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RESUMO

Introducdo: Os mecanismos de controle do crescimento celular s&o regulados por fatores
estimulantes e inibidores. A quebra desses mecanismos é capaz desenvolver um estimulo de
crescimento efetivo, sem que haja regulacdo inibitdria, relacionado aos processos iniciais da
carcinogénese. Como os tumores malignos apresentam incidéncia e mortalidade elevadas em
todo o mundo, o desenvolvimento de terapias capazes de prolongar a sobrevida do paciente é
matéria de constante interesse clinico. A imunoterapia com inibidores de checkpoints
imunolégicos pode melhorar o progndéstico do melanoma maligno, carcinoma renal, linfoma,
cancer pulmonar de células ndo pequenas, assim como do cancer de bexiga, de cabeca e
pescoco, intestinal, hepatico e gastrico. Entretanto, essa terapia pode causar diversos efeitos
colaterais no corpo humano, ainda pouco compreendidos. Objetivo: Analisar diferentes artigos
em que foram abordados os inibidores do checkpoint imunoldgico e sua relagdo com a
sobrevida do paciente com cancer. Método: As pesquisas para esta revisao integrativa foram
realizadas nos meses de maio e junho de 2020. As bases de dados utilizadas foram SciELO,
Pubmed e Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE). Foram
selecionados oito artigos, 2 na lingua portuguesa e 6 na lingua inglesa, que discutem a eficacia
dos inibidores do checkpoint imunolégico e seus efeitos colaterais. Resultados: Todos o0s
resultados dos artigos demonstraram que o0s medicamentos pembrolizumab, avelumab e
nivolumab tém efeitos positivos ao prolongar a sobrevida do paciente com cancer. Por sua vez,
estudos com inibidores de checkpoint imunol6gico sdo desenvolvidos com o objetivo melhorar
a performance farmacologica desses medicamentos. Conclusdo: Apesar dos resultados
promissores, ainda sdo necessarios maiores investimentos em pesquisa e ensaios clinicos para
que os inibidores dos checkpoints imunoldgicos sejam adotados como terapia definitiva e com
menos efeitos colaterais no tratamento dos tumores malignos.

Palavras-chave: inibidores do checkpoint imunoldgico, imunoterapia, pembrolizumab,
avelumab, nivolumab.

ABSTRACT

Introduction: The mechanisms controlling cell growth are regulated by stimulatory and
inhibitory factors. The breakdown of these mechanisms is able to develop an effective growth
stimulus, without inhibitory regulation, related to the initial processes of carcinogenesis. As
malignant tumors have a high incidence and mortality worldwide, the development of therapies
capable of prolonging patient survival is a matter of constant clinical interest. Inmunotherapy
with immune checkpoint inhibitors can improve the prognosis of malignant melanoma, renal
carcinoma, lymphoma, non-small cell lung cancer, as well as bladder, head and neck, intestinal,
liver, and gastric cancer. However, this therapy may cause several side effects in the human
body, which are still poorly understood. Objective: To analyze different articles in which
immune checkpoint inhibitors and their relationship to cancer patient survival were addressed.
Method: The research for this integrative review was carried out in May and June 2020. The
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databases used were SciELO, Pubmed and Online Medical Literature Search and Analysis
System (MEDLINE). Eight articles were selected, 2 in Portuguese and 6 in English, discussing
the efficacy of immune checkpoint inhibitors and their side effects. Results: All the results of
the articles showed that the drugs pembrolizumab, avelumab and nivolumab have positive
effects in prolonging cancer patient survival. In turn, studies with immune checkpoint
inhibitors are developed with the aim of improving the pharmacological performance of these
drugs. Conclusion: Despite promising results, greater investments in research and clinical trials
are still needed for immune checkpoint inhibitors to be adopted as definitive therapy with fewer
side effects in the treatment of malignant tumors.

Keywords: immune checkpoint inhibitors, immunotherapy, pembrolizumab, avelumab,
nivolumab.

