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RESUMO

A imunoterapia consiste em usar o sistema imunolégico do paciente para combater o
cancer. O tratamento pode aumentar ou alterar o funcionamento do sistema imunoldgico
para localizar e atacar células cancerigenas. A inibicdo de checkpoints imunoldgicos € um
tipo de imunoterapia que se utiliza, principalmente, de anticorpos PD1 ou PD-L1 e CTLA-4.
Devido a procura de tratamentos seguros e especificos no combate ao cancer, varios
estudos sao realizados para verificar sua segurancga, eficacia e prolongamento de vida para
pacientes com cancer de pulmao.

Palavras-chave: Imunoterapia, inibicdo de checkpoint imunolégico, cancer de pulmao,
CTLA-4, PD-1, PD-LA1.

ABSTRACT

Immunotherapy consists of using the patient's immune system to fight cancer. The
treatment can increase or alter the functioning of the immune system to locate and attack
cancer cells. The inhibition of immunological checkpoints is a type of immunotherapy that
uses mainly antibodies PD1 or PD-L1 and CTLA-4. Due to the search for safe and specific
treatments to fight cancer, several studies are carried out to verify its safety, effectiveness
and life extension for patients with lung cancer.

Keywords: Imunoterapia, inibicdo de checkpoint imunoldgico, cancer de pulmdo, CTLA-4,
PD-1, PD-L1.
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1. Introdugao

O cancer é consequéncia de uma série de ocorréncias mutacionais herdadas ou
adquiridas que transformam uma célula saudavel em cancerigena. Esses eventos
mutagénicos causa um desequilibrio na expressdo dos genes, consequentemente
compromete funcdes celulares como a proliferacido, apoptose ou diferenciagao. Deste modo,
no processo da transformacdo ocorre um expressdo anormal de diversas proteinas ou
expressao de proteinas anteriormente inativadas, resultando na perda de controle dos
processos celulares essenciais (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 2000). A célula passa a
expressar antigenos diferentes se comparados a uma célula saudavel (Tumor Associated
Antigens - TAAS) ou apresenta antigenos especificos do carcinoma (Tumor Specific
Antigens - TSAs) na sua superficie (COUSSENS; WERB, 2002; BEACHY; KARHADKAR;
BERMAN, 2004).

Os produtos oncogénicos e supressores tumorais sdo uns dos principais antigenos a
estimular eficientemente o sistema imune contra as células tumorais. Devido a expressao
exacerbada das proteinas que regulam o ciclo celular, como Ras, BCR-ABL, p53 e entre
outras, esse ciclo é desregulado (ABBAS; JANEWAY, 2000; CHEN et al., 2007; EYERICH et
al., 2009). Essas proteinas sao produzidas normalmente pela célula cancerigena,
processadas e apresentadas na superficie celular por meio do complexo principal de
histocompatibilidade ou MHC, a apresentacdo do antigeno é feito pelo MHC de classe |
presente em todas células nucleadas. As células que reconhecem os antigenos presentes
na membrana da célula mutada através do MHC tipo | sdo os linfocitos T CD8+ tendo como
resposta imune a liberacdo de granulos citotéxicos. O processo de exposi¢do de antigenos
mediante a MHC de classe Il comega pela fagocitose da célula do tumor na qual resulta em
peptideos, esse sado apresentados aos linfocitos T CD4+, ativando-os. Esses linfocitos
atuam produzindo varias citocinas que amplificam a eficiéncia da fagocitose e expandem os
clones de linfocitos B e T CD8+ que reconhecem especificamente antigenos cancerigenos
(ABBAS; JANEWAY, 2000; BEACHY; KARHADKAR; BERMAN, 2004).

O cancer é uma das principais causas de morte no mundo, representando cerca de
9,6 milhdes de mortes em 2018. Um dos canceres mais comuns € o cancer de pulmao,
sendo a principal causa de mortalidade relacionada ao cancer em todo o mundo, sendo
responsavel por mais de 1,5 milhdo de mortes por ano (GLOBOCAN, 2012; WHO, 2018). A
taxa de sobrevida global em cinco anos (Overall Survival [OS]) é de apenas 15% em todas
as etapas. Esses resultados também revelam que a invasdo e metastase sdo causas

primarias de recorréncia e morte em pacientes com cancer de pulmao (ADA, 1999). O



carcinoma pode ser geralmente classificado em dois tipos: cancer de pulmao de pequenas
células (CPPC) e cancer de pulméao de células ndo pequenas (CPCNP) e aproximadamente
85% dos casos sao identificados como o segundo tipo, e engloba adenocarcinoma de
pulmao, carcinoma de células escamosas e subtipos histolégicos de carcinoma de grandes
células (CHEN et al., 2014). Apesar do desenvolvimento das técnicas de diagndstico clinico,
a maioria dos pacientes com CPCNP ja sdo diagnosticados em fase avancada. Para esse
tipo de cancer a cirurgia é o tratamento padrdo para o estadiamento precoce, em
contrapartida para a forma mais avancada, a terapia de primeira linha & a quimioterapia a
base de platina. Recentemente, pacientes com mutagbes especificas podem ser
efetivamente tratados inicialmente com agentes moleculares (ZHENG et al., 2013).

O progndstico para os pacientes com CPCNP ainda ndo é otimista, apesar dos
projetos de quimioterapia e radioterapia estejam progressivamente melhorando e o
langcamento de novos agentes moleculares direcionados nunca cessem, a taxa sobrevida de
5 anos dos pacientes ainda nao ultrapassa os 15% (ZHENG et al., 2013). Apesar dessa
situacao, a busca por tratamentos seguros e especificos encontrou uma oportunidade em
varios agentes imunoterapéuticos. Vacinas, citocinas e anticorpos monoclonais tornaram-se
medicamentos promissores que podem auxiliar a gerar uma resposta imune ativa contra
antigenos cancerigenos ou estimular uma resposta imune inespecifica contra varios
tumores; Além disso anticorpos externos podem ser usados como um mecanismo para uma
breve resposta direcionada (THOMAS; GIACCONE, 2015). O anticorpo monoclonal passou
a ser aplicavel como parte de uma estratégia muito especifica: ndo como ativador direto do
sistema imune contra as células cancerosas, mas como um instrumento para liberar células
T a partir de quebras reguladoras negativas e promover a sua citotoxicidade para que
possam se ligar a sitios distintos (RIBAS, 2015). Pesquisas revelam que as regulagoes
negativas sao feitas pelas proteinas alvos morte programada 1 (PD-1), PD-L1 e a proteina
citotéxica associada a linfocitos T-4 (CTLA-4) (AGUIAR et al., 2016).

A glicoproteina CTLA-4 ¢é tradicionalmente considerada como um regulador inibitério
para a ativacado dos linfocitos T e suas fungdes efetoras. Essa proteina alvo é expressa na
superficie das células T apés a sua ativagdo e sua interagdo com os ligantes B7
(CD80/CD87), expresso nas células apresentadoras de antigenos (APC), inibe a proliferacao
celular, a producao de citocinas (IL-2, IFN-y) e a progressao do ciclo celular (KRUMMEL,;
ALLISON, 1996; BRUNNER et al., 1999). O CTLA-4 pode exercer a sua fungao inibitoria
através de multiplos mecanismos, incluindo competicdo com a coestimulagédo positiva de
CD28 pela conexao aos seus ligantes B7 compartilhados, assim como efeitos inibitérios

diretos por meio da cauda citoplasmatica que se associa a moléculas sinalizadoras



(CARRENO et al., 2000). A PD-1 e seu ligante PD-L1 executa um papel importante na
evasao imune do tumor e na formagdo do microambiente do tumor. O bloqueio da via
PD-1/PD-L1 poderia reverter o microambiente tumoral e melhorar as respostas imunes
antitumorais endégenas (HE et al., 2015).

No entanto, os carcinomas desenvolvem frequentemente mecanismos de resisténcia
as novas terapias promissoras. Entre os mecanismos conhecidos envolvidos na evasao
tumoral das imunoterapias baseadas em células T, as alteragdes na MHC desempenham
um papel impotente. Nesse contexto, as vacinas terapéuticas contra o cancer baseada em
epitopos de células T geradas independentemente do transportador associado ao
processamento de antigeno (TAP), como peptideos derivados da sequéncia lider,
correspondem a estratégias promissoras para erradicar tumores com o processamento e
apresentacao de antigenos prejudicadas (APM) e, deste modo, superar o escape tumoral da
imunidade de linfécitos T CD8 (LECLERC et al., 2019).

Nesse contexto o presente trabalho tem como objetivo geral descrever o mecanismo
dos inibidores imunes de checkpoint, assim como relatar os resultados de ensaios clinicos

usando esses inibidores.

2. Metodologia

O seguinte trabalho estara em um formato de revisdo narrativa da literatura,
caracterizada por ter uma tematica mais aberta, por descrever e debater o desenvolvimento
de um conteudo em especifico, sob um enfoque tedrico ou contextual (BERNARDO;
NOBRE; JATENE, 2004; CORDEIRO et al., 2007).

As bases de dados a serem utilizadas serdo PubMed e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), além de sites de pesquisa como o Google Académico e EBSCOhost. A pesquisa de
artigos cientificos sera realizada utilizando-se as seguintes palavras chave: “imunoterapia”,
“cancer de pulmao”, “inibidores de checkpoints inmunoldgicos”, “PD-1”, “PD-L1” e “CTLA-4".
A pesquisa dos artigos teve inicio no més de margo, o idioma dos artigos a serem
selecionados serao em portugués e inglés e seus periodos de publicagdo entre 2010 e 2020.
Os artigos cientificos com datagdo antecedentes a esse periodo foram colocados no

trabalho por serem considerados importantes e classicos para o tema.

3. Desenvolvimento

3.1. Cancer de Pulmao



Internacionalmente, o cancer de pulmao continua sendo a principal causa de morte
relacionada ao cancer em homens e mulheres (FITZMAURICE et al., 2015). Uma reparti¢ao
por nivel de desenvolvimento econdémico nao mostra diferengas nas mortes por cancer nos
homens, mas uma taxa mais alta de mortes por cancer de pulmao nas mulheres nos paises
industrializados, em comparagdao com os paises em desenvolvimento. Entre as mulheres
nos paises desenvolvidos, as mortes por cancer de pulméao ficam atras causadas por cancer
de mama (TORRE et al., 2015). No Brasil € o segundo cancer mais comum em ambos 0s
sexos, descontando o carcinoma de pele ndo melanoma. A taxa de de sobrevida em 5 anos
€ de 18% , similar aos indices globais, que oscilam entre 10 e 20% (INCA, 2020).

Cerca de 80% a 85% estdo na categoria de CPCNP. Os principais subtipos desse
cancer sao adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma de células
grandes. Esses subtipos, que partem de diferentes tipos de células pulmonares, sao
agrupados como CPCNP, porque seu tratamento e prognostico geralmente séo
semelhantes. Alguns outros subtipos de CPCNP, como carcinoma adenoescamoso e
carcinoma sarcomatoide, sdo muito menos comuns. O CPPC corresponde entre 15 e 20%,
sendo considerado o tipo mais agressivo e as vezes é chamado de cancer de células de
aveia (oat cell cancer) (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2019).

No estadiamento é utilizado o sistema TNM que consiste de critérios l6gicos
simples, flexiveis a quase todos os tumores sdlidos. Os critérios do sistema baseiam-se no
tamanho e posicdo do tumor primario (T), a presenca e localizagdo dos linfonodos
acometidos (N) e a existéncia de metastases a distancia (M). Cada uma dessas medidas
permitem avaliar a extensdo anatébmica do carcinoma e, com base nisso, relacionar esses
dados ao tratamento e a sobrevida (DENOIX, 1946; AJCC, 1973).

3.2. Terapia convencional

Para casos de CPCNP, a resseccao cirurgica é um tratamento classico em estagios
iniciais e continua sendo a melhor chance de cura para o tumor. Nos estagios iniciais | e Il
geralmente sao tratados com cirurgia, como foi citado (ou com radioterapia se o paciente
nao for candidato a cirurgia) com ou sem quimioterapia adjuvante para os estagios IB e Il.
Nos estagios de carcinomas localmente avangados IlIA e IlIB o tratamento é tipicamente
feito com a combinacdo de quimioterapia e radioterapia, no caso da cirurgia ndo seja
recomendada. Os pacientes no estagio IV possuem cancer metastatico sdo normalmente

tratados com quimioterapia que é o atendimento padrao em doengas avancgadas nos ultimos



30 anos com o objetivo de melhorar a qualidade de vida, diminuir os sintomas e aumentar a
sobrevida. Contudo, sob essa gestdo, menos de 18% dos os pacientes atingem 5 anos de
sobrevida (LARSEN et al., 2011; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018).

A quimioterapia a base de platina é o tratamento padrdo de primeira linha para
pacientes ndo selecionados com CPCNP avanc¢ado que tém um bom status de desempenho
(RECK et al., 2014b). O tratamento é feito com cisplatina ou carboplatina, onde 4 a 6 ciclos
s&o administrados independentemente da histologia do CPCNP (ROSSI; DI MAIO, 2016).
Embora tenha sido observado um beneficio no tempo da progressao, isso nao significou em
uma diminuigdo significativa da mortalidade. Os tratamentos de segunda e terceira linha
para doenca avangada ou recorrente é a quimioterapia e, mais recentemente, os inibidores
da tirosina quinase (TKIs) do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) se houver
uma mutagao ou amplificacdo do EGFR. Os pacientes com CPPC sao geralmente tratados
com quimioterapia e radiagdo concomitante (se representada como doenga limitada) ou

quimioterapia sozinha (se representada como doencga extensa) (LARSEN et al., 2011).

3.3. Inibidores de checkpoint

A manutencdo da homeostase imune é fundamental para a sobrevivéncia do
hospedeiro. As respostas imunes abertas ou descontroladas a patégenos ou auto-antigenos
mutados/superexpressos podem causar danos nos tecidos inflamatérios e doencas
autoimunes. Para evitar isso, a amplitude e magnitude da resposta imune siao reguladas por
um equilibrio entre os sinais co-estimulatorios e inibitorios. Esses sinais sao coletivamente
referidos como pontos de verificacdo imunes, necessarios para manter a auto-tolerancia e
proteger o hospedeiro contra danos nos tecidos (PARDOLL, 2012).

As células T ativadas sdo mediadores primarios das fungdes imunoldgicas efetoras
e, como tal, expressam multiplos receptores co-inibitérios, como o gene de ativacdo de
linfocito 3 (LAG-3), a PD-1 e a CTLA-4. Foi demonstrado que essas moléculas de ponto de
verificagdo imune modulam as respostas das células T a auto-proteinas, bem como a
infec¢des crénicas e antigenos de tumores (PARDOLL, 2012). Notavelmente, os caminhos
utilizados por esses pontos de verificagdo, as proteinas sdo Unicas e nao redundantes
(NIRSCHL; DRAKE, 2013). Isso demonstra o importante papel dos pontos de verificagao
imunes na regulagdo da homeostase imune e fornece uma justificativa para direcionar varios
pontos de verificacdo imunes para melhorar a imunidade antitumoral (BIO-RAD, 2017).

