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RESUMO - OBJETIVOS: Identificar e analisar as imunoterapias mais atuais e seus mecanismos de acio
no cincer de pulmio nio pequenas células (CPNPC). METODOS: Revisio integrativa de literatura, norte-
ada pela questiao: “quais imunoterapias estao disponiveis atualmente e quais sio seus objetivos no trata-
mento do CPNPC?”. A base de dados utilizada foi PubMed. Os descritores utilizados foram “cancer lung”,
“non small cell’, “immunotherapy’ e seus respectivos em portugués, empregando o booleano “and’. Ele-
gendo apenas revisdes sistemdticas e meta-analises 78 artigos foram encontrados. Ao final, 18 publicacoes
foram selecionadas seguindo os critérios de elegibilidade. RESULTADOS: Na imunoterapia, dois inibidores de
checkpoints apresentam resultados promissores: proteina de morte celular programada 1 (PD-1) e o ligante
de morte celular programada 1 (PD-L1). Enquanto os imunomoduladores nivolumabe e pembrolizumabe
bloqueiam PD-1 e aumentam o combate as c€lulas cancerigenas, atezolizumabe e durvalumabe amplificam a
resposta imunolégica ao bloquear PD-L1. CONCLUSAO: Atualmente os inibidores de checkpoints imunol6gi-

cos sao uma realidade no tratamento oncologico, com relevancia impar no CPNPC.

DESCRITORES - Cincer de pulmio, Nao pequenas células, Imunoterapia.

INTRODUCAO

O cancer de pulmao € a segunda neoplasia ma-
ligna mais prevalente e a principal causa de morte
relacionada ao cancer em homens e a segunda em
mulheres no mundo™®. Sua incidéncia e mortalida-
de estao diretamente relacionadas a renda per capi-
ta do pais, e seu principal fator de risco € o uso de
cigarro®.

Os carcinomas de pulmio, excluindo os tumo-
res mistos, sao classificados como nao-pequenas cé-
lulas (CPNPC/ NSCLC- non-small cell lung cancer) e
de pequenas células (CPPC/ SCLC- small-cell lung
cancen®. Entre os CPNPC encontramos os tipos
histologicos adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas e carcinoma de grandes células® O CP-
NPC corresponde a 85% dos casos de cancer de pul-
mio no mundo®, sendo o subtipo adenocarcinoma
o mais incidente que representa aproximadamente
40% dos casos™

A cirurgia de resseccio da lesao, radioterapias,
Trabalbo realizado na Faculdade Pequeno Principe, em Curitiba-PR.
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quimioterapias adjuvantes ou neoadjuvantes, tera-
pias-alvo e, mais recentemente, a imunoterapia, sao
alguns dos tratamentos disponiveis atualmente, e
suas prescricoes dependem do subtipo histologico,
estadiamento e outros fatores associados''.

Com intuito de estimular o sistema imunolo-
gico, a imunoterapia pode ser empregada no tra-
tamento de pacientes com cancer de pulmao nao
pequenas cé€lulas em estigio avancado. Entre as
imunoterapias existentes, destacam-se as vacinas te-
rapéuticas ou vacinas alogénicas, os inibidores de
checkpoints imunes, citocinas e modificadores da
resposta biolégica e terapia celular’. Nesse contex-
to, o mecanismo de aciao da imunoterapia no trata-
mento do CPNPC € cada vez mais investigado pelos
pesquisadores, demonstrando seu grande potencial
de uso clinico®.

Este estudo tem como objetivo identificar e
analisar as producoes cientificas acerca do tema
cancer de pulmio niao pequenas células e imunote-
rapia, focando nas possibilidades terapéuticas mais
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atuais e em seus mecanismos de acio, ressaltando as
principais informacoes disponiveis na literatura brasi-
leira e internacional.

METODO

Trata-se de revisao integrativa de literatura reali-
zada conforme as seguintes etapas: 1) elaboracao da
questao de pesquisa; 2) busca na literatura; 3) avaliacio
dos dados — foco na qualidade; 4) andlise dos dados —
divisao, exposicio e comparacio; 5) apresentacao dos
resultados®. A busca na literatura ocorreu no periodo
de 01 a 10 de julho 2020.