1 INTRODUCAO

O mecanismo para controlar o crescimento celular depende de fatores estimulantes e
supressores. Geralmente, o0 mecanismo € equilibrado até que a estimulacdo do crescimento
ocorra sem ativar o mecanismo inibitério. Esse estimulo ocorre quando ha requisitos especiais,
como reparo de alterages nos tecidos. Fisiologicamente, as células se multiplicam até que o
tecido se recupere e, quando estdo em contato intimo, 0 processo cessa, ou seja, inibicao de
contato.*

Em certas situacdes, entretanto, ocorre uma quebra dos mecanismos reguladores da
multiplicacdo celular e, sem que seja essencial ao tecido, células comecam a se multiplicar
desordenadamente. Tal evento pode ocasionar uma copia de células descendentes, herdeiras
desta propensdo ao crescimento e divisdo anémala, insensiveis aos mecanismos reguladores
normais, o que resulta na formacéo de uma neoplasia ou um tumor. Esse tumor pode ser benigno
ou maligno. A carcinogénese refere-se ao desenvolvimento de tumores malignos. O tumor
maligno (c&ncer) € uma doenca com altissima incidéncia e mortalidade em todo o0 mundo, sendo
fundamental o desenvolvimento de uma terapia que seja capaz de prolongar significativamente
a sobrevida do paciente, sem comprometer sua qualidade de vida.*

Em condiges fisiologicas, as células do sistema imunologico utilizam pontos de
verificagdo para iniciarem uma resposta imunologica. Tal mecanismo tem como objetivo
regular a resposta imunolégica do corpo humano, a fim de manter o organismo em homeostase
e prevenir doengas autoimunes. Entretanto, observou-se que, em VAarios tipos de tumores, as
células cancerigenas atuam sobre esses pontos de verificacdo presentes nas células T,
desenvolvendo mecanismos de resisténcia as respostas imunes, 0 que impede a agdo do corpo
humano contra o cancer. Nesse sentido, nos ultimos anos, a imunoterapia com inibidores de

checkpoints imunoldgicos tornou-se uma area de muito interesse clinico para o tratamento de
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tumores. O objetivo desse tipo de imunoterapia é inibir o checkpoint imunoldgico das células
T, mantendo-as livre para atuar contra as células cancerigenas.?

Inibidores de Ponto de Verificacdo Imune (ICPIs) trouxeram grandes inovacgdes ao
tratamento avancado do cancer nos ultimos anos. O blogueio com CTLA-4, ("Anticorpos
Contra o Linfocito T Citotoxico-4") e a PD-1 ("Proteina-morte Celular Programada 1") ou seu
ligante, PDL-1 ("Anti-proteina-morte Celular Programada 1"), aumentam a reagdo imunoldgica
do organismo contra células tumorais em Varios tipos de cancer, como melanoma, cancer de
pulmé&o, de bexiga, de rim, de cabeca e pescoc¢o, linfoma, tumores intestinais, de figado e
gastricos. 2

O CTLA-4 é encontrado na superficie das células T e transmite um sinal inibitorio para
esta célula com o objetivo de manter o sistema imunoldgico sobre controle. O ipilimumab é um
anticorpo monoclonal humanizado contra a ligacdo ao CTLA-4, que leva a desativacao do sinal
inibitdrio da célula T. 2

O PD-1 é expresso em células T e se liga ao PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em
células tumorais e outras células imunes. Anticorpos humanizados contra PD-1, como o
nivolumab e pembrolizumab, ou PD-L1, como MEDI4736 e MPDL3280A, sdo capazes de
aumentar a resposta antitumoral das células T, bloqueando a interacdo de PD1 e PD-L1 para
impedir que ocorra a inativacio das células T. 3

Os eventos adversos imunes (irAEs) dos ICPIs sdo consequéncia da autotolerancia
prejudicada pela perda da inibigdo das células T e pelo dano no sistema imune. Potencialmente,
os efeitos colaterais podem envolver todos os sistemas organicos, mas predominam as
toxicidades gastrointestinal, dermatoldgica, hepatica e enddcrina. Na maioria das vezes, 0s
sintomas e as lesdes sdo administraveis, mas podem ser fatais em alguns casos. Entretanto, esses
efeitos adversos toxicos autoimunes sdo pouco compreendidos, o que reforca a necessidade de
novos estudos e pesquisas com o objetivo de compreender melhor os processos fisiopatoldgicos

induzidos pela terapia com inibidores do ponto de verificagéo. 4

2 OBJETIVO
Analisar diferentes artigos em que foram abordados os inibidores do checkpoint

imunoldgico e sua relacdo com a sobrevida do paciente com cancer.