O desenvolvimento de inibidores do ponto de verificacdo imune (ICls) € um marco

revolucionario no campo da imuno-oncologia. As células tumorais evitam a imunovigilancia e



progridem através de diferentes mecanismos, incluindo a ativacdo de vias de controle
imunoldgico que suprimem as respostas imunolégicas antitumorais. Os ICls revigoram as
respostas imunes antitumorais interrompendo a sinalizagdo co-inibidora e promovem a

eliminagdo imunomediada das células tumorais (DARVIN et al., 2018).

3.4. Mecanismo de agao

3.4.1. CTLA-4

Das proteinas de checkpoint imunoldgico identificadas até o momento, os
mecanismos pelos quais o CTLA-4 inibe a fungdo das células T sdo os mais bem
compreendidos. CTLA-4 é uma glicoproteina transmembranar que é um homdlogo da
proteina co-estimuladora imune CD28. O CTLA-4 desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento da tolerancia periférica as auto-proteinas, neutralizando a fungao do CD28
(RUDD; TAYLOR; SCHNEIDER, 2009). Apos o envolvimento do receptor de células T (TCR)
com o antigeno cognato, o CD28 fornece o segundo sinal para a ativagao das células T pela
ligacao as proteinas CD80 (B7-1) e CD86 (B7-2) nas células apresentadoras de antigenos
(APCs). O CTLA-4 liga essas proteinas B7 com afinidade aproximadamente 20 vezes maior

e, portanto, pode superar a CD28 pela ligagéao (KIM et al., 2016).

Figura 1: A. Mecanismo de ativagao e inibicao do linfécito pelo CTLA-4. B. Agao do ICI
inibindo a regulagédo negativa do CTLA-4.
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Fonte: Prépria do autor.

Para induzir os efeitos inibitérios nos linfocitos T, o CTLA-4 utiliza mecanismos de
sinalizacdo e nao sinalizagcdo. A proteina torna-se fosforilada apdés a ligagcdo com as
proteinas B7 e subconsequentemente se liga a fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) (RUDD;
TAYLOR; SCHNEIDER, 2009). Isso leva a ativagao das fosfatases SHP2 (também
conhecido como PTPN11) e PP2A (MARENGERE et al.,, 1996; CHUANG et al., 2000). A
associagdo do CTLA-4 com SHP2 resulta na desfosforilagdo da cadeia de CD3¢, assim
limitando o potencial de sinalizagdo do TCR (PARDOLL, 2012). O recrutamento de PP2A
pelo CTLA-4 resulta em menor fosforilagao a jusante de Akt, o que diminui a sinalizacdo da
ativagdo das células T iniciado pelo envolvimento do TCR com o antigeno (PARRY et al.,
2005). A ativacado dessas fosfatases pelo CTLA-4 também neutraliza esses sinais de
quinase induzidos pelo TCR e CD28 (PARDOLL, 2012). O CTLA-4 também exerce sua
funcao inibidora através de mecanismos independentes de sinal. O CTLA-4 pode remover
ativamente CD80 e CD86 da superficie da APC através do processo de trans endocitose
(QURESHI et al., 2011).

Figura 2: Mecanismo de inibicdo do CTLA-4.
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Fonte: Prépria do autor.

A inibicdo do CTLA-4 melhora as respostas imunes que sdo dependentes das células
T CD4 + auxiliares, indicando que seu principal papel fisiolégico envolve principalmente esse
subconjunto de células T. Além disso, o bloqueio do CTLA-4 leva a inibicdo da fungéo
imunossupressora das células T regulatorias (Tregs), pois essas células expressam

constitutivamente essa proteina do ponto de verificagao imune (PARDOLL, 2012).

3.4.2. PD1-PDLA1

O receptor PD-1 (morte celular programada-1) é expresso em células T/B, NK e
células supressoras derivadas da mieldide (MDSC) apds a ativagdo das mesmas. Sua
principal fungao é limitar a atividade das células T nos tecidos periféricos, onde ocorre a fase
efetora (em contraste com os anticorpos anti-CTLA-4 que cumprem seu papel na ativagéo
inicial das células T). A indugéo excessiva de PD-1 no cenario de uma exposi¢ao antigénica
cronica pode induzir anergia ou exaustao (PARDOLL, 2012; NGUYEN; OHASHI, 2015). Os
sinais inflamatorios nos tecidos, principalmente o IFN-y, induzem a expressdo de dois
ligantes dessa molécula, PD-L1 e PD-L2 (ligante de morte celular programada 1 e 2,
respectivamente), que diminui a atividade das células T, limitando o dano colateral tecidual e
manter a auto-tolerdncia. Numerosos tipos de tumores expressam altos niveis de PD-L1,
incluindo CPCNP, sugerindo que a ativagdo da via PD-1/PD-L1 € um mecanismo comum
usado pelos tumores para evitar a vigilancia e o crescimento imunologico (KONISHI et al.,
2004; ZOU; CHEN, 2008).

Figura 3: Mecanismo de eliminacéo de células cancerigenas e escape tumoral.
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Fonte: Prépria do autor.

Figura 4: Acdo anti-PD1.
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O mecanismo de inibicdo acontece apés a ligagdo de PD-L1 ou PD-L2, o PD-1 ¢é
fosforilado em tirosina ITIM (Y223) e ITSM (Y248), levando ao recrutamento de SHP-2, mas
também SHP- 1 e regulagédo negativa da sinalizagdo do TCR através da desfosforilagdo de
intermediarios de sinalizagdo, como CD3;, ZAP70 e PKCB em células T (OKAZAKI et al.,
2001; CHEMNITZ et al., 2004; SHEPPARD et al., 2004). A ligagdo PD-1 inibe duas vias
importantes: sinalizacdo PI3K-Akt e Ras-MEK-ERK. Embora PD-1 e CTLA-4 inibam a
ativacao de Akt, eles tém como alvo diferentes moléculas de sinalizacéo, a PD-1 aumenta a
atividade da fosfatase e do homodlogo de tensina (PTEN) através da interrupcdo da
fosforilagdo mediada por caseina quinase 2 (CK2), sugerindo assim um possivel meio
alternativo de suprimir o eixo PI3K/Akt, ja que o PTEN é um inibidor crucial da fosfatase
celular de PI3K (PATSOUKIS et al., 2013). Em contraste, o CTLA-4 preserva a atividade
PI3K e a expressado de certas moléculas como Bcl-xL e inibe Akt diretamente através da
fosfatase PP2A (PARRY et al., 2005). A sinalizacdo PD-1 também suprime o crescimento
celular mediado por Ras-MEK-ERK (PATSOUKIS et al., 2012).
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Figura 5: Mecanismo de inibicdo da ligagao PD-1 e PD-LA1.

APC/Tumor
PD-La ' MHC
®
TCR
PD-1
@ TIM CélulaT
—p Estimulo
<HP= , [zap-70 — Inibigdo

| 3K
PTEN

| X + >

l | RAS/MEK/ERK
Akt

b

Formagdo de sinapse imunoldgica
Crescimento celular
Funcado efetora

Fonte: Propria do autor.

Especificamente, os efeitos da interacdo PD-1/PD-L1 incluem inibicdo da
proliferacdo de células T, sobrevivéncia e fungbes efetoras (liberagcdo de citocinas e
citotoxicidade) e promogao da diferenciacao de células T CD4 + em Tregs. O PD-1 é
expresso em uma grande proporg¢ao de linfécitos infiltrantes de tumores (TILs) que parecem
estar "esgotados”, inibidos funcionalmente, devido a estimulacdo crénica do antigeno. Esse
estado exausto foi parcialmente reversivel pelo bloqueio da via PD-1 em modelos murinos
de infecgbes virais crénicas (PARDOLL, 2012). O bloqueio da sinalizacao de PD-1 pode
restaurar as fungdes das células T CD8+ e as capacidades citotdxicas do fendtipo esgotado
e aumentar a imunidade antitumoral, como demonstrado em estudos pré-clinicos (CHINAI et
al., 2015; PAUKEN; WHERRY, 2015).

3.5. Ensaios clinicos

3.5.1. Ipilimumab
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Atualmente, o inibidor de CTLA-4 mais estabelecido é o ipilimumab. Este farmaco é
um anticorpo monoclonal anti-citotoxico CTLA-4 antigeno linfocitario T 1gG1 totalmente
humanizado que tem o potencial de bloquear a ligacdo do CTLA-4 ao seu ligante. Ao
bloquear os mecanismos reguladores do regulador de células T CTLA-4, o ipilimumab
permite ao sistema imunoldgico atacar as células tumorais (WEBER, 2007).

O ipilimumab foi o primeiro inibidor de checkpoint aprovado para o tratamento de
cancer. Um estudo demonstrou resultados positivos de sobrevida global em pacientes com
melanoma irressecavel e metastatico ao comparar ipilimumab com ou sem a combinagao da
vacina peptidica glicoproteina 100 (gp100) contra gp100 isoladamente (HODI et al., 2010).
Apesar dos grandes resultados favoraveis no melanoma irressecavel ou metastatico, os
pacientes com CPCNP que foram submetidos ao tratamento com ipilimumab em
monoterapia n&o obtiveram os mesmos resultados positivos (CORRALES et al., 2018).

A suposicdo de que a necrose tumoral devido a quimioterapia citotoxica libera
antigenos tumorais e pode melhorar a resposta a imunoterapia tem sido a base do raciocinio
para combinar quimioterapia de dupleto a base de carboplatina mais paclitaxel com
ipilimumabe (TOMASINI et al.,, 2012). As interagbes entre ipilimumab e quimioterapia
citotoxica foram testadas por Weber em pacientes com melanoma sem tratamento em um
estudo de fase I. O ipilimumab foi administrado na dose de 10 mg/kg por via intravenosa a
cada 3 semanas por um periodo maximo de quatro doses; carboplatina foi administrada na
area sob a curva de 6 e paclitaxel a 175 mg/m? a cada 3 semanas. Os pacientes sem
toxicidade limitante foram autorizados a receber ipilimumab de manutencéo a partir da 242
semana a cada 12 semanas até limitar a toxicidade ou a progressao da doenca. Nao foram
encontrados achados farmacodindmicos ou farmacocinéticos relevantes entre os dois
bragcos (WEBER et al., 2013).

Um estudo clinico de fase 2 que combinou ipilimumab mais quimioterapia de dupleto
a base de carboplatina/paclitaxel foi desenvolvido para pacientes com cancer de pulmao que
nao receberam quimioterapia em estagio IlIB/IV, cuja doenga nao era passivel de tratamento
curativo. A pesquisa clinica foi um estudo de trés bracos (1:1:1) incluindo 204 pacientes. O
brago de controle foi o dupleto de carboplatina e paclitaxel por até seis ciclos. Os bragos
experimentais incluiram ipilimumab na dose de 10 mg/kg administrada concomitantemente
com a carboplatina/paclitaxel por quatro ciclos seguidos por duas doses de placebo; ou duas
doses de placebo mais carboplatina/paclitaxel seguido de ipilimumab mais a combinacgao de
carboplatina/paclitaxel por quatro ciclos. Pacientes sem toxicidade limitante e/ou sem

progressao da doenga foram autorizados a receber ipilimumab/placebo além do tratamento
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normal a cada 12 semanas como terapia de manutencao. Critérios de resposta relacionados
a imunidade e critérios modificados da OMS foram usados para avaliar a resposta. A
sobrevida livre de progressdo imune relacionada (irPFS) foi o desfecho primario deste
estudo; os desfechos secundarios foram sobrevida livre de progressao (Progression-Free
Survival [PFS]), OS, melhor taxa de resposta geral, melhor taxa de resposta geral
imune-relacionada e seguranga (LYNCH et al., 2012).

O objetivo primario, o irPFS, usando os critérios RECIST relacionados ao sistema
imunoldégico, foi alcangado com o ipilimumab faseado mais quimioterapia de dupleto, mas
nao para a combinagdo simultdnea de ipilimumab mais quimioterapia. O PFS usando os
critérios modificados da OMS também foi estatisticamente significante a favor do brago do
ipilimumab em fases quando comparado ao brago de controle, mas nao para o brago
simultadneo de ipilimumab. A OS média foi de 8,3 meses para o brago controle e de 12,2
meses para o brago faseado; nenhuma vantagem na OS foi alcangada no brago ipilimumab
concomitante (9,7 meses). A analise de subgrupo mostrou uma tendéncia de beneficio no
irPFS e na OS em pacientes tratados no braco faseado que apresentavam histologia
escamosa quando comparado com histologia ndo escamosa. Em relagdo a toxicidade, os
eventos adversos de grau 3 e 4 foram semelhantes nos trés bracgos: 37% no controle, 41%
no simultdneo e 39% no faseado. As anormalidades hematoldgicas foram geralmente
semelhantes entre os bragos, assim como, os eventos adversos ndo hematolégicos comuns
tipicamente associados com paclitaxel e carboplatina. As toxicidades de grau 3-4
relacionadas a imunidade, foram maiores nos bragos contendo ipilimumabe (20% nos
grupos simultaneos e 15% nos grupos com fases de ipilimumabe) quando comparados ao
brago controle (6%). Foram relatadas duas mortes relacionadas ao tratamento, uma delas
no grupo controle e a outra no grupo simultdneo. O estudo concluiu que em pacientes
previamente nao tratados com CPCNP, a combinacdo de ipilimumab com paclitaxel e
carboplatina como um regime em fases, mas nado simultaneamente, melhorou
significativamente o irPFS e o PFS no critério da OMS. Nao houve impacto aparente do
ipilimumab nas toxicidades observadas apenas com paclitaxel e carboplatina, e o padrao de
eventos adversos imunes foi consistente com os dados dos estudos publicados sobre
ipilimumab (LYNCH et al., 2012).

Um estudo de fase Il foi recentemente publicado, avaliando a eficacia e segurancga
do ipilimumabe de primeira linha ou placebo mais paclitaxel e carboplatina no CPCNP
escamoso avangado. Pacientes com estagio IV ou CPCNP escamoso recorrente que nao
foram submetidos a quimioterapia foram designados (1:1) para receber paclitaxel e

carboplatina mais ipilimumab 10 mg/kg ou placebo a cada 3 semanas em um esquema de
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inducao composto por seis ciclos de quimioterapia, com ipilimumab ou placebo dos ciclos 3
a 6, seguidos de manutencdo de ipilimumab ou placebo a cada 12 semanas em pacientes
com doenga ou resposta estavel. O desfecho primario foi OS entre todos os pacientes
designados aleatoriamente que receberam pelo menos uma dose de terapia cega
(populagdo modificada de intengao de tratar [mITT]). Os desfechos secundarios foram OS
entre todos os pacientes designados aleatoriamente (populagdao com intengdo de tratar
[ITT]) e PFS na populacédo mITT. Outros pontos finais incluiram taxa de resposta objetiva
(ORR), duracao da resposta e seguranga (GOVINDAN et al., 2017).