A pesquisa realizada resultou da seguinte questio
norteadora: “quais imunoterapias estio disponiveis atu-
almente e seus objetivos no tratamento do cancer de
pulmio nio pequenas células?”. A base de dados utili-
zada para consulta foi PubMed. Os descritores utiliza-
dos foram: cancer lung (cancer de pulmao), non small
cell (nao pequenas células), immunotherapy (imuno-
terapia), consultados no Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH).
Para o cruzamento dos descritores foi utilizado o ope-
rador booleano “AND” e selecionado todos os campos
de busca (all fields).

O Oxford Center for Evidence-based Medicine de-
fine que as revisoes sistemadticas de literatura e estudos
de meta-anilise compoem o maior nivel de evidéncia
cientifica. Dessa forma, foram selecionados para com-
por a amostra final apenas os artigos que sao classifi-
cados como nivel 1. Para isso, dentro do buscador foi
selecionado em tipo de artigo (article type) os campos
de “revisao sistemdtica” (systematic review) e “meta-
-andlises” (meta-analysis).

Os critérios de inclusio dos estudos foram: res-
ponder a questao de pesquisa e ter sido publicado nos
ultimos dez anos (2010 - 2020), para conhecimento
mais atualizado sobre o assunto. Foram excluidos arti-
g0s que nao tivessem como tema central a imunotera-
pia e/ou com temadtica especifica sobre um subtipo de
cancer de pulmao nao pequenas células.
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A busca dos artigos foi realizada de forma inde-
pendente pelos assistentes e pesquisadores. Inicial-
mente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos, com
a selecao criteriosa dos artigos conforme os critérios de
elegibilidade anteriormente descritos. Em seguida, os
trabalhos foram lidos na integra, e entio, selecionados
para compor a amostra final.

RESULTADOS

A busca na base de dados resultou inicialmente em
3274 publicacoes, e posteriormente, com a selecio dos
tipos de artigos (revisdo sistematica e meta-andlises), 78
artigos foram encontrados. A partir disso, os trabalhos
foram selecionados pelos critérios de elegibilidade,
totalizando 18 publicacdes (Figura 1). Para facilitar a
compreensio e esquematizacao dos textos seleciona-
dos, foi construida uma tabela sindptica dos que foram
incluidos na amostra final (Tabela 1).

FIGURA 1: FLUXOGRAMA DA SELECAO DE ARTIGOS

Total de artigos
levantados - PubMed

n= 3274
Selecionande em tipo de artigo:
— - - Revisdo Sistematica
y - Meta-anilises
Total de artigos
encontrados
n=78
Artigos rejeitados de acordo
w | cOM 0s critérios de elegibilidade
= {inclusaolexclusio)
1! n =60
Total de artigos
selecionados
n=18

i

Total de artigos incluidos
na revisdo integrativa

n=18

TABELA 1: SUMARIZACAO DOS ARTIGOS QUE CONSTITUEM A AMOSTRA FINAL DA REVISAO INTEGRATIVA

Autor/Ano/Pais Revista Titulo

Metodologia

Peng TR, Tsai FP, Wu
TW, 2017, Taiwan

Zeng Y, Ruan W, He ], et
al., 2016, China

Xiao Z, Wang CQ, Feng
JH, et al., 2019, China

Dammeijer F, Lievense
LA, Veerman GD, et al.,
Holanda, 2016

Zhao B, Zhang W, Yu D,
Xu J, Wei Y, 2018, China

Wang S, Wang Z., 2015,
China

Int Immuno-
pharmacol.

PLoS One

Cytotherapy

J Clin Oncol.

Cancer Med

Int Immuno-
pharmacol.

Indirect comparison between pembrolizumab and nivolumab for the
treatment of non-small cell lung cancer: A meta-analysis of randomi-
zed clinical trials.

Adoptive Immunotherapy in Postoperative Non-Small-Cell Lung
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Effectiveness and safety of chemotherapy with cytokine-induced
killer cells in non-small cell lung cancer: A systematic review and
meta-analysis of 32 randomized controlled trials.