3 METODO
As buscas para elaboracdo desta reviséo integrativa foram feitas nas bases de dados
SCiELO, Pubmed e Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE).
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A coleta de dados para esta revisdo integrativa foi feita nos meses de maio e junho de
2020 e os descritores utilizados na busca foram: “checkpoint imunolégico”, “inibidores do
checkpoint”, “Pembrozumab”, “Avelumab”, “Nivolumab”, “cancer”, “PD-1" e “PD-L1”. Em
primeiro lugar foram feitas as buscas pelos artigos por meio do descritor “checkpoint
imunoldgico” e, posteriormente, 0s cruzamentos com os demais descritores citados utilizando
“AND”.

Os critérios de incluséo para o presente estudo foram: artigos académicos em inglés e
portugués dos anos de 2015 a 2020, que estdo completos, disponiveis nas bases de dados
pesquisadas, e que abordam os tipos de inibidores do checkpoint imunol6gico, seu mecanismo
e sua eficacia na sobrevida dos pacientes com cancer, além de seus possiveis efeitos colaterais.
Como critérios de exclusdo foram estabelecidos livros, capitulos de livros, revisfes da literatura
ou narrativas, e artigos que foram publicados antes do ano 2015.

Quanto aos tipos de estudo, foram selecionados apenas ensaios clinicos aleatorizados,
estudo piloto unicéntrico prospectivo observacional, estudo transversal, estudo de coorte

prospectivo, e estudo de coorte retrospectivo.

4 RESULTADOS
Foram selecionados oito artigos que avaliaram a eficacia dos inibidores do checkpoint

imunolégico. Os principais resultados estdo citados na tabela a seguir.
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Autor/Ano de Titulo Obijetivo Tipo de estudo Principais resultados
publicacdo

BENTO etal | Monitorizagdo imunolégica da | Avaliar o estado imunolégico de 15 | Estudo piloto | Nos doentes da imunoterapia, verificou-se uma
(2018).1 terapia com inibidores  dos|doentes com carcinoma de pulmdo | unicéntrico, prospectivo | diminuicdo significativa nas células que

checkpoints  imunolégicos em|de células ndo pequenas (CPNPC), | observacional. expressam PD-1. Relativamente ao PD-L1,
pacientes com cancro do pulmao. candidatos ou ja a efetuar terapéutica com verificou-se uma diminuicdo da sua expressao
inibidores de checkpoint imunolégicos nos monaocitos no grupo QT.
(anti-PD-1/PDL-1) de forma a obter
relagGes sobre os efeitos da imunoterapia
no tratamento do CPNPC e estabelecer
parametros preditores de resposta clinica a
terapéutica.

HAANEN & | Immune checkpoint inhibitors. Discutir a descoberta de postos de controle | Estudo observacional. O bloqueio de CTLA-4 e PD-1 resultou no
ROBERT imunes, a aplicacdo clinica de seus desenvolvimento  de  respostas  imunes
(2015). 2 inibidores e as dire¢des futuras antitumorais que eram eficazes como agentes

desta classe altamente interessante de Unicos ou exigiam tratamento adicional,

moléculas. dependendo do modelo pré-clinico. Portanto, o
agente Unico anti-CTLA-4 e anti-PD-1 podem
ser tratamentos anticAncer eficazes em
humanos.

RECK etal |Pembrolizumab versus | Comparar pembrolizumab com | Ensaio clinico | Nos pacientes com cancer de pulmao de células
(2016). 3 chemotherapy for pd-l11-positive | quimioterapia em pacientes com cancer de | randomizado. ndo pequenas e, pelo menos, 50% de expressdo

non-small-cell lung cancer.

pulmao de células ndo pequenas.

de PD-1 nas células tumorais, o0 pembrolizumab
foi associado a maior sobrevida livre de
progressdo em  comparagdo com a
quimioterapia.
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RAJAN etal |Efficacy and tolerability of anti [ Avaliaraseguranca e aatividade clinica da | Ensaio de | Nenhum dos pacientes obteve progressdo no
(2019). 4 programed death-ligand 1 (PD- L1) | inibi¢do de PD-L1 empregando avelumab | escalonamento de dose. | quadro da doenca, entretanto, dois pacientes
antibody (avelumab) treatment in [ em pacientes com timoma reincidente. obtiveram uma resposta parcial confirmada,
advanced thymoma. dois obtiveram resposta parcial ndo confirmada

e dois permaneceram estaveis.
PEREIRA & | Biomarcadores  predativos  em [ Revisar 0s ensaios clinicos que d&o | Ensaio clinico | A testagem de PD-L1 como biomarcador