A pesquisa ndo atingiu seu objetivo final, a adicdo de ipilimumab a quimioterapia
como tratamento de primeira linha ndo resultou em uma melhoria estatisticamente
significativa na OS comparada com a quimioterapia isolada (13,4 meses vs 12,4 meses).
Esse resultado foi geralmente consistente entre os subgrupos de pacientes predefinidos. Da
mesma forma, os pontos finais secundarios da eficacia, incluindo a OS em todos os
pacientes designados aleatoriamente, PFS e ORR, n&o diferiram entre os grupos de
tratamento. O perfil geral de seguranga da quimioterapia com ipilimumab foi consistente com
o relatado em estudos anteriores da fase Ill em melanoma e CPPC (ROBERT et al., 2011;
RECK et al., 2016a) e o ensaio de fase Il em CPCNP (LYNCH et al., 2012). Nao foram
identificadas novas preocupagdes de seguranca. Toxicidade imune-relacionadas eram
administraveis usando as diretrizes de seguranga estabelecidas. No entanto, no brago de
quimioterapia mais ipilimumab, em comparacdo com o de quimioterapia e placebo, houve
taxas mais altas de eventos adversos relacionados ao tratamento (TRAEs) de grau 3 a 5
(53% e 36%, respectivamente) e descontinuacdo como resultado de TRAEs (28% e 7%,
respectivamente). Os resultados deste estudo se espelham em um estudo de fase lli
semelhante (RECK et al., 2016a), no qual a adigdo de ipilimumab em fases a quimioterapia
falhou em melhorar a OS em comparagdo com quimioterapia sozinha. O estudo concluiu
que o ipilimumab em fases em combinacido com quimioterapia ndo melhorou a sobrevida
comparado a quimioterapia isoladamente como tratamento de primeira linha de CPCNP
escamoso e 0s regimes de imunoterapia combinada e outros agentes em desenvolvimento
oferecem opcdes de tratamento mais eficazes para essa populacdo de pacientes
(GOVINDAN et al., 2017).

3.5.2. Inibidores anti-PD-1

3.5.2.1. Nivolumab
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O nivolumab é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4 (IgG4) totalmente
humano, geneticamente modificado, especifico para PD-1 humana (WANG et al., 2014).

O isotipo IgG4 foi modificado para evitar citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC). Um ADCC intacto tem o potencial de esgotar células T ativadas e
linfocitos infiltrantes de tumores e diminuir a atividade a medida que PD-1 é expresso em
células T efetoras e outras células imunes. O nivolumab liga-se ao PD-1 com alta afinidade e
bloqueia suas interagdes com o PD-L1 e o PD-L2 (SUNDAR et al., 2015).

No estudo CA 209-003, um ensaio clinico de fase 1 que incluiu pacientes com
CPCNP, melanoma, cancer de prostata resistente a castracdo, cancer renal e cancer
colorretal, os pacientes foram incluidos para receber nivolumab na dose de 0,1-10 mg/kg a
cada 2 semanas até um maximo de 12 doses ou até que uma resposta completa seja
alcangada, limitando a toxicidade, a doenca progressiva ou a retirada do consentimento para
este estudo. A resposta foi avaliada apds cada ciclo de tratamento de 8 semanas. Os
principais objetivos foram avaliar a seguranca e a tolerabilidade. O estudo foi desenvolvido
no formato de escalada de dose e expansdo de coorte que incluiu 122 pacientes com
CPCNP de um total de 296 pacientes que foram incluidos no estudo. Os 85% dos pacientes
com CPCNP receberam pelo menos duas linhas de tratamento anteriores, incluindo 34%
dos pacientes que receberam um inibidor da tirosina quinase. A dose maxima tolerada para
nivolumab nao foi atingida. Na coorte de expansdo do CPCNP, independentemente do
subtipo histoldgico, os pacientes foram randomizados para nivolumab nas doses de 1, 3 ou
10 mg/kg. Houve 11 mortes (4%) relacionadas a eventos adversos graves, nenhum dos
quais secundario ao nivolumab, de acordo com os relatérios dos investigadores. Quatorze
pacientes com CPNPC submetidos ao tratamento tiveram uma resposta objetiva, 6% na
dose de 1 mg/kg, 32% na dose de 3 mg/kg e 18% na dose de 10 mg/kg. Oito pacientes que
alcangaram uma resposta objetiva tiveram uma duragéo de 24 ou mais semanas. Sete por
cento dos pacientes que apresentaram doenca estavel como melhor resposta nao
apresentaram progressao da doenca por pelo menos 24 semanas. Ao considerar todos os
pacientes que participam do estudo, independentemente do tumor primario, 42 amostras
foram analisadas quanto ao status PD-L1 n&o foram encontradas respostas objetivas em 17
pacientes com tumores PD-L1 negativos, enquanto respostas objetivas foram observadas
em 36% dos pacientes com tumores PD-L1 positivos (TOPALIAN et al., 2012).

Uma segunda publicagcdo do mesmo estudo de fase | enfocou apenas a coorte
CPCNP com resultados atualizados em OS, durabilidade da resposta e seguranga a longo
prazo publicados em 2015. O numero total de pacientes com CPCNP inscritos foi de 129. Os

pacientes receberam as doses nivolumab 1, 3, or 10 mg/kg a cada 2 semanas, em ciclos de
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8 semanas, por até 96 semanas. Na populagao pesquisada 42% apresentavam o subtipo
escamosa e 57% uma histologia ndo escamosa, 98% apresentavam status de desempenho
de ECOG de 0 a 1 e 54% de todos os pacientes haviam recebido pelo menos trés linhas de
tratamento anterior antes da primeira dose de nivolumab (GETTINGER et al., 2015).

A OS média de 9,9 meses e as taxas de sobrevida em 1, 2 e 3 anos de 42%, 24% e
18% de todos os pacientes com nivolumab superam as expectativas de quimioterapias de
segunda e terceira linha, levando em consideragdo as ressalvas do estudo de fase | de
avaliacao de escalagcado/expansao. A PFS foi de 2,3 meses para todos os pacientes. Esse
efeito parece variar de acordo com a dose, com uma ORR de 24%, OS média de 14,9
meses e a OS em 1, 2 e 3 anos de 56%, 45% e 27%, respectivamente, nas coortes de 3
mg/kg. O receptor PD-1 parece ser um alvo clinicamente relevante no CPCNP, demonstrado
aqui por uma ORR de 17%, sem diferenga estatistica entre os subtipos histolégicos, com
uma duracdo média de resposta de 17 meses e uma PFS média de 20,6 meses. A ORR
para pacientes que receberam 3 ou mais tratamentos prévios foi de 21% semelhante a ORR
para toda a populacao de pacientes com CPCNP (GETTINGER et al., 2015).

A terapia com nivolumab foi geralmente bem tolerada, com 14% dos pacientes
experienciando eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 a 4. Eventos
adversos selecionados com etiologias baseadas no sistema imunolégico eram geralmente
de baixo grau, e aqueles com graus mais altos eram controlaveis na maioria dos casos com
descontinuagdo de medicamentos, agentes imunossupressores e/ou reposi¢cao hormonal. A
dose de nivolumab 3 mg/kg administrada por via intravenosa a cada 2 semanas foi escolhida
para esses ensaios de fase lll. Dois ensaios clinicos de fase Ill comparando o docetaxel com
o nivolumab em pacientes com CPCNP avancado previamente tratado (GETTINGER et al.,
2015). Um estudo envolveu pacientes com histologia nao escamoso (BORGHAEI et al.,
2015), enquanto o outro registrou pacientes com tipo escamoso (BRAHMER et al., 2015).

Um estudo de fase 2, o CheckMate 063, foi um estudo de brago unico de nivolumab
na dose de 3 mg/kg, administrado a cada 2 semanas em pacientes com CPCNP escamoso
que haviam recebido pelo menos duas linhas de tratamento anteriores para doenca
metastatica ou irressecavel. Um total de 117 pacientes participou deste estudo. O objetivo
primario deste estudo foi avaliar a ORR analisada por um comité de revisdo radiolégica
independente (RIZVI et al., 2015a).

Os resultados dessa pesquisa corroboram com os dados de um estudo de fase 1
(BRAHMER et al., 2012; GETTINGER et al., 2014). Uma ORR avaliada pelo IRC em 14,5%
dos pacientes tratados com nivolumab é uma melhora clinicamente significativa em relacao
as ORRs relatadas anteriormente (2—-8% dos pacientes), (MASSARELLI et al., 2003;
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SCARTOZZ| et al., 2010; PENROD et al., 2014) dentro do contexto de um estudo de brago
Unico, além disso, as respostas foram duraveis. O tempo médio relatado para resposta foi de
3,3 meses e a duragdo média da resposta nao foi atingida. Os pacientes que alcangaram
uma doencga estavel como a melhor resposta radiolégica com duragdo média de 6 meses foi
de 26%. A PFS média foi de 1,9 meses, a PFS em 6 meses foi de 25,9% e a de 1 ano foi de
20%. A OS média foi de 8,2 meses, com OS de 1 ano de 40,8%. Alguns pacientes com
expressao negativa de PD-L1 tiveram uma resposta objetiva, sugerindo que o nivolumab
possui atividade nesse subgrupo. Embora as respostas objetivas tenham sido
numericamente mais altas em pacientes com expressao positiva de PD-L1, a interpretagao
desses resultados € limitada devido ao pequeno tamanho da amostra e aos amplos
intervalos de confianga. O perfil de seguranga do nivolumab foi consistente com o estudo de
fase 1. Os eventos adversos imunomediados relacionados ao tratamento geralmente eram
pouco frequentes e ndo graves e poderiam ser gerenciados com diretrizes estabelecidas.
Neste estudo pneumonite relacionada ao nivolumab foi tdo comum quanto no estudo de fase
1 (BRAHMER et al., 2012; GETTINGER et al., 2014). Em contraste com a quimioterapia
citotoxica, (SCHUETTE et al., 2013) os efeitos toxicos hematoldgicos foram relatados com
pouca frequéncia com nivolumab. Além disso, um terco ou menos dos pacientes no estudo
apresentavam fadiga relacionada ao tratamento de baixo grau, diminuicdo do apetite,
nausea, astenia, erupgao cutanea ou diarréia (RIZVI et al., 2015a).

O ensaio clinico de fase 3 CheckMate 017 foi um estudo que avaliou pacientes com
CPCNP escamoso em estagio llIB ou IV cuja doenga progrediu através da quimioterapia de
dupleto de primeira linha a base de platina. Este estudo comparou nivolumab 3 mg/kg
intravenoso a cada 2 semanas com docetaxel 75 mg/m? intravenoso a cada 3 semanas, com
ambos os tratamentos administrados até a progressado da doenca ou toxicidade inaceitavel.
O desfecho primario foi o OS. Duzentos e sessenta pacientes com status de desempenho
de ECOG de 0 a 1 foram randomizados (BRAHMER et al., 2015).

A OS média foi de 9,2 meses para o nivolumab e 6,0 meses para o grupo docetaxel.
A sobrevida em 1 ano para nivolumab e docetaxel foi de 42% e 24%, respectivamente. O
PFS foi de 2,8 meses para o docetaxel e 3,5 meses para o nivolumab. A ORR confirmada
com nivolumab foi mais do que o dobro do docetaxel, 20% e 9% respectivamente. A duragao
média da resposta foi de 8,4 meses para o docetaxel e ndo foi alcangada para o nivolumab.
A eficacia observada do nivolumab foi semelhante a observada em um estudo de fase 2 de
grupo unico (CheckMate 063) do nivolumab no contexto da terapia de terceira linha e além
do CPCNP de células escamosas (ORR: 15%, OS média: 8,2 meses, sobrevida de 1 ano:

41%) (RIZVI et al., 2015). A expressdo de PD-L1 foi avaliada utilizando um ensaio
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imuno-histoquimico e dividido em trés niveis de positividade para a expressao de PD-L1
foram pré-especificados: 1, 5 e 10%. Os autores concluiram que a expresséo de PD-L1 nédo
era prognostica nem preditiva de beneficio para o nivolumab. Todos os graus e toxicidade
de grau 3-4 foram muito mais alto para o braco de docetaxel quando comparado ao
nivolumab: 87% e 59% em todos os graus e 56% e 8% nos eventos adversos de grau 3-4,
respectivamente. Fadiga, diminuicdo do apetite e diarréia foram os eventos adversos de
grau 3-4 mais comuns relatados para o nivolumab. Os eventos adversos imune mediados,
incluindo pneumonite, foram pouco frequentes e de baixa gravidade neste estudo e foram
tratados com o uso de diretrizes estabelecidas (BRAHMER et al., 2015).

O estudo CheckMate 057, com um estilo semelhante ao CheckMate 017, foi um
ensaio clinico de fase 3 que comparou o nivolumab e o docetaxel, mas no CPCNP nao
escamoso que progrediu durante ou apds a quimioterapia de dupleto a base de platina. O
desfecho primario foi a OS e os desfechos secundarios incluiram ORR, PFS e eficacia de
acordo com a expressao de PD-L1. Na pesquisa 582 pacientes foram randomizados para
receber nivolumab ou docetaxel em um modelo de randomizacao 1:1 (BORGHAEI et al.,
2015).

A OS média, OS em 12 meses e OS em 18 meses foi de 12,2 meses, 51% e 39%
para pacientes tratados com nivolumab e 9,4 meses, 39% e 23% para docetaxel,
respectivamente. A taxa de resposta foi de 19 e 12% para nivolumab e docetaxel. Apesar da
média da PFS ter sido mais alta para docetaxel (4,2 vs. 2,3 meses), a PFS em 1 ano foi de
8% para docetaxel e 19% para nivolumab. O resultado baixo da PSF média do nivolumab é
consistente com o que foi observado em um outro estudo (GETTINGER et al., 2015). Os
eventos adversos de grau 3-4 foram muito mais altos para o docetaxel (54%) quando
comparado ao nivolumab (10%). O perfil de seguranca € consistente com o de estudos
anteriores e foi favoravel em comparacdo com o docetaxel, com a maioria dos pacientes
apresentando eventos adversos de baixa gravidade. Em contraste com os pacientes com
CPCNP escamoso tratados no CheckMate 017, a expressdao de PD-L1 foi preditivo de
resultado para todos os parametros. O beneficio do nivolumab foi observado na populagao
geral, a magnitude do beneficio em todos os pontos finais da eficacia pareceu ser maior
entre os pacientes cujos tumores expressaram PD-L1 do que naqueles cujos tumores nao
expressaram PD-L1. Consistente com os resultados de um estudo de fase 1 de
pembrolizumab em pacientes com CPCNP (GARON et al., 2015), houve uma tendéncia a
uma maior taxa de resposta a medida que o nivel de expressdo de PD-L1 aumentava. Nao
foram observadas diferencas significativas na OS entre o nivolumab e o docetaxel entre os

pacientes cujos tumores ndo apresentaram expresse PD-L1. Esses dados contrastam com
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os resultados em pacientes com CPCNP de células escamosas, nos quais a expressao de
PD-L1 nao afetou a atividade clinica do nivolumab (BORGHAEI et al., 2015).