Efficacy of Tumor Vaccines and Cellular Immunotherapies in Non-
-Small-Cell Lung Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.

The benefit and risk of nivolumab in non-small-cell lung cancer:
a single-arm meta-analysis of noncomparative clinical studies and
randomized controlled trials.

Efficacy and safety of dendritic cells co-cultured with cytokine-indu-
ced killer cells immunotherapy for non-small-cell lung cancer. 1

Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise

Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise
Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise

Revisao Sistemati-
ca e Meta-analise

Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise

Revisao Sistemati-
ca e Meta-analise




114

Imunoterapia no Cancer de Pulmao Nao Pequenas Células.

Adoptive immunotherapy with interleukin-2 & induced killer cells in
non-small cell lung cancer: A systematic review & meta-analysis.

Clinical efficacy and safety of CIK plus radiotherapy for lung cancer:
A meta-analysis of 16 randomized controlled trials.

PD-L1 expression in advanced NSCLC: Insights into risk stratification
and treatment selection from a systematic literature review.
Comparative efficacy and safety of immunotherapies targeting the
PD-1/PD-L1 pathway for previously treated advanced non-small cell
lung cancer: A Bayesian network meta-analysis.

Updates on immunotherapy in non-small cell lung cancer.

Adoptive immunotherapy of cytokine-induced Kkiller cell therapy in
the treatment of non-small cell lung cancer.

Strengths and weaknesses of immunotherapy for advanced non-
-small-cell lung cancer: a meta-analysis of 12 randomized controlled

A pooled analysis of nivolumab for the treatment of advanced
non-small-cell lung cancer and the role of PD-L1 as a predictive

Therapeutic vaccination for non-small-cell lung cancer: a meta-

The efficacy and safety of immunotherapy in patients with advanced
NSCLC: a systematic review and meta-analysis.

Comparative Efficacy of Second- and Subsequent-line Treatments for
Metastatic NSCLC: A Fractional Polynomials Network Meta-analysis
of Cancer Immunotherapies.

7 MiD, Ren W, Yang K., Indian J Med
2016, China Res.
8  Xiao Z, Wang CQ, Zhou Int Immuno-
MH, et al., 2018, China pharmacol.
9  Brody R, Zhang Y, Ballas  Lung Cancer
M, et al., 2017, EUA
10  Almutairi AR, Alkhatib Crit Rev Oncol
N, Martin J, et al., 2019, Hematol.
EUA
11 Shimanovsky A, Dasanu  Expert Opin
CA., 2014, EUA Biol Ther.
12 Wang M, Cao JX, Pan JH, PLoS One
et al., 2014, China
13 Wang J, Zou ZH, Xia HL, PLoS One
He JX, Zhong NS, Tao
AL., 2012, China trials.
14 Aguiar PN Jr, Santoro IL,  Immunotherapy
Tadokoro H, et al., 2016,
Brasil biomarker.
15 Ding M, Yang J., 2014, Med Oncol.
China -analysis.
16 Zhou L, Wang XL, Deng  Sci Rep
QL, Du YQ, Zhao NQ.,
2016, China
17 Schulz C, Gandara D, Clin Lung
Berardo CG, et al., 2019,  Cancer
Alemanha
18 Berghmans T, Durieux V, Front. Med.

Hendriks LEL, Dinge-

Immunotherapy: From Advanced NSCLC to Early Stages, an Evolving
Concept.

Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise
Revisao Sistemati-
ca e Meta-analise
Revisao Sistema-
tica

Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise

Revisao Sistema-
tica

Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise
Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise

Revisdao Sistemati-
ca e Meta-andlise

Revisao Sistemati-
ca e Meta-analise
Revisao Sistemati-
ca e Meta-andlise

Revisao Sistemati-
ca e Meta-analise

Revisao Sistema-
tica

mans AM., 2020, Bélgica

DISCUSSAO

Embora em alta em tempos mais recentes, a his-
toria da imunoterapia vem sendo escrita desde o final
do século XIX, quando ocorreu o primeiro tratamento
imunoterdpico - toxina de Cooley®. Nos ultimos anos,
a imunoterapia tem sido estudada como um tratamen-
to promissor para o cincer de pulmao nio pequenas
células’®.