FILHO (2018).
5

imuno-oncologia.

suporte as evidéncias atuais para utilizacdo
dos inibidores de checkpoint imunoldgico
na pratica clinica.

aleatorizado.

preditivo sé é recomendada para o uso de
Pembrolizumab no cancer de pulmado. N&o ha
evidéncia para a testagem de PD-L1 como
biomarcador na pratica clinica para outros tipos
de céncer.

BERNER et al | Association of checkpoint inhibitor- | Obter uma visdo mecanicista dos efeitos | Estudo de coorte | Dos 73 pacientes com CPCNP que participaram
(2019). ¢ induced toxic effects with shared [ toxicos autoimunes da pele induzidos pelo | prospectivo. da terapia anti-PD-1, 25 desenvolveram efeitos
cancer and tissue antigens in non- | tratamento anti-PD-1 em pacientes com toxicos da pele autoimunes, que foram mais
small cell lung cancer. cancer de pulméo de células ndo pequenas. frequentes em pacientes com remissdo completa
ou remissdo parcial do que naqueles com

doenca progressiva ou estavel.
TAMURA et [ Efficacy and safety of nivolumab in [ Avaliar a eficAcia e a seguranca do | Ensaio clinico | O tratamento com Nivolumab resultou em
al (2019). 7 |japanese patients with uterine [ Nivolumab em pacientes com cancer | randomizado. reducdo do tumor em mais da metade dos
cervical cancer, uterine corpus | cervical uterino avancado / recorrente, pacientes com cancer cervical uterino e em
cancer, or soft tissue sarcoma:|cancer de corpo uterino ou sarcoma de quase metade dos pacientes com cancer de
multicenter, open-label phase 2 trial. | tecidos moles (STS). corpo de Gtero. Apenas alguns pacientes com
sarcoma de tecidos moles tiveram seu tumor

reduzido.

LEE etal Checkpoint inhibitors in metastatic | Avaliar o papel dos inibidores do ponto de | Estudo de ensaio clinico | O inibidor do ponto de verificagdo imune como
(2017). 8 egfr-mutated non-small cell lung | verificagdo imune com terapia de segunda | aleatorizado. terapia de segunda linha ndo melhorou a

cancer—a meta-analysis.

linha e mutante para EGFR.

sobrevida em relagéo ao docetaxel em pacientes
avancados com mutacdo EGFR. Porém, em
pacientes sem essa mutacdo, os medicamentos
mostraram-se efetivos.[UdW4]
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5 DISCUSSAO

A identificacdo e eliminacdo de células tumorais geralmente ocorre no corpo, gerando
imunidade antitumoral, que envolve a participacdo de varios tipos de células interconectadas.
No entanto, os tumores podem desenvolver mecanismos de resisténcia as respostas imunes,
como o uso de pontos de controle. °

Nos ultimos anos, muito foi investido no desenvolvimento de novas medidas para o
tratamento do céncer, incluindo as terapias adoptivas, que se baseiam na transferéncia de
linfécitos T modificados para mediar respostas imunoldgicas contra o cancer, ou as vacinas
terapéuticas, que consistem na transferéncia de células imunes para os pacientes. Contudo, as
imunoterapias que se baseiam na inibicdo do checkpoint imunoldgico tém ganhado visibilidade
por aumentar a resposta antitumoral, ao bloquear as células que inibem a resposta imune. °

O Pembrolizumab e Nivolumab séo drogas que tém como alvo uma proteina chamada
PD-L1, "Ligador de Morte Programada 1". A PD-L1 é produzida na superficie das células
cancerigenas e as torna invisiveis ao sistema imunoldgico. Quando PD-L1 se liga a Proteina da
Morte Celular Programada (PD-1), uma proteina de ponto de verificagdo das células T, ocorre
a morte das células T e a manutencdo das células tumorais. Esses anticorpos monoclonais
podem bloquear a ligacdo entre PD-1 e PD-L1, estimulando a resposta imunoldgica contra as
células cancerigenas. *°