Uma atualizagdo na sobrevida em 3 anos para o CheckMate 017 e CheckMate 057
foi apresentada recentemente. A OS em trés anos no CheckMate 017 foi de 16% para o
nivolumab versus 6% para o docetaxel em pacientes com CPCNP escamoso. A OS em trés
anos para pacientes com CPCNP nao escamoso do CheckMate 057 foi de 18% para o
nivolumab e 9% para o docetaxel, respectivamente (FONT et al., 2017).

O nivolumab foi avaliado como tratamento de primeira linha no estudo CheckMate
026. Este estudo de fase 3 randomizou pacientes em estagio IV nao tratado ou recorrentes
de CPCNP e um nivel de expressao tumoral PD-L1 = 1% na proporc¢ao de 1:1 para receber
nivolumab na dose de 3 mg/kg a cada 2 semanas ou quimioterapia a base de platina a cada
3 semanas por até seis ciclos. Foi permitido o cruzamento do brago da quimioterapia para a
do nivolumab. O desfecho primario foi o PFS de revisdo central independente entre os
pacientes com uma expressao de PD-L1 = 5%. Na pesquisa foram incluidos 423 pacientes
com um nivel de expressao de PD-L1 = 5% (CARBONE et al., 2017).

A PFS média foi de 4,2 meses no brago do nivolumab, contra 5,9 meses com
quimioterapia, e a OS média foi de 14,4 meses (nivolumab) e de 13,2 meses quimioterapia.
Um total de 128 dos 212 pacientes (60%) no grupo de quimioterapia recebeu nivolumab
como terapia subsequente. Os eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3—4
ocorreram em 18% dos pacientes que receberam nivolumab e em 51% dos que receberam
quimioterapia. O estudo concluiu que a monoterapia com nivolumab n&o resultou em maior
PFS do que a quimioterapia a base de platina como tratamento de primeira linha para
estagio IV ou CPCNP recorrente em uma ampla populagéo de pacientes com um nivel de
expressao de PD-L1 = 5%. A OS com o nivolumab como Unico-agente foi semelhante a OS
com a quimioterapia de dupleto a base de platina. O nivolumab apresentou um perfil de
seguranga favoravel em comparagao a quimioterapia, e nenhum novo sinal de seguranga foi
observado. A pesquisa observou que os resultados para KEYNOTE 024 (PFS média e ORR
de pembrolizumab e quimioterapia: 10,3 e 6 meses e 45% e 28%, respectivamente)
divergem com o estudo CheckMate 026. As hipoteses para os resultados diferentes sdo que
as analises comparando a eficacia do tratamento em pacientes com um nivel de expressao
de PD-L1 = 50% n&o foram pré-especificadas neste estudo e dois grupos apresentaram um
desequilibrio no numero de pacientes, dentre outros motivos, embora as razdes precisas
para os resultados divergentes permanecam incertas e ndo pode ser atribuido a um unico
fator (CARBONE et al., 2017).
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3.5.2.2. Pembrolizumab

O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 kappa isotipo altamente seletivo
contra PD-1. Este anticorpo altamente seletivo liga-se a PD-1 e bloqueia o eixo PD-1,
PD-L1/PD-L2, superando assim esse principal inibidor de ponto de verificagdo imune
(NAJJAR; KIRKWOOQD, 2014).

Pacientes avancados com CPCNP foram designados para varias coortes de
expansdo como parte do ensaio clinico de fase 1, Keynote 001. Pacientes com status de
desempenho de ECOG de 0 a 1, funcio organica adequada, sem historico de pneumonite
ou doencas auto-imunes e sem uso ativo de terapia imunossupressora sistémica foram
considerados participantes deste estudo. Os objetivos principais deste estudo foram avaliar
a seguranca, o perfil de toxicidade e a atividade do pembrolizumab em pacientes com
CPNPC. Ap6s uma alteragdo, um ponto final co-primario foi adicionado para avaliar a
eficacia em pacientes com CPCNP que expressavam altos niveis de PD-L1. Os pacientes
foram randomizados para pembrolizumab 2 mg/kg a cada 3 semanas, pembrolizumab 10
mg/kg a cada 3 semanas ou pembrolizumab 10 mg/kg a cada 2 semanas, por via
intravenosa em perfusdo de 30 minutos (GARON et al., 2015).

Independentemente da dose, horario e histologia, foi encontrada uma ORR
semelhante entre os trés bragos. A ORR foi de 19,4% (18% para pacientes tratados
anteriormente e 24,8% para pacientes nao tratados) e a doenga estavel geral foi de 21,8%.
A taxa de resposta também foi maior em fumantes atuais ou ex-fumantes (22,5%) em
comparagao com pacientes nunca fumaram (10,3%). A duragdo média da resposta foi de
12,5 meses (10,4 meses para pacientes tratados anteriormente e 23,3 meses para pacientes
nao tratados). A PFS média e OS média foi de 3,7 meses (3 meses para pacientes tratados
anteriormente e 6 meses para pacientes nao tratados) e 12 meses (9,3 meses para
pacientes tratados anteriormente e 16,2 meses para pacientes nao tratados anteriores),
respectivamente. O pembrolizumab mostrou toxicidade modesta. Eventos adversos graves
relacionados ao tratamento, de grau 3 ou maior, foram observados em menos de 10% dos
pacientes, uma proporcdo menor do que a prevista com a quimioterapia. A pneumonite € um
evento adverso mediado pelo sistema imunoldgico de particular relevancia para pacientes
com CPCNP. Apesar da presenga de condigdes coexistentes que podem precipitar ou
agravar esse processo inflamatério, a incidéncia geral de pneumonite foi inferior a 4%, com
gravidade de grau 3 ou menor na metade dos pacientes. Assim, o pembrolizumab teve um
perfil de efeito colateral aceitavel e mostrou atividade antitumoral em pacientes com CPCNP
avancadas (GARON et al., 2015).
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A avaliacdo das amostras de tumor mostrou que a expressdo de PD-L1 1 a 49%
estava presente em 37,6% dos pacientes e superior a 50% em 23,2% dos pacientes. A ORR
(45,2%) foi maior nos pacientes que superexpressam PD-L1 = 50% quando comparados aos
pacientes que apresentaram expressdo de PD-L1 de 1 a 49% ou menos de 1%. A PFS
média para o grupo com alta expressdo de PD-L1 foi de 6,3 meses e a OS média nao foi
alcangada. A expressao de PD-L1 = 50% das células tumorais correlacionou-se com a
eficacia melhorada do pembrolizumab (GARON et al., 2015).

Atualizacado recente do Keynote 001 sobre a OS em pacientes com expressao de
PD-L1 de 1 a 49% mostrou uma OS média de 8,2 meses em pacientes tratados
anteriormente e 19,5 meses em pacientes nao tratados. A OS média da expresséo de PD-L1
de = 50% foi de 15,4 meses em pacientes tratados anteriormente e ainda ndo alcangada em
pacientes nao tratados. O pembrolizumab fornece beneficio a longo prazo da OS para
CPCNP positivo para o tratamento com PD-L1 e previamente tratado com CPCNP.
Juntamente com os dados do KEYNOTE-010, esses dados apoiam o PD-L1 como um
biomarcador preditivo para pembrolizumab e o beneficio do mesmo em pacientes com
CPCNP positivo para PD-L1 com um indice de propor¢ao de tumor (TPS) 21% (HUI et al.,
2016).

Realizado em 24 paises, o Keynote 010 foi um estudo aberto de fase 2-3 que
comparou, em pacientes com CPCNP que falharam em pelo menos uma linha prévia de
quimioterapia de dupleto a base de platina, o pembrolizumab com docetaxel. Todos os
pacientes tiveram que ter pelo menos 1% da expressao de PD-L1 em seus tumores
avaliados por ensaio imuno-histoquimico e doenga mensuravel de acordo com o RECIST
1.1. Os pacientes foram randomizados para receber pembrolizumab 2 mg/kg a cada 3
semanas, pembrolizumab 10 mg/kg a cada 3 semanas ou docetaxel 75 mg/m? a cada 3
semanas. Os desfechos primarios foram OS e PFS na populagéo total e no grupo de
pacientes com alta expressao de PD-L1 = 50%. Os 991 pacientes com CPCNP receberam
pelo menos uma dose de pembrolizumab ou docetaxel (HERBST et al., 2016).

No grupo populacional total, a OS média e a sobrevida em 1 ano foram de 10,4
meses e 43,2%, 12,7 meses e 52,3%, 8,5 meses e 34,6% para os bragos de pembrolizumab
2 mg, pembrolizumab 10 mg e docetaxel, respectivamente. O beneficio na OS foi maior nos
pacientes tratados com pembrolizumab com alta expressao de PD-L1 (= 50%). A OS média
em pacientes com alta expressdo de PD-L1 foi para pembrolizumab 2 mg/kg,
pembrolizumab 10 mg e docetaxel 14,9 meses, 17,3 meses e 8,2 meses, respectivamente.
Na analise de subgrupos, houve um beneficio para os pacientes com adenocarcinoma, no

entanto, ndo houve um beneficio claro na OS de pacientes com CPCNP escamoso. A PFS



21

média foi de 3,9 meses com pembrolizumab 2 mg/kg, 4 meses com pembrolizumab 10
mg/kg e 4 meses com docetaxel, sem diferenca significativa para os bragos do
pembrolizumab quando comparada ao docetaxel na populacdo total. No entanto, a PFS foi
significativamente maior em pacientes com alta expressao de PD-L1 para ambos os grupos
de pembrolizumab. A PFS média foi de 5 meses para pembrolizumab 2 mg/kg, 5,2 meses
para pembrolizumab 10 mg/kg e 4,1 meses para docetaxel. A ORR foi significativamente
maior em ambos os bragos do pembrolizumab do que no docetaxel. Isso foi observado na
populagéo total do estudo e em pacientes com expressao de PD-L1 = a 50%. As ORRs para
a populacao total e para populacdo de PD-L1 = a 50% foram 18% e 30% (2 mg de
pembrolizumab), 18% e 29% (10 mg de pembrolizumab), 9% e 8% (docetaxel),
respectivamente (HERBST et al., 2016).

Nao houve respostas completas em nenhum dos trés grupos tratados. A toxicidade
foi significativamente menor nos dois bragos do pembrolizumab quando comparado ao
docetaxel. Os eventos adversos de grau 3-5 e a toxicidade que levaram a descontinuagao
do tratamento foram relatados da seguinte forma: 13% e 4% para pembrolizumab 2 mg, 16%
e 5% para pembrolizumab 10 mg, 35% e 10% para o braco de docetaxel. A toxicidade imune
foi semelhante para o pembrolizumab 2 mg (20%) e para o pembrolizumab 10 mg (19%). Os
eventos adversos relacionados ao sistema imunolégico mais comuns relatados foram
hipotireoidismo, hipertireoidismo e pneumonite. Os eventos adversos de grau 3-5 relatados
em mais de 1% em ambos bragos do pembrolizumab foram pneumonite e reacbes cutaneas.
No final do estudo foi interpretado que o pembrolizumab prolonga a sobrevida global e
apresenta um perfil beneficio-risco favoravel em pacientes com CPCNP avancgado,
previamente tratados com PD-L1 positivo (HERBST et al., 2016).

Consistente com o KEYNOTE-001 (GARON et al, 2015), a eficacia do
pembrolizumab foi maior em pacientes com TPS = 50% em relagdo a populagao geral. A
PFS de pembrolizumab foi superior para pacientes que apresentaram expressao PD-L1 =
50% comparado ao grupo docetaxel, mas nao na populagéo total. No entanto, a OS com
pembrolizumab foi superior a do docetaxel em ambos os estratos de proporgdes tumorais,
sugerindo que a sobrevida livre de progressdo pode nao capturar adequadamente o
verdadeiro beneficio do pembrolizumab (HERBST et al., 2016). A falta de um beneficio para
a PFS, apesar de um beneficio significativo da OS, também foi relatada no CheckMate 057
(BORGHAEI et al., 2015).

Relatérios atualizados do Keynote 010 mostraram um resultado estatisticamente
maior na OS, PFS e ORR para pacientes que apresentam expressdo de PD-L1 = 75%

quando comparados com subgrupos com menor expressao (expressédo de PD-L1 50- 74%,
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25 a 49% e 1 a 24%). Nao foram relatadas diferengcas nesses resultados para o grupo
tratado com docetaxel, independentemente do nivel de expressdao PD-L1 (BAAS et al.,
2016).

Outro relato mostrou que o beneficio na OS em pacientes tratados com
pembrolizumab nao foi impulsionado apenas pela expressdo de PD-L1 = 50%. O relatério
confirmou que os pacientes com TPS de 1-49% do Keynote 010, que foram tratados com
pembrolizumab, tiveram beneficio na OS quando comparados ao docetaxel (9,4 meses em
OS média para pembrolizumab dose de 2 mg/kg, OS média de 10,8 meses para a dose de
10 mg/kg de pembrolizumab, versus OS média de 8,6 meses para o braco de docetaxel)
(GARON et al., 2016).

O Keynote 024 é um estudo de fase 3 que incluiu 305 pacientes nao tratados
anteriormente para CPCNP avancado com expressao de PD-L1 = 50% das células tumorais
e nenhuma mutacdo sensibilizante do gene EGFR ou translocagdo da ALK para receber
pembrolizumab (com uma dose fixa de 200 mg a cada 3 semanas) ou quimioterapia a base
de platina (escolha do investigador). Foi permitido o cruzamento do grupo quimioterapia para
o0 de pembrolizumabe. O desfecho primario, PFS, foi avaliado por meio de uma revisédo
radioldgica central, cega e independente. Os desfechos secundarios foram OS, ORR e
seguranca (RECK et al., 2016b).

A PFS média foi de 10,3 meses no grupo pembrolizumab versus 6,0 meses no grupo
quimioterapia. A taxa estimada de OS em 6 meses foi de 80,2% no grupo pembrolizumab
contra 72,4% no grupo quimioterapia. A ORR foi maior no grupo pembrolizumab do que no
de quimioterapia (44,8% vs. 27,8%), e a duragdo média da resposta foi mais longa (n&o
alcangada vs. 6,3 meses). Em relagao a toxicidade, os eventos adversos relacionados ao
tratamento de qualquer grau foram menos frequentes no braco do pembrolizumab,
ocorrendo em 73,4% contra 90,0% dos pacientes em quimioterapia, os eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 3, 4 ou 5 estavam presentes em 26,6% no grupo de
pembrolizumab e 53,3% na quimioterapia. Os resultados do estudo KEYNOTE-024
mostraram que o pembrolizumab estava associado a maior PFS e OS e menos eventos
adversos relacionados ao tratamento do que a quimioterapia combinada a base de platina
em pacientes com CPCNP avancado nao tratado anteriormente e um TPS PD-L1 = 50%
(RECK et al., 2016b).