Em suma, a imunoterapia tem como objetivo es-
timular o sistema imunologico do paciente, de forma
passiva ou ativa, a fim de que ele proprio tenha uma
acido antitumoral® 2. Esta apresenta vantagens quando
comparada a outros tratamentos, uma vez que € capaz
de diferenciar células normais e células cancerigenas
com grande especificidade e pouca toxicidade'®, além
de agir independentemente da condicio mutacional
das células tumorais’. O estimulo do sistema imune
pode ocorrer de diferentes formas: por vacinacao tu-
moral, transferéncia adotiva de células imunes ou por
modificacio do sistema imunoldgico para aumentar
uma resposta’.

A vacinagdo tumoral € uma terapia que provoca
uma resposta imune in vivo especificamente em dire-
¢ao a um antigeno associado ao tumor formulado na
vacina®, com a finalidade de preparar o sistema imu-
nologico contra uma proteina ou peptideo que € su-
perexpresso nas células cancerigenas!?. As vacinas tu-
morais possuem alta especificidade, pois se baseiam na
selecio de apenas antigenos associados a tumores, no

entanto, sua eficicia no CPNPC ainda é controversa®.

Ja a imunoterapia adotiva, um subtipo de imuno-
terapia celular, consiste na expansdo in vivo das célu-
las efetoras imunes autélogas especificas para o tumor
antes da reinfusdo no hospedeiro. Além de ser capaz
de mediar a regressao tumoral, esse tratamento pode
ser empregado para eliminar células tumorais residuais
apos resseccao cirdrgica® 7. Foram relatadas imunote-
rapias adotivas de virias células assassinas e citocinas,
incluindo células assassinas induzidas por citocinas
(CIK), células CIK combinadas com células dendriti-
cas (CIK-DC), células assassinas ativadas por linfocinas
(LAK), linfécitos infiltrantes de tumores (TILs), interleu-
cina-2 (IL-2)'> 2| células T ativadas assassinas e células
dendriticas (AKT-DC), células natural killers (NKT) e
células T y®*. Contudo, sua terapéutica e eficicia tam-
bém sao questiondveis'®.

As células assassinas induzidas por citocinas (CIK)
sao as mais utilizadas na imunoterapia celular em di-
ferentes tipos de tumores, incluindo o cancer de pul-
mio nao pequenas células*. As células CIK sao efeto-
ras imunoldgicas citotoxicas, mais especificamente, sao
linfocitos T natural killers'™, que apresentam atividade
citolitica e efeitos inibidores de crescimento contra uma
ampla gama de células tumorais, além de restaurarem a
imunidade celular em pacientes com CPNPC por meio
do aumento de células T CD3+, células TCD3+ TCD4+,
células NK e a propor¢ao de células T CD4+/ CD8+*"
%, Ademais, a terapia com as células CIK apés quimio-
terapias convencionais pode eliminar células tumorais




residuais que resistiram a essas drogas'®. Estudos com
células CIK combinadas a outras terapéuticas para o
tratamento do CPNPC parecem demonstrar maior so-
brevivéncia dos pacientes, bem como melhor resposta
objetiva quando comparadas a um grupo de pessoas
que nao utilizou a imunoterapia com essas células'.
Vale ressaltar, entretanto, que as evidéncias atuais nao
permitem concluir se a terapia com células CIK melho-
ra as respostas tumorais e as taxas de sobrevivéncia no
CPCNP?.

Outra modalidade de imunoterapia celular ampla-
mente estudada é a de células dendriticas co-cultivadas
com cé€lulas assassinas induzidas por citocinas (DC-
-CIK), e pode ser uma nova estratégia terapéutica para
o CPNPC. As células dendriticas (DCs), principais cé-
lulas apresentadoras de antigenos, capturam e proces-
sam antigenos associados a tumores. Além disso, essas
células ativam linfécitos T citotoxicos