O Nivolumab foi a primeira droga anti-PD1 lancada, usada para o tratamento de
melanoma metastatico. Trata-se de um anticorpo monoclonal humano que impede a ligacao de
PD-1 a PD-L1 ou PD-L2, aumentando a resposta anti-tumoral. Por sua vez, o pembrolizumab
é um anticorpo monoclonal contra PD-1 com atividade aumentada em tumores que expressam
o ligante PD-L1. Esses medicamentos se mostraram (teis no tratamento de diversos tipos de
cancer, incluindo melanoma, cancer de pulméo de células ndo pequenas, cancer de rim, cancer
de bexiga, cancer de cabeca e pescoco e linfoma de Hodgkin.°

Atezolizumab, Durvalumab e Avelumab sdo exemplos de medicamentos que tém como
alvo a proteina PD-L1, com mecanismo semelhante aos farmacos anti-PD1, impedindo a
ligacdo a PD-1 e aumentando a resposta imune. °

Além disso, é importante salientar que a quimioterapia e a radioterapia ndo sdo
substituidas pela imunoterapia por meio dos inibidores de checkpoint imunolégico, mas elas
sdo usadas em associagdo, gerando um alto custo para 0s pacientes.

Apesar de ser um grande avango no tratamento do cancer, muitos desafios ainda devem
ser enfrentados, principalmente quando se trata dos efeitos adversos imunorrelacionados.

Tendo em vista que esse tratamento consiste na quebra da tolerancia imunoldgica, existe o risco
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do desenvolvimento de doencas autoimunes ou destrui¢do de células saudaveis do organismo.
Os efeitos adversos mais comuns sdo: diarreia, colite, rash cutaneo, dermatite, elevacao de
transaminases, hipofisite e tireoidite. °

O artigo “Monitorizacdo imunoldgica da terapia com inibidores dos checkpoints
imunoldgicos em pacientes com cancro do pulméo” avaliou o estado imunoldgico de doentes
com céncer de pulmé&o de células ndo pequenas, candidatos ou ja a efetuar terapéutica com
inibidores de checkpoint imunoldgicos, anti-PD-1/PD-L1. Foram comparados os resultados
com um grupo exclusivo de pacientes que foram tratados com quimioterapia. Naqueles que
utilizaram inibidores do checkpoint imunoldgico verificou-se uma diminuicao significativa nas
células que expressam PD-1 e, em alguns casos, a diminuicdo da densidade de PD-1 foi
observada em células T CD4, T CD8, Treg, células B e células NK (fazem parte da imunidade
inata e da vigilancia imunoldgica, ou seja, reagem de maneira rapida a antigenos).
Relativamente ao PD-L1, verificou-se uma diminuicdo da sua expressdo nos mondcitos no
grupo QT, ou seja, 0 grupo de pacientes que finalizaram o tratamento com quimioterapia e sdo
candidatos a imunoterapia.l O artigo “Immune Checkpoint Inhibitors” também apresentou 0s
mesmos resultados em relagdo ao anti PD-1.2

O artigo “Association of checkpoint inhibitor-induced toxic effects with shared cancer
and tissue antigens in non-small cell lung cancer” também tratou pacientes com cancer de
pulmdo de células ndo pequenas com Nivolumabe ou Pembrolizumabe. Esses achados
destacam o mecanismo subjacente de efeitos autoimunes toxicos, mediados por inibidores de
ponto de verificacdo, e descrevem a relacdo entre efeitos toxicos e resposta ao tratamento. ©

O artigo “Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-positive non-small-cell lung
cancer”, assim como o artigo “Monitorizacdo imunoldgica da terapia com inibidores dos
checkpoints imunoldgicos em pacientes com cancro do pulmdo”, designou pacientes com
cancer pulmonar de células ndo pequenas avancado ao uso de Pembrolizumab. Os pacientes
expressaram PD-L1 em pelo menos 50% das células tumorais. Comparado a quimioterapia a
base de platina, o Pembrolizumab foi significativamente associado ao tempo livre de
progressao, taxa de sobrevida e eventos adversos.