O ponto de corte de 50% foi estabelecido com base nos dados do estudo
KEYNOTE-001, que mostraram uma ORR significativamente aumentada nessa populagéao
(GARON et al.,, 2015). A prevaléncia de um TPS = 50% na populacio rastreada do

KEYNOTE-024 (30,2%) foi consistente com a prevaléncia observada no estudo
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KEYNOTE-001 entre pacientes anteriormente nao tratados (24,9%) e no estudo
KEYNOTE-010 entre pacientes tratados anteriormente (28%) (GARON et al., 2015;
HERBST et al., 2016).

Uma analise atualizada apdés 25 meses de acompanhamento foi posteriormente
apresentada, mostrando uma OS com pembrolizumab de 30,0 meses versus 14,2 meses
com quimioterapia, representando uma redugéo de 37% no risco de morte. A taxa de OS de
24 meses foi de 51,5% versus 34,5%, favorecendo o brago do pembrolizumabe. Aos 12
meses, a taxa de OS foi de 70,3% no brago do pembrolizumab, em comparagao com 54,8%
no grupo de quimioterapia. A ORR foi de 45,5% com pembrolizumab, em comparagédo com
29,8% no grupo de quimioterapia. A duragdo média da resposta nao foi alcangada no grupo
pembrolizumab em comparacdo com 7,1 meses no grupo de quimioterapia. Dados os
beneficios de OS e PFS observados no KEYNOTE-024, o pembrolizumab permanece o
Unico inibidor de ponto de verificacdo aprovado no cenario de primeira linha como
monoterapia para pacientes com TPS PD-L1 = 50%. (ASCO, 2017; RECK et al., 2019).

O estudo Keynote 042 é um ensaio clinico de fase 3 para o CPCNP metastatico ou
irressecavel de primeira linha (histologia escamosa e ndo escamosa), em pacientes que nao
sao passiveis de tratamento curativo e tiveram uma expressao de PD-L1 de pelo menos 1%.
Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber 200 mg de pembrolizumab como
monoterapia ou quimioterapia (carboplatina mais paclitaxel ou carboplatina mais
pemetrexed). Os niveis de PD-L1 foram avaliados pelo TPS. O desfecho primario foi OS
com TPS 250%, =220% e 21%. A monoterapia com pembrolizumab melhorou
significativamente a OS em todos os subgrupos de expressao de PD-L1 pré-especificados
TPS 21% (16,7 meses vs 12,1 meses), 220% (17,7 meses vs 13,0 meses), 250% (20 meses
vs. 12,2 meses). A magnitude do beneficio da OS foi maior nos pacientes com TPS = 50%
do que na quimioterapia, mas o beneficio da OS néo foi observado em pacientes com TPS
1% a 49%. Esses resultados sugerem que pacientes com PD-L1 com TPS = 50% estavam
impulsionando o beneficio da OS, o que é consistente com os resultados do estudo
KEYNOTE-024. A PFS média no grupo pembrolizumab e no grupo quimioterapico foi de 7,1
meses e 6,4 meses (250%), 6,2 meses e 6,6 meses (220%) e 5,4 meses e 6,5 meses (21%)
(LOPES et al., 2018; MOK et al., 2019). A auséncia desse beneficio na populagédo de TPS =
50% foi inesperada, dado o beneficio significativo observado no KEYNOTE-024 (RECK et
al., 2016b). Os eventos adversos de grau 3-5 relacionados a medicamentos foram menos
frequentes com pembrolizumab (18% vs 41%) (LOPES et al., 2018; MOK et al., 2019).

3.5.3. Inibidores anti-PD-L1
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Uma estratégia interessante, semelhante ao bloqueio de PD-1, é a chance de
bloquear o PD-L1 usando anticorpos monoclonais que ligam esse ligante. Os anticorpos
PD-L1 ndo impedem que PD-1 interaja com PD-L2 e CD80, o que parece desempenhar um
papel no controle da inflamacgao e proteger o tecido pulmonar normal de danos excessivos
quando o sistema imunoldgico é ativado (PHILIPS; ATKINS, 2015).

Esse mecanismo de acdo diferente dos inibidores anti-PD-L1, quando comparado
aos inibidores de PD-1, pode levar a uma toxicidade relacionada ao sistema imunolégico
mais reduzida e, ao bloquear a interagao entre PD-L1 e CD80, pode ajudar a suprimir outro
controle negativo nas células T que pode maximizar teoricamente a atividade do anticorpo
monoclonal (HAILE et al., 2013).

3.5.3.1. Durvalumab (MEDI4736)

Durvalumab é uma IgG1 humana de alta afinidade que bloqueia seletivamente a
ligacdo de PD-L1 a PD-1 e CD80 sem se ligar a PD-L2, diminuindo o risco de toxicidade
relacionada ao sistema imunolégico devido a inibicdo de PD-L2 (BRAHMER et al., 2014).

Na fase 1 de escalonamento da dose, a expansao da coorte, o ensaio clinico, a
seguranca e a eficacia do durvalumab foram avaliadas em pacientes com CPCNP
pré-tratados e sem tratamento. Quarenta e trés por cento dos pacientes apresentaram
eventos adversos de grau 1-2, no entanto, ndo foi relatada pneumonite de grau 3-5 e nao
foram observadas diferengas na toxicidade entre pacientes pré-tratados ou sem tratamento.
Resultados preliminares dos 13 primeiros pacientes submetidos a tratamento nas diferentes
coortes mostraram 3 respostas parciais e 2 outros pacientes que atingiram o encolhimento
do tumor sem resultar em resposta parcial usando os critérios imunes RECIST. A coorte de
expansao foi aberta para recrutar pelo menos 300 pacientes. O estudo concluiu que o perfil
preliminar de segurancga e eficacia clinica duravel do durvalumab no CPCNP suporta o
desenvolvimento clinico continuo e o recrutamento continuo e o desenvolvimento do
medicamento no CPCNP como monoterapia e combinacgéo esta em andamento (BRAHMER
et al., 2014).

Recentemente, foi relatada uma atualizagdo do ensaio clinico de fase 1-2 em que
198 pacientes com CPCNP (116 ndo escamosos e 82 histolégicos escamosos) foram
tratados com durvalumabe na dose de 10 mg/kg por via intravenosa a cada 2 semanas, até
a progressao da doenga, inaceitavel toxicidade ou apdés 1 ano de tratamento, o que ocorrer

primeiro, com a chance de retirar os pacientes se eles falharem apdés 12 meses de
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tratamento. A ORR foi de 14%, mas foi maior nos pacientes positivos para PD-L1 (23%).
Pela histologia, a taxa de resposta foi maior na histologia escamosa do que na
nao-escamosa (21% e 10%, respectivamente). A duragao do intervalo de resposta foi de 0,1
a 35 semanas. Qualquer toxicidade de grau foi relatada em 48% dos pacientes; os eventos
adversos relatados mais comuns foram fadiga (14%), diminuicéo do apetite (9%) e nauseas
(8%). Seis por cento dos pacientes tiveram uma toxicidade de grau 3-4 e apenas 2% dos
pacientes interromperam o tratamento devido a toxicidade. Do total de pacientes tratados,
houve apenas duas pneumonites relatadas. Com um acompanhamento mais maduro, o
perfil de seguranca do durvalumab no CPCNP é manejavel e consistente com relatérios
anteriores. As respostas sdo duraveis, a ORR parece ser mais alta em pacientes com
CPCNP escamoso e PD-L1 positivos. Um amplo programa de desenvolvimento de
durvalumab sozinho e em combinagdo com outros tratamentos estda em andamento no
CPCNP (RIZVI et al., 2015b).

Um relatério recente baseado em uma populagcdo sem tratamento prévio mostrou
uma ORR de 25% (26% em CPCNP escamoso e 25% em CPCNP n&o escamoso) e uma
taxa de controle da doenga de 12 ou mais semanas de 56%. Reagdes adversas
relacionadas aos medicamentos foram relatados em 51% dos pacientes, os mais frequentes
foram fadiga (15%), diarréia (12%) e diminuicdo do apetite (10%). Toxicidade de grau 3 ou
superior foi relatada em 9% dos pacientes com 7% de descontinuagao do tratamento devido
a toxicidade em dois casos de diarréia que levaram a interromper o tratamento. A
monoterapia com durvalumab em um perfil de seguranga gerenciavel, com evidéncias
precoces de beneficio clinico em pacientes com CPCNP escamoso sem tratamento prévio
ou CPCNP avancado ndo escamoso (ANTONIA et al., 2016b).

Como monoterapia, o durvalumab mostrou os resultados mais promissores em
pacientes estagio Il localmente avangados apos receber quimiorradioterapia. O estudo de
fase 3 PACIFIC designou aleatoriamente pacientes na proporgdo de 2:1 para receber
durvalumab na dose de 10 mg/kg ou placebo a cada 2 semanas por até um ano. Estes
tratamentos foram administrados entre 1 e 42 dias apdés um tratamento definitivo da
quimiorradioterapia. Dois desfechos primarios foram explorados: PFS e OS. O estudo incluiu
709 pacientes que receberam tratamento, 473 recebendo durvalumab e 236 recebendo
placebo (ANTONIA et al., 2017).

O desfecho co-primario da PFS foi alcangado. Entre pacientes com CPCNP
irressecavel localmente avancado, a PFS média da randomizacgao foi de 16,8 meses com
durvalumab e 5,6 meses com placebo. Os dados da OS foram prematuros no momento da

analise do estudo, mas o beneficio clinico do durvalumab foi evidente pela melhora em
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todos os desfechos secundarios, como uma ORR maior com durvalumab do que com
placebo (28,4% vs. 16,0%). Além disso, as respostas ao durvalumab foram duraveis quando
comparadas ao placebo, 72,8% dos pacientes que responderam ao durvalumab
apresentaram resposta continua em 12 e 18 meses, em comparagao com 56,1% e 46,8%,
respectivamente, que responderam ao placebo (ANTONIA et al., 2017).

O durvalumab também teve um efeito favoravel na frequéncia de novas metastases,
incluindo uma menor incidéncia de novas metastases cerebrais. O perfil de seguranga do
durvalumab nessa populagao foi consistente com o de outras imunoterapias e com sua
seguranca conhecida na forma monoterapia em pacientes com doenga mais avancada
(estagio 11IB ou IV do CPCNP) (ANTONIA et al., 2016c¢). As incidéncias de alguns eventos
adversos de qualquer causa, incluindo pneumonite ou pneumonite por radiagdo, foram
aumentadas com durvalumab e placebo neste estudo, o que era esperado apos
quimiorradioterapia definitiva Além disso, pneumonite ou pneumonite por radiacdo em
pacientes que receberam o durvalumab foi majoritariamente de baixo grau e a incidéncia de
eventos clinicamente importantes de grau 3 ou 4 foi bem equilibrada entre os grupos (3,4%
no grupo do durvalumab e 2,6% no grupo do placebo). Estes dados sugerem que o
durvalumab tem efeitos colaterais gerenciaveis apés quimiorradioterapia. Esses achados
positivos em uma populacdo de pacientes nido selecionados, independentemente da
expressao basal de PD-L1 nas células tumorais, sugerem que o durvalumab pode ser uma
terapia adjuvante eficaz em pacientes com doenga em estagio Ill apds tratamento padrao
(ANTONIA et al., 2017).

3.5.3.2. Atezolizumab (MPDL3280A)

Outro agente anti-PD-L1 é o atezolizumab, um anticorpo monoclonal IgG1 humano
que contém um dominio Fc mutado projetado para evitar a ligagdo ao receptor Fc e,
portanto, qualquer citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos (ADCC)
direcionado ao PD-L1 (REICHERT, 2016).

Em um estudo de expansdo da fase |, pacientes com CPCNP escamosos e nao
escamosos foram tratados com atezolizumabe em doses entre 1 e 20 mg/kg. Os eventos
adversos grau 3-4 relatados incluiram derrame pericardico (6%), desidratacédo (4%),
dispnéia (4%) e fadiga (4%). Nao ocorreram mortes relacionadas ao tratamento. A ORR
relatada pelo RECIST 1.1 foi de 24%. A PFS em 24 semanas foi de 48%. Todos os
pacientes que apresentaram resultado positivo para PD-L1 alcangaram resposta objetiva

(100%), no entanto, pacientes negativos para PD-L1 alcangaram uma taxa de resposta geral
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de 15% com progressdo de doenga de 58%. O tratamento com MPDL3280A foi bem
tolerado, sem mortes relacionadas a pneumonite. A terapia obteve respostas rapidas e
duradouras. O status do tumor PD-L1 se correlacionou com a resposta ao MPDL3280A
(SPIGEL et al., 2013).

Foi realizado o estudo expandido, que incluiu 85 pacientes com CPCNP com
histologia escamosa e ndo escamosa, em um estudo que incluiu outros tipos de cancer,
como melanoma e carcinoma de células renais. Os pacientes com CPNPC foram tratados
com atezolizumabe a cada 3 semanas, atingindo uma ORR de 21%. Pacientes fumantes e
ex-fumantes tiveram uma taxa de resposta mais alta do que os pacientes que nunca
fumaram (42% vs. 10%, respectivamente). Pacientes com expressées mais elevadas dos
niveis de PD-L1 obtiveram melhores respostas em comparagédo com 0s que nao obtiveram.
Para todos os pacientes tratados neste estudo, incluindo CPCNP e outros tipos de tumor,
foram relatadas toxicidade de grau em 70% dos pacientes. Os eventos adversos mais
comuns relatados foram fadiga (24%), diminuicao do apetite (11%), nauseas (11%), pirexia
(11%), diarréia (10%) e erupgéo cutanea (10%); as toxicidades grau 3-4 foram relatadas em
39% dos pacientes e incluiram dispnéia (4%), anemia (3,6%), fadiga (3,2%) e hiperglicemia
(2,5%) (HERBST et al., 2014).

A combinacgido de atezolizumab e quimioterapia na primeira linha de tratamento em
pacientes com CPCNP localmente avangado ou metastatico sem tratamento prévio foram
testadas em um estudo de fase 1b. Os pacientes receberam atezolizumab 15 mg/kg por via
intravenosa a cada 3 semanas mais 4-6 doses de quimioterapia a base de platina seguida
de atezolizumabe como terapia de manutencdo. Até 13% dos pacientes apresentaram
toxicidade grau 3-4, a maioria hematolégica e relacionada a quimioterapia. Foi relatada uma
morte por candidemia apdés uma neutropenia prolongada. A ORR geral foi diferente nos
grupos de tratamento quimioterapico, mas variou entre 60 e 75%, as respostas foram
consideradas como nao relacionadas com a expressdo de PD-L1. O MPDL3280A mais a
quimioterapia de primeira linha padrao foram bem tolerados, sem toxicidade inesperada,
mostrando atividade clinica promissora em CPCNP avancgado (LIU et al., 2015).

O ensaio clinico de fase 2 BIRCH foi um estudo multicéntrico aberto que avaliou a
seguranca e a eficacia do atezolizumabe em pacientes com CPNPC em estagio avangado e
nenhuma a duas ou mais linhas de quimioterapia anterior. A expressdao de PD-L1 foi
avaliada centralmente por um ensaio imuno-histoquimico que mede células tumorais (TCs) e
células imunes infiltradas em tumores (ICs). Apenas pacientes cujos tumores expressaram
PD-L1 no nivel mais alto do ensaio (TC 2/3 ou IC 2/3) foram incluidos. Os pacientes

incluidos receberam atezolizumab em 1200 mg por via intravenosa a cada 3 semanas. Os
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pacientes avaliados quanto a eficacia compreenderam trés coortes: primeira linha, segunda
linha e terceira linha ou superior. O desfecho primario foi a ORR. Os desfechos secundarios
incluiram duragao média da resposta, PFS e OS (PETERS et al., 2017).

Os pacientes com CT3/IC3 apresentaram ORR mais altas que os pacientes com CT
2/3 ou IC 2/3 na primeira linha (31% vs. 22%), segunda linha (26% vs. 19%) e terceira linha
ou mais tratamento (27% vs. 18%). Entre os respondentes, a duragao de resposta média foi
de 9,8 meses, nao estimada e 11,8 meses para as coortes 1, 2 e 3, respectivamente. Para o
subgrupo TC3 ou IC3, os valores médios da duragao de resposta foram 10,0 meses, nao
estimados, e 7,2 meses para as coortes 1, 2 e 3, respectivamente. A duragdo média do
acompanhamento da sobrevida em todos os pacientes tratados foi de 14,6 meses. A OS
média foi mais alto na coorte 1 com 20,1 meses em comparagao com 15,5 meses e 13,2
meses para as coortes 2 e 3, respectivamente. Em uma andlise atualizada da OS, a média
continuou a melhorar. A média foi mais alta na coorte 1 para o subgrupo TC3 ou IC3 em
26,9 meses. No geral, 94% dos pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso,
dos quais 65% estavam relacionados ao tratamento. Eventos adversos de grau 3 a 4 por
todas as causas ocorreram em 42% dos pacientes (12% relacionados ao tratamento), com
incidéncia semelhante entre as coortes.O perfil de eventos adversos para o subgrupo TC3
ou IC3 foi geralmente semelhante ao dos pacientes TC2/3 ou 1C2/3.

Os resultados do BIRCH demonstraram eficacia clinicamente significativa e
seguranga do atezolizumab em todas as linhas de terapia. As andlises de subgrupos
realizadas por varios niveis de PD-L1 suportam a hipotese de que o tratamento com
atezolizumabe resulta em melhora nos desfechos radiograficos (por exemplo, ORR) em
pacientes com tumores que tém os niveis mais altos de expressao de PD-L1 (TC3 ou IC3)
(BESSE et al.,, 2015; HORN et al.,, 2015; FEHRENBACHER et al., 2016). Resultados
semelhantes foram observados nos estudos POPLAR e OAK, nos quais os resultados de
ORR e PFS média avaliados pelo investigador subestimaram o amplo beneficio da OS
observado com atezolizumabe versus docetaxel (FEHRENBACHER et al, 2016;
RITTMEYER et al., 2017). Nesses estudos, o status de PD-L1 pode enriquecer para eficacia
clinica com desfechos radiograficos como ORR, mas pode ter menor importancia na OS.
Esforcos estdao em andamento para comparar diferentes ensaios de imuno-histoquimica
PD-L1 e para identificar biomarcadores preditivos adicionais em varios desfechos finais de
eficacia (PETERS et al., 2017). A eficacia foi observada em tumores escamosos e n&o
escamosos, semelhante aos resultados de POPLAR (FEHRENBACHER et al., 2016) e as
respostas ocorreram independentemente do status da mutacdo EGFR ou KRAS. O

atezolizumabe foi bem tolerado em todos os pacientes do BIRCH. O perfil de seguranga foi
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consistente com os ensaios anteriores em monoterapia com atezolizumab (HORN et al.,
2015; SPIGEL et al., 2015; FEHRENBACHER et al., 2016).

O estudo POPLAR foi um estudo de fase 2 que comparou atezolizumabe versus
docetaxel em CPCNP localmente avangado ou metastatico que progrediu apds uma primeira
linha de tratamento, independentemente do status PD-L1 avaliado pelo ensaio
imuno-histoquimico. Duzentos e oitenta e sete pacientes foram incluidos no estudo para
receberem atezolizumab em uma dose fixa de 1200 mg ou docetaxel 75 mg/m? a cada 3
semanas. O ponto final primario da pesquisa foi a OS (FEHRENBACHER et al., 2016).

O atezolizumabe mostrou melhora significativa no sobrevida em comparagdo com o
docetaxel em pacientes com CPCNP avancado, previamente tratado, selecionado para
expressao de PD-L1. A melhora na OS aumentou com o aumento da expressao de PD-L1,
enquanto os pacientes com o0s niveis mais baixos de expressdo de PD-L1 tiveram OS
semelhante a do grupo de docetaxel. O atezolizumabe foi bem tolerado com um perfil de
seguranga consistente com estudos anteriores (HERBST et al., 2014) e nao foram
identificados novos sinais de seguranca. O perfil de segurancga era distinto do docetaxel,
com taxas mais baixas de descontinuagcdo de medicamentos devido a eventos adversos,
eventos adversos de grau 3-4 e eventos adversos comuns a quimioterapia, incluindo
nausea, citopenias e neuropatia periférica; a maioria das toxicidades associadas ao
atezolizumabe foram de baixo grau. Potenciais eventos adversos imunomediados no grupo
atezolizumab foram geralmente gerenciaveis e reversiveis. De acordo com os dados da
pesquisa os autores observaram que o atezolizumab fornece beneficio de sobrevivéncia em
pacientes tratados anteriormente com CPCNP, e que a expressado de PD-L1 em CTs e ICs é
preditiva desse beneficio (FEHRENBACHER et al., 2016).

Uma atualizacao recente do estudo POPLAR mostrou um aumento na separagao de
curvas com melhora da sobrevida global em favor do atezolizumabe quando comparado ao
docetaxel (OS média da populagéo ITT 12,6 meses versus 9,7 meses; OS média do TC3 ou
IC3 nado alcangada contra 11,1 meses. Em relagcdo a histologia, ndo houve diferenca
significativa entre as histologias, com ambos os subtipos histolégicos (escamosos e nao
escamosos) favorecendo o atezolizumabe sobre o docetaxel na OS (SMITH et al., 2016).

O estudo do OAK foi um ensaio internacional de fase 3, aberto, de segunda linha ou
superior. Os pacientes incluidos tinham um CPCNP escamoso ou ndo escamoso em estagio
llIB ou IV que havia recebido um ou dois regimes quimioterapicos anteriores e nenhuma
terapia anterior anti-CTLA-4, anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em 1:1 para comerzolizumabe 1200 mg ou docetaxel 75 mg/m? a cada 3

semanas. Os desfechos co-primarios eram OS na ITT e na populacdo de expressao de
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PD-L1 TC 1/2/3 ou IC 1/2/3 (21% de PD-L1 em TCs ou ICs). Mil e duzentos e vinte e cinco
pacientes foram recrutados, sendo que 425 foram designados aleatoriamente para receber
atezolizumab e 425 pacientes foram designados para receber docetaxel (RITTMEYER et al.,
2017).

A OS foi significativamente mais longa em pacientes que receberam atezolizumab
nas populagdes de expresséo ITT e PD-L1 enquanto no grupo docetaxel houve progresso
da doenca. Na populacédo ITT, a OS média com atezolizumabe foi de 13,8 meses € o
docetaxel teve 9,6 meses. Esses dados clinicamente significativos confirmam os resultados
de um estudo de fase 2 (POPLAR) (FEHRENBACHER et al., 2016) e ambos os estudos
mostram melhor sobrevida, independentemente da expressdo PD-L1 e histologia (escamosa
€ nao escamosa), bem como respostas duraveis aumentadas com atezolizumab no CPCNP.
Consistente com o estudo POPLAR, pacientes com tumores que expressam altos niveis de
PD-L1 (TC3 ou IC3) obtiveram o maior beneficio do atezolizumab (OS média de 20,5 meses
vs 8,9 meses). Por outro lado, a propor¢do de pacientes com TC 0 e IC 0 com resposta
objetiva € menor do que a dos pacientes com maior expressao de PD-L1 (TC3 ou IC3 com
31% e 11%; TCO e ICO com 8% e 11%) , o que é consistente com o relatado para inibidores
anti-PD-1 e em estudos anteriores de atezolizumab. A PFS foi semelhante entre grupos de
tratamento na populacao ITT. A PFS média foi de 2,8 meses com atezolizumabe e 4 meses
com docetaxel. No geral, o atezolizumabe foi bem tolerado, com um perfil de eventos
adversos favoravel comparado ao docetaxel, e os eventos adversos observados sdo o0s
mesmos relatados nos estudos anteriores (FEHRENBACHER et al., 2016). A proporgcao de
pacientes que apresentaram eventos adversos de grau 3 ou 4, eventos adversos
relacionados ao tratamento e aqueles que levaram a descontinuagdao do tratamento em

estudo foi menor com atezolizumabe do que com docetaxel (RITTMEYER et al., 2017).

3.5.3.3. Avelumab

O avelumab (MSB0010718C) é um anticorpo monoclonal anti-PD-L1 IgG1 humano e
possui um receptor Fc nativo para o ADCC (HAMANISHI; MANDAI; KONISHI, 2016).

Foi realizado um estudo de expansdo do grupo paralelo de fase |, aberto, do
avelumab para avaliar a tolerabilidade e a seguranca do avelumab em tumores sdlidos
avancados metastaticos ou locais que incluiram pacientes com CPNPC, nesse estudo
incluiam também pacientes com cancer gastrico, ovariano, melanoma e cancer de mama. A

avelumab foi administrada em uma dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas. Na pesquisa foram
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tratados 480 pacientes e 68% deles apresentaram um evento adverso em qualquer grau, as
toxicidades mais relatadas foram fadiga (20%), nausea (13%), reacao relacionada a infusédo
(9%), diarréia (7%), calafrios (7%), diminuicdo do apetite (6%), pirexia (5%), doenga
semelhante a influenza (5%) e artralgia (5%). Trinta e quatro pacientes foram
descontinuados do tratamento devido a eventos adversos, incluindo oito pacientes que
apresentaram reagdes a infusdo. Toxicidade relacionada a medicamentos de grau 3 ou
superior foi relatada em 12% dos pacientes e as toxicidades mais comuns relatadas foram
anemia (5), fadiga (5), aumento de GGT (4), reagdes a infusdo (4), aumento de lipase (4), e
diminuicdo de linfécitos (3). Toxicidade imune-relacionada foi relatada em 11,7% dos
pacientes e os mais comuns foram hipotireoidismo (4,0%) e pneumonite (1,5%). O estudo
observou que o avelumab demonstrou um perfil de segurancga aceitavel em uma populagéo
altamente pré-tratada em uma variedade de tipos de tumores. O desenvolvimento do
avelumab como monoterapia e em combinacdo esta em andamento (KELLY et al., 2015).

Dentro deste estudo, pacientes com CPCNP em estagio IlIB ou IV tratados
anteriormente com um dupleto a base de platina foram considerados para receber avelumab
10 mg/kg a cada 2 semanas até resposta completa, progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Foram incluidos 184 pacientes com CPCNP (62% adenocarcinoma, 29%
carcinoma escamoso). Correspondem 75% os pacientes que apresentaram pelo menos um
evento adverso de qualquer grau. As toxicidades mais comuns relatadas foram fadiga,
nausea, reacdes relacionadas a infusdo, calafrios, diminuicdo do apetite e diarréia.
Toxicidade relacionada ao medicamento grau 3-4 estava presente em 12% dos pacientes,
incluindo quatro casos de reagdes a infusdo. Foram relatadas trés mortes relacionadas a
medicamentos (pneumonite por radiacao, insuficiéncia respiratdria aguda e progressao da
doenca). ORR e doenca estavel foram observadas em 12% e 38% dos pacientes (14,4% da
ORR em PD-L1 positivo e 10% em PD-L1 negativo). A PFS média foi de 11,6 semanas (11,7
semanas em PD-L1 positivo e 59 semanas em pacientes com PD-L1 negativo). Em
pacientes com CPCNP previamente tratado, o avelumab foi administrado com seguranca
com um perfil de toxicidade semelhante a outros agentes anti-PD-1/anti-PD-L1. Foi
observada uma tendéncia de maior atividade em pacientes com tumores PD-L1 positivo
(GULLEY et al., 2015).

Em um estudo de fase 1b, o avelumab foi testado como primeira linha de tratamento
em 145 pacientes locais com CPCNP avangado ou metastatico (63% adenocarcinoma, 27%
escamoso) sem mutagdes no EGFR ou ALK, independentemente do estado do PD-L1. Os
pacientes receberam avelumab 10 mg/kg por via intravenosa a cada 2 semanas até

progressao, toxicidade inaceitavel ou retirada. Todas as toxicidades de grau foram relatadas



32

em 56% dos pacientes. Os eventos adversos mais comuns foram rea¢des a infusao (16%) e
fadiga (14%). Toxicidade de grau 3-4 foram relatadas em 9% dos pacientes. Nao foram
observadas mortes relacionadas ao tratamento. A taxa de resposta geral avaliada pelo
RECIST 1.1 foi relatada em 18,7% dos pacientes (1 resposta completa e 13 respostas
parciais); a doenca estavel foi relatado em 45% dos pacientes. Todas as respostas relatadas
foram obtidas em PD-L1 positivo pacientes sem resposta em pacientes com DP-L1
negativos. A PFS média foi de 11,6 semanas para toda a populagao tratada. O avelumab de
agente Unico mostrou um perfil de seguranga aceitavel e atividade clinica em pacientes com
CPCNP que eram do tipo selvagem de EGFR e ALK negativos, nao previamente tratados
para doenca avangada e ndo selecionados para a expressdo de PD-L1. E sugerida uma
tendéncia de maior ORR nos tumores PD-L1 positivo (VERSCHRAEGEN et al., 2016).

O estudo JAVELIN Lung 200 foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, aberto,
randomizado com pacientes que tiveram CPCNP de estagio IlIB ou IV ou recorrente e
progressao da doenga apoés o tratamento com um dupleto contendo platina. Os participantes
foram divididos aleatoriamente (1:1) para receber avelumab 10 mg/kg a cada 2 semanas ou
docetaxel 75 mg/m? a cada 3 semanas. A randomizacéo foi estratificada em expresséo de
PD-L1 (21% vs <1% das células tumorais) e histologia (escamosa vs ndo escamosa). O
desfecho primario foi a OS. (BARLESI et al., 2018).