O artigo “Efficacy and tolerability of anti-programmed death-ligand 1 (PD-L1) antibody
(avelumab) treatment in advanced thymoma™ concluiu que o avelumab possui uma atividade
antitumoral promissora em pacientes com tumores epiteliais timicos avancados.* Ja o artigo
“Biomarcadores preditivos em imuno-oncologia” concluiu que s6 é recomendado testar PD-L1
como um biomarcador preditivo para pembrolizumab no cancer de pulméo, sem efeito preditivo

na expressdo de PD-L1 no céncer colorretal e no cancer urotelial. Em outros tumores, a alta
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expressao de PD-L1 esta, geralmente, associada a resposta clinica e sobrevivéncia melhoradas,
embora até pacientes com PD-L1 negativo possam se beneficiar da terapia anti-PD-1/PD-L1.°

O artigo “Efficacy and safety of nivolumab in japanese patients with uterine cervical
cancer, uterine corpus cancer, or soft tissue sarcoma: multicenter, open-label phase 2 trial”
avaliou a eficacia e a seguranca do Nivolumab em pacientes com cancer cervical uterino
avancado/recorrente, cancer do corpo uterino ou sarcoma de tecidos moles. No geral, o
Nivolumab mostrou toxicidade aceitavel, com evidéncia de atividade clinica no cancer de colo
uterino ou corpus, mas n&o no sarcoma de tecidos moles. ’

Em contrapartida, o artigo “Checkpoint inhibitors in metastatic EGFR-mutated non-
small cell lung cancer —a meta-analysis” concluiu que em pacientes com uma mutacao no gene
EGFR com Caéncer de Pulmao de Células Ndo Pequenas, o Nivolumab, pembrolizumab e
Atezolizumab nao tiveram maior eficacia que o Docetaxel. Entretanto, em pacientes sem essa
mutacdo, os medicamentos mostraram-se efetivos, uma vez que tanto o Nivolumab gquanto o

Pembrolizumab prolongaram a sobrevida global do paciente em comparag¢do com o docetaxel.
8

6 CONCLUSAO

Frente aos resultados obtidos, é possivel concluir que os estudos com checkpoint
imunolégico sdo bastante promissores para o tratamento do cancer e aumento da sobrevida dos
pacientes. Os estudos apresentados mostraram que a inibi¢do de checkpoints imunolégicos é
eficaz no tratamento contra o cancer em diversos aspectos, como no i) desenvolvimento de
respostas imunes antitumorais, ii) na maior sobrevida livre de progressdo, em compara¢do com
a quimioterapia, e iii) na reducdo da massa tumoral.?

Além disso, estudos com Avelumab mostraram atividade antitumoral promissora em
pacientes com tumores epiteliais timicos avancados,* e estudos com Nivolumab apresentaram
resultados positivos para pacientes com cancer cervical uterino e cancer de corpo de Utero,
porém ndo apresentou 0s mesmos resultados para pacientes com sarcoma de tecidos moles. ’

Ademais, estudos em pacientes com cancer de pulméo de células ndo pequenas (que ja
efetuam a terapéutica com inibidores de checkpoint imunolégicos ou que sdo candidatos a ela)
em comparagdo com pacientes que utilizaram quimioterapia, foi verificado uma diminuigéo
significativa nas células que expressam PD-1 e PD-L1. Em alguns casos, a diminui¢do da
densidade de PD-1 foi observada em células T CD4, T CD8, Treg, celulas B e células NK, ja
em relagdo ao PD-L1 verificou-se uma diminui¢do da sua expressao nos monocitos no grupo

QT.
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Por outro lado, pacientes com cancer de pulméo de celulas ndo pequenas tratados com
nivolumab ou Pembrolizumab mostraram efeitos autoimune toxicos. Além disso, em pacientes
com mutagdo no gene EGFR, esses medicamentos ndo foram mais eficientes que o Docetaxel,
sendo que em individuos sem a mutacdo esses medicamentos mostram-se mais eficazes em
aumentar a sobrevida dos pacientes.®

Em suma, pode-se perceber que os estudos sobre os inibidores de checkpoint
imunologico vém apresentando resultados positivos, e 0s avangos nesse tema nos Ultimos anos

trouxeram grandes mudancas para o aprimoramento do tratamento contra o cancer.
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