Os resultados mostraram que o avelumab nao foi associado a uma OS melhorada
em comparagdo com o docetaxel na populagdo positiva para PD-L1 (21% de corte)
apresentando OS de 11,4 meses (avelumab) e 10 meses (docetaxel), enquanto na OS
média da populagéo total de analise foi de 10,5 meses (avelumab) e 9,9 meses (docetaxel).
Portanto, o estudo JAVELIN Lung 200 ndo atingiu seu objetivo primario. No entanto, o
avelumab mostrou atividade clinica e seguranca aceitavel nesses pacientes. Na populacao
PD-L1 positiva, a PFS média foi de 3,4 meses (avelumab) e 4,1 meses (docetaxel) e no
conjunto completo de analises, a PFS média foi de 2,8 meses para avelumab e 4,2 meses
docetaxel, ndo foi observado um beneficio na PFS. Entretanto, notavelmente, no subgrupo
de expressdo de PD-L1 alto (280% de corte) nesse estudo, o avelumab mostrou atividade
clinica (em termos de efeitos na OS, PFS e ORR) independentemente da histologia do
CPNPC, sugerindo que a inibi¢do do ponto de verificacao tem uma probabilidade aumentada
de beneficio clinico em ambos os tumores escamosos e ndo escamosos que Sao
imunologicamente ativos. Nas analises de seguranca, o avelumab foi associado a uma
menor frequéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer grau e de
grau 3 ou eventos adversos piores que o docetaxel. No entanto, consistente com ensaios
anteriores de avelumab (CHUNG et al.,, 2016; DISIS et al.,, 2016; APOLO et al., 2017;
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GULLEY et al., 2017; KELLY et al., 2018), a frequéncia de reagdes relacionadas a infusdo
foi maior no grupo avelumab do que no grupo docetaxel. As reagdes relacionadas a infuséo
foram geralmente leves, raramente levaram a descontinuagéo do tratamento e geralmente
ocorreram nas trés primeiras infusdes. O avelumab foi associado a uma baixa frequéncia de
eventos adversos de grau 3 ou pior relacionados ao tratamento imunolégico (BARLESI et al.,
2018).

3.5.4. Imunoterapia Combinada

Na dultima década, houve avangos consideraveis no tratamento de CPCNP
metastatico ou localmente avangado, particularmente no tratamento de pacientes com
progressdao no tratamento ou apods o tratamento de primeira linha (BESSE et al., 2014;
RECK et al., 2014a; NCCN, 2016). Varios agentes desenvolvidos para uso em pacientes
sem dependéncia de oncogene que progridem durante ou apdés a quimioterapia foram
aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e/ou pela Food and Drug
Administration (FDA). Em grande parte, elas se enquadram em uma de duas categorias:
agentes antiangiogénicos e imunoterapias de inibicao de checkpoint imunolégico (ALVAREZ
et al.,, 2015; HALL et al., 2015). Inibidores especificos da tirosina quinase do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR), como gefitinibe, erlotinibe e afatinibe, sdo usados
no tratamento de pacientes com mutagdes ativadoras de EGFR (BESSE et al., 2014; RECK
et al., 2014a).

No entanto, apesar dos avangos, ainda ha pacientes que ndo se beneficiam dessas
terapias, e a resisténcia se desenvolve mesmo naqueles que responderem inicialmente
(GARON et al., 2014; RECK et al., 2014b; BORGHAEI et al., 2015; BRAHMER et al., 2015;
HERBST et al.,, 2016). Assim, ha uma necessidade de melhorar a OS na maioria dos
pacientes tratados anteriormente, mantendo a qualidade de vida e melhorando a
tolerabilidade do tratamento. Essa necessidade é particularmente urgente em pacientes que
nao tém mutagdes oncogénicas visiveis ou que nao respondem ao tratamento direcionado.
Evidéncias emergentes de que os fatores pré-angiogénese tém atividade imunossupressora
levaram os pesquisadores a avaliar a combinagdo potencialmente sinérgica de agentes
antiangiogénicos e imunoterapia no tratamento de varios tipos de cancer, incluindo CPCNP
avancado (ALVAREZ et al., 2015; OTT; HODI; BUCHBINDER, 2015). Essas investigacdes
sdo de interesse particular para pacientes que nao devem se beneficiar da monoterapia com
inibidores de PD-1/PD-L1, como aqueles com tumores negativos para PD-L1 ou,

potencialmente, pacientes refratarios a terapia de primeira linha (MANEGOLD et al., 2017).
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O CheckMate 012 é um braco multiplo de fase 1 que avaliou o nivolumab como
tratamento de primeira linha em combinagdo com o ipilimumabe em pacientes com CPNPC.
Os pacientes foram divididos aleatoriamente (1:1:1) para receber nivolumab 1 mg/kg a cada
2 semanas mais ipilimumabe 1 mg/kg a cada 6 semanas, nivolumab 3 mg/kg a cada 2
semanas mais ipilimumabe 1 mg/kg a cada 12 semanas ou nivolumab 3 mg/kg a cada 2
semanas mais ipilimumabe 1 mg/kg a cada 6 semanas até a progressdao da doenca,
toxicidade inaceitavel ou retirada do consentimento (HELLMANN et al., 2017).

Os resultados mostram que o nivolumab de primeira linha 3 mg/kg a cada 2 semanas
mais ipilimumab 1 mg/kg a cada 12 semanas ou a cada 6 semanas € toleravel, com uma
notavel melhoria na seguranga em comparagao com os esquemas anteriores (ANTONIA et
al.,, 2014). Esse esquema de tratamento também mostrou atividade clinica encorajadora,
que foi particularmente melhorada em pacientes com expressao de PD-L1 de tumor de 1%
ou mais. A ORR foi maior no brago de 12 semanas do que no de 6 semanas (47% vs 36%).
A duragcdo média da resposta nao foi alcangada em nenhuma das coortes, com
acompanhamento médio de 12,8 meses (grupo a cada 12 semanas) e 11,8 meses (grupo a
cada 6 semanas). A frequéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento de grau
3—4 foi semelhante nas duas coortes, e a taxa de descontinuacdao devido a eventos
adversos relacionados ao tratamento foi semelhante a relatada com a monoterapia com
nivolumab (com acompanhamento médio de 14,3 meses) (GETTINGER et al., 2016).
Nenhuma morte relacionada ao tratamento ocorreu no momento da analise. Embora eventos
adversos selecionados tenham ocorrido em taxas mais altas em comparagédo a monoterapia,
os eventos adversos foram consistentes com os eventos esperados para a monoterapia com
nivolumab ou ipilimumab, sugerindo que ndo ocorram novas toxicidades quando as terapias
sdo combinadas (HELLMANN et al., 2017).

A proporcao de pacientes que obtém uma resposta com a combinacéo de nivolumab
mais ipilimumab no CPCNP avancg¢ado nao selecionado é pelo menos semelhante a, se nao
melhorado, em relagdo a alcangada com quimioterapia padrao a base de platina (cerca de
30%), com um perfil de seguranga aprimorado e respostas duraveis. A atividade clinica teve
a proporcéo de pacientes alcangando uma resposta, tendo um aumento maior que 90% em
situagcdes de expressao de PD-L1 = 50%. Em pacientes com niveis crescentes de expressao
de PD-L1, mais desses pacientes alcangcaram uma resposta objetiva com nivolumab mais
ipilimumab do que na coorte do CheckMate 012 que avaliou a monoterapia com nivolumab
de primeira linha. Da mesma forma, em pacientes com niveis de PD-L1 = 1%, a PFS média
foi prolongada com a combinacdo, em comparacdo com a monoterapia com nivolumab. Nos
resultados positivos relatados do KEYNOTE-024 (RECK et al., 2016b), seriam necessarios
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estudos randomizados para examinar se a adicdo de ipilimumab ao nivolumab de fato
aumenta o beneficio em comparagao com a monoterapia com anti-PD-1 em pacientes
PD-L1 = 50%, bem como em toda a faixa de niveis de expressao de PD-L1. A proporgao de
pacientes com menos de 1% de expressdo de PD-L1 tumoral respondendo a nivolumab
mais ipilimumab foi semelhante a observada com monoterapia com nivolumab, mas outro
estudo que combinou tremelimumab com durvalumab relatou uma proporgao de resposta de
40% (ANTONIA et al., 2016c), embora notavelmente o tamanho da amostra em ambos os
estudos fosse pequeno (HELLMANN et al., 2017).

O CheckMate 568 é um estudo de fase Il aberto que avaliou a eficacia e a segurancga
do nivolumab mais ipilimumab em baixa dose como tratamento de primeira linha do CPCNP
avangado/metastatico. A pesquisa avaliou a associacao de eficacia com a expressao PD-L1
e a carga mutacional do tumor (TMB). Duzentos e oitenta e oito pacientes com CPCNP em
estagio IlIB/IV recorrente ndo tratado anteriormente receberam nivolumab 3 mg/kg a cada 2
semanas mais ipilimumabe 1 mg/kg a cada 6 semanas. O desfecho primario foi a ORR em
pacientes com expresséo de PD-L1 = 1% e < 1% no tumor. A eficacia com base no TMB foi
um desfecho secundario (READY et al., 2019).

O nivolumab mais o ipilimumab em baixa dose foi eficaz no tratamento de primeira
linha de pacientes com CPCNP avancado ou metastatico neste estudo de fase Il. A ORR foi
de 30% em todos os pacientes tratados e as respostas foram duraveis - a duragdo média da
resposta nado foi alcangcada. Foi observado beneficio aprimorado em pacientes com
expressao PD-L1 = 1% versus < 1%. Taxas de resposta mais altas e PFS melhorada
também foram observadas em pacientes com TMB = 10 mutagbes por megabase versus
TMB < 10 mutagbes por megabase, independentemente da expressdo de PD-L1. Os
resultados do CheckMate 568 foram semelhantes aos relatados para a fase | do estudo
CheckMate 012 (HELLMANN et al., 2017, 2018a). O tratamento foi toleravel, evidenciado
por uma taxa de descontinuacao relativamente baixa como resultado de reacdes adversas
ao tratamento, o que é consistente com os achados anteriores para este regime de dosagem
(HELLMANN et al., 2017). O estudo mostrou que TMB e PD-L1 estdo associados a ORR e
PFS aprimorados. Esta andlise apoiou TMB = 10 muta¢des por megabase como ponto de
corte clinicamente significativo para resposta e PFS com este regime nesta populagao de
pacientes (READY et al., 2019).

O CheckMate 227 foi um ensaio clinico aberto de fase 3, avaliando a combinacao de
nivolumab mais ipilimumab versus quimioterapia entre pacientes com uma alta TMB,
definida como =210 mutagdes por megabase. O estudo designou aleatoriamente pacientes

com estagio IV ou CPCNP recorrente e nivel de expressdo de PD-L1 = 1% em uma
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proporcdo de 1:1:1 para receber nivolumab mais ipilimumab, nivolumab sozinho ou
quimioterapia. Os pacientes que apresentaram um nivel de expressao de PD-L1 inferior a
1% foram aleatoriamente designados na proporgao de 1:1:1 para receber nivolumab mais
ipilimumab, nivolumab mais quimioterapia ou quimioterapia. O estudo tem um desfecho
co-primario de avaliar a PFS (HELLMANN et al., 2018b).

Os resultados mostram que o tratamento de primeira linha com nivolumab mais
ipilimumab foi associado a maior PFS do que a quimioterapia. O beneficio da imunoterapia
combinada foi duravel, com a PFS em 1 ano de 42,6% com nivolumab mais ipilimumabe
(13,2% com quimioterapia) e daqueles que responderam ao tratamento 68% obtiveram
respostas continuas em 1 ano (25% com quimioterapia). A PFS média foi de 7,2 meses
(nivolumab e ipilimumab) e 5,5 meses (quimioterapia). A ORR foi de 45,3% com nivolumab
mais ipilimumabe e 26,9% com quimioterapia em pacientes com alta TMB. Entre os
pacientes com uma alta TMB foram notadas os beneficios da terapia nivolumab mais
ipilimumab em ambos grupos com PD-L1 =2 1% e PD-L1 < 1, assim como nas histologias
escamosas e ndo escamosas € 0 beneficio foi consistente na maioria dos outros subgrupos.
Embora tenha sido observada maior PFS no nivolumab mais ipilimumab nos pacientes
designados aleatoriamente, a elevada TMB =10 mutag¢des por megabase se mostrou um
biomarcador eficaz. O beneficio com nivolumab e ipilimumab foi particularmente aumentado
em pacientes com alta TMB, enquanto a PFS foi semelhante nos grupos nivolumab mais
ipilimumab e quimioterapia entre pacientes com baixa TMB. A taxa de eventos adversos
relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4 foi de 31,2% com nivolumab mais ipilimumabe e
36,1% com quimioterapia. Os dados sobre a seguranga de nivolumab mais ipilimumabe
foram consistentes com os dados previamente relatados sobre o tratamento de primeira
linha do CPCNP. No ensaio CheckMate 012 , o regime de 3 mg/kg de nivolumab a cada 2
semanas mais 1 mg/kg de ipilimumabe a cada 6 semanas foi associado a eventos adversos
principalmente de baixo grau e foi eficaz (HELLMANN et al.,, 2017). Essas descobertas
foram confirmadas neste estudo, sem novos sinais de seguranca observados com a
combinagédo (HELLMANN et al., 2018b).

Outra parte do estudo CheckMate 227 relatou a OS como desfecho primario. Os
resultados mostraram uma duragdo média da OS maior no grupo nivolumab mais ipilimumab
do que no grupo de quimioterapia. A duracdo média da OS foi de 17,1 meses com
nivolumab mais ipilimumabe e 14,9 meses com quimioterapia. Houve também uma melhor
duracdo média de OS de 1 e 2 anos de 62,6% e 40,0% (nivolumab + ipilimumab) e 56,2% e
32,8% (quimioterapia), respectivamente. A porcentagem de pacientes com eventos adversos

relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4 na populagéo geral foi de 32,8% com nivolumab
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e ipilimumabe e 36,0% com quimioterapia. A seguranga de nivolumab mais ipilimumab foi
melhorada em pacientes com CPCNP com o uso de uma dose mais baixa e menor
frequéncia de administragcdo de ipilimumab, conforme sugerido no estudo de fase 1 para
determinagdo da dose (HELLMANN et al., 2017). Além disso, a duragdo da OS foi mais
longa com nivolumab mais ipilimumab do que com quimioterapia em todos os pacientes do
estudo, incluindo naqueles com um nivel de expressédo de PD-L1 < 1%, uma populagao na
qual a monoterapia anti-PD-1 foi insuficiente (HELLMANN et al., 2019).

Os biomarcadores para prever um beneficio aprimorado para a imunoterapia
combinada em relacdo a quimioterapia permanecem elusivos. O esquema deste estudo foi
informado pelos estudos de grupo unico de fase 1 e 2 de nivolumab mais ipilimumabe que
mostraram ORRs aumentadas em pacientes com tumores que expressam PD-L1 ou uma
alta TMB em pacientes com CPCNP (HELLMANN et al., 2017; READY et al., 2019). No
entanto, neste grande estudo randomizado, o beneficio de sobrevivéncia com nivolumab
mais ipilimumabe sobre a quimioterapia foi basicamente semelhante nos dois subgrupos
principais de PD-L1 com base no ponto de corte de 1% das células tumorais. No presente
relatério, embora a sobrevida absoluta com nivolumab mais ipilimumabe tenha sido maior
em pacientes com uma alta TMB, um beneficio relativamente semelhante de nivolumab mais
ipiimumab, em comparagdo com a quimioterapia, foi observado em pacientes,
independentemente da TMB (HELLMANN et al., 2019).

O atezolizumab também foi recentemente avaliado em combinacdo com o
bevacizumabe e quimioterapia em pacientes com CPCNP metastatico ndo escamoso
previamente ndo tratado, independentemente da expressdo de PD-L1. O estudo IMpower
150 é um estudo internacional de fase Ill aberto, que randomizou 1202 pacientes na
proporcdo de 1:1:1 em trés grupos de tratamento: atezolizumabe mais carboplatina mais
paclitaxel (ACP), atezolizumabe mais bevacizumabe mais carboplatina mais paclitaxel
(ABCP) ou bevacizumab mais carboplatina mais paclitaxel (BCP), cada um administrado por
4-6 ciclos. Apos a quimioterapia de indugdo, os pacientes continuaram recebendo
atezolizumab, bevacizumabe ou ambos até a progressdo da doenca ou toxicidade
intoleravel. Os desfechos primarios foram PFS na populagdo com intencido de tratar com
gendtipo do tipo selvagem (sem alteracées gendmicas de EGFR ou ALK) e entre pacientes
na populacdo com alta expressao de uma assinatura de gene de célula T efetiva (populagao
tipo selvagem com alta expresséo de Teff), bem como a OS na populagéo de tipo selvagem
(SOCINSKI et al., 2018).

Na populacdo tipo selvagem, a PFS média foi significativamente maior no grupo

ABCP do que no grupo BCP (8,3 vs. 6,8 meses), os valores correspondentes na populagao
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de tipo selvagem com alta Teff foram 11,3 meses e 6,8 meses. Na analise de subgrupos,
também foi observada PFS prolongada, independentemente do status de PD-L1, incluindo
aqueles sem expressao de PD-L1 (7,1 meses [ABCP] vs 6,9 meses [BCP]), baixa expressao
de PD-L1 (8,3 meses vs 6,6 meses) e baixa expressao do gene Teff (7,3 meses vs 7
meses). A expressao alta do gene Teff conferiu um maior beneficio de PFS, no entanto, o
grau de beneficio foi semelhante ao da alta expressdo de PD-L1. Esses achados em
pacientes nao selecionados com CPNPC metastatico sao particularmente relevantes porque
0 uso de inibidores de PD-1 como monoterapia de primeira linha esta atualmente limitado a
pacientes com alta expressado de PD-L1, e a maioria dos pacientes com CPNPC metastatico
tem tumores com expresséo baixa, negativa ou desconhecida de PD-L1 (GADGEEL et al.,
2017). Notavelmente, em uma analise de pacientes com mutacdes no EGFR ou
translocagbes ALK, a PFS média também foi maior no brago ABCP em comparacido ao
braco BCP (9,7 vs. 6,1 meses). O beneficio observado em pacientes com alteragdes
genéticas de EGFR ou ALK é evidente, uma vez que ensaios clinicos que investigaram o
uso de inibidores de PD-L1 ou PD-1 como monoterapia apdés a falha da terapia com
inibidores de tirosina quinase ndo demonstrarem que essas terapias sdo mais eficaz do que
a quimioterapia padrao nesses pacientes (BORGHAEI et al., 2015; HERBST et al., 2016;
RITTMEYER et al., 2017). Entre a populagao de tipo selvagem, a OS foi significativamente
maior no brago ABCP em comparagédo com o brago BCP (19,2 meses vs. 14,7 meses). A
ORR foi maior com o ABCP do que com o BCP (63,5% vs. 48,0%) na populagao tipo
selvagem; os resultados foram semelhantes na populagéo tipo selvagem Teff com alto
(69,3% vs. 53,5%). Eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4 ocorreram
em 55,7% dos pacientes no grupo ABCP e 47,7% no grupo BCP. O perfil de seguranga do
bragco ABCP foi considerado consistente com os riscos de seguranca conhecidos de cada
um dos medicamentos (SANDLER et al., 2006; RITTMEYER et al., 2017), incluindo a taxa
de eventos hemorragicos causados pelo bevacizumab; nenhum novo sinal de seguranga foi
identificado com a combinagao (SOCINSKI et al., 2018).

O Keynote 189 é um estudo de fase 3, duplo-cego, que designou 616 pacientes com
CPCNP metastatico ndo escamoso sem sensibilizacdo as mutagdes EGFR ou ALK que nao
receberam tratamento prévio para doenca metastatica na proporgdo de 2:1 para receber
pemetrexed e um medicamento a base de platina em combinacdo com 200 mg de
pembrolizumab ou placebo a cada 3 semanas por quatro ciclos, seguido de pembrolizumab
ou placebo por até um total de 35 ciclos mais terapia de manutengao com pemetrexed. A
passagem para monoterapia com pembrolizumab foi permitida entre os pacientes do grupo

de combinacao placebo que verificaram a progressdo da doenga. Os desfechos primarios
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foram OS e PFS, avaliada por centros centrais independentes e cegos revisao radioldgica
(GANDHI et al., 2018).

Juntamente com os resultados do KEYNOTE-024 (RECK et al., 2016b; BRAHMER et
al., 2017), os dados do KEYNOTE-189 sugerem que a introdugdo da imunoterapia como
tratamento de primeira linha pode ter um efeito favoravel a longo prazo nos resultados. A OS
média nao foi alcangada no grupo de combinagao de pembrolizumab e foi de 11,3 meses no
grupo de combinacdo de placebos. A OS em 12 meses foi de 69,2% no grupo de
combinagao de pembrolizumab versus 49,4% no grupo de combinagao de placebo apds um
acompanhamento médio de 10,5 meses. O beneficio da combinacdo de pembrolizumab foi
observado em todos os subgrupos analisados, incluindo aqueles com um TPS de PD-L1 <
1% (taxa de OS de 12 meses, 61,7% vs. 52,2%), de 1 a 49% (taxa de OS de 12 meses,
71,5% vs. 50,9%) e de = 50% (taxa de OS de 12 meses, 73,0% vs. 48,1%). A PFS média foi
de 8,8 meses no grupo de combinacdo de pembrolizumab e 4,9 meses no grupo de
combinagao de placebo. A adicdo de pembrolizumab nao pareceu aumentar a frequéncia de
eventos adversos comumente associados a esquemas de quimioterapia envolvendo
pemetrexed e um medicamento a base de platina (GANDHI et al., 2018). Da mesma forma,
a incidéncia da maioria dos eventos adversos mediados pelo sistema imunoldgico n&o foi
maior com a terapia combinada com pembrolizumab observado anteriormente com a
monoterapia com pembrolizumab. A frequéncia de mortes atribuidas a pneumonite neste
estudo foi consistente com a frequéncia observada anteriormente com a monoterapia com
pembrolizumab em pacientes com CPCNP avancado (GARON et al., 2015; HERBST et al.,
2016; RECK et al., 2016b).

3.6. Analise Comparativa

O quadro abaixo mostra os resultados dos ensaios clinicos de fase 3 comparando as OS
média e PFS média. Os estudos foram divididos de acordo com o uso dos inibidores de
checkpoint imunolégico como primeira linha de tratamento, segunda linha de tratamento e

em combinagao.

Quadro 1: Estudos de imunoterapia de fase 3 em CPCNP avangado.

Ensaio Histologia, Median Median
expressao Farmacos (015] PFS
de PD-L1 (meses) (meses)

ICIs no tratamento 12 linha

KEYNOTE CPCNP, Pembrolizumab 30 10,3
024 250%

Quimioterapia a base de platina 14,2 6
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KEYNOTE CPCNP, Pembrolizumab 16,7 54
042 21%
Carboplatina + Paclitaxel ou 12,1 6,5
Carboplatina + Pemetrexed
Checkmate CPCNP, Nivolumab 14,4 4.2
026 21%
Quimioterapia a base de platina 13,2 5,9
Terapia combinada
KEYNOTE Nao Pembrolizumab + Platina + NA 8,8
189 €scamoso Pemetrexed
Placebo + Platina + Pemetrexed 11,3 4.9
IMpower 150 Nao Atezolizumab + Carboplatina + ND ND
€scamoso Paclitaxel
Atezolizumab + Bevacizumab + 19,2 8,3
Carboplatina + Paclitaxel
Bevacizumab + Carboplatina + 14,7 6,8
Paclitaxel
Checkmate CPCNP, Nivolumab + Ipilimumab 17,1 7,2
227 21%
Quimioterapia 14,9 5,5
ICls no tratamento 22 linha
Checkmate Escamoso Nivolumab 9,2 3,5
017
Docetaxel 6 2,8
Checkmate Nao Nivolumab 12,2 2,3
057 €scamoso
Docetaxel 94 4,2
KEYNOTE CPCNP, Pembrolizumab 2 mg/kg 10,4 3,9
010 21%
Pembrolizumab 10 mg/kg 12,7 4
Docetaxel 8,5 4
OAK CPCNP Atezolizumab 13,8 2,8
Docetaxel 9,6 4
JAVELIN CPCNP, Avelumab 11,4 3,4
Lung 200 21%
Docetaxel 10 4.1
PACIFIC CPCNP Durvalumab ND 16,8
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Placebo ND 5,6

Legenda: CPCNP - Cancer de pulmao de células ndo pequenas, NA - ndo alcangado, ND -
nao disponivel, OS - Sobrevida global, PFS - Sobrevida livre de progressao.

3.7 Perspectiva futura

O surgimento da imunoterapia é considerado um marco revolucionario do tratamento
sistémico do céancer. Os primeiros resultados inesperados em pacientes com melanoma
foram publicados em 2010, mudando o paradigma de como ftratar essa neoplasia. A analise
combinada mostrou que um quarto dos pacientes que haviam sido tratados com ipilimumab
estdo vivos por mais de 3 anos, com um claro platé na curva de sobrevida. Ainda é muito
cedo para falar sobre "a cura do cancer", mas parece que a imunoterapia em geral é dada
uma chance de abordagem para este cenario. Novos medicamentos estdo surgindo e
ensaios clinicos procurando testa-los estao em desenvolvimento. Os primeiros relatérios e a
aprovagao no CPCNP de medicamentos para imunoterapia sao relativamente novos; sera
necessario tempo para avaliar um beneficio a longo prazo; no entanto, com as informagdes
atuais, pode-se dizer que deve haver uma mudanca no paradigma de como tratar pacientes
com CPNPC que nao sao passiveis de opgoes curativas (CORRALES et al., 2018).

Além da expressdo de PD-L1, outros biomarcadores estdo sob investigacdo. A
heterogeneidade do tumor e a densidade mutacional no céncer de pulméo, e também o
microambiente do tumor, desempenham um papel na variabilidade de respostas e
resultados em pacientes tratados com imunoterapia, independentemente do status da
PD-L1. Provavelmente, a expressdo PD-L1 é a primeira abordagem para definir um
biomarcador que pode prever a resposta, no entanto € insuficiente para entender os varios
mecanismos de resisténcia aos medicamentos e também € preciso entender por que
pacientes com PD-L1 negativos podem obter resposta ao tratamento (CORRALES et al.,
2018).

A combinagao anti-PD-1 ou anti-PD-L1s com drogas anti-CTLA-4 parece ser uma
estratégia interessante para melhorar os resultados no CPNPC. Os ensaios clinicos ja estao
em andamento e os relatérios preliminares sao auspiciosos. Outras estratégias em
desenvolvimento, relacionadas a imunoterapia no CPCNP, incluem combinacdo de
imunoterapia mais quimioterapia, antiangiogénicos e terapia direcionada por mutagéo
especifica (como mutagdes anti-EGFR ou anti-ALK) (CORRALES et al., 2018). Em relacao
com a combinagao imunoterapia e terapia direcionada, o papel do inibidor de PD-1/PD-L1 no
CPCNP dependente de oncogene ainda n&o esta claro, e atualmente os TKIs s&o as opgoes

de tratamento padrdo em pacientes com tumores alterados por EGFR ou ALK. Alguns
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estudos tentaram combinar essas terapias, mas o0s ensaios foram interrompidos
prematuramente devido a problemas de toxicidade. Devido a alta incidéncia de toxicidades
de alto grau com a combinacdo de TKI e imunoterapia, proximas pesquisas devem ser
consideradas com cautela (LIM; HONG; KIM, 2020).

Até o momento, as ICIs ndo s&o consideradas eficazes em pacientes dependentes
de oncogene. Outras estratégias de intervencdo estdo em andamento para avaliar a
combinagdo de ICls mais quimioterapia nos ambientes resistentes, bem como a combinagéao
com terapias anti-CD73, com base na ldgica pré-clinica (ALLARD et al., 2013). Também tem
ocorrido um numero crescente de estudos sobre imunoterapias que ndo usam ICls, um dos
quais é a terapia com receptor da célula T de antigeno quimérico (CAR) (NEWICK et al.,
2017). As moléculas CAR sao construidas a partir de varios segmentos de proteinas que
incluem uma regido de ligagdo ao antigeno e dominios estimuladores, e a terapia com
células T CAR é uma das terapias adotadas de células T. Foi sugerido que as células T
modificadas com CAR podem ser projetadas para expressar receptores sintéticos que se
ligam as células tumorais e as destroem (MILIOTOU; PAPADOPOULOU, 2018).

4. Conclusao

Embora a terapia com ICls tenha sido incorporada por um curto periodo de tempo
até agora, eles estabeleceram uma nova era no gerenciamento do tratamento de CPCNP
avancgado. Atualmente os médicos tém uma variedade de tratamentos como inibidores de
PD-1/PD-L1 ou CTLA-4 em forma de monoterapia ou combinada e muitos pacientes tém
alcancado respostas duradouras. Mais resultados sao esperados em breve, quanto as
pesquisas em andamento sobre as variadas combinagdes em diferentes contextos clinicos.
Embora seja evidente que os niveis de PD-L1 se correlacionam com a eficacia do
tratamento, ao menos até certo ponto, até ao presente ndo esta claro o porqué de se
observar respostas em pacientes PD-L1 negativo, enquanto apenas uma fragao dos
pacientes com altos niveis de PD-L1 responde a imunoterapia. Ainda é necessario melhores
biomarcadores para otimizar o beneficio da imunoterapia e mais estudos sdo essenciais
para determinar 0 mecanismo de resisténcia aos inibidores de verificagdo imunolégica e
como supera-la. Em suma, os inibidores modificaram o cenario do tratamento de CPCNP e
as conclusdes de pesquisas clinicas sao muito aguardadas para que se possa aperfeigoar
mais o0s resultados desses pacientes. O desenvolvimento de novas estratégias de

combinacdo esclarecera os proximos avangos contra o cancer.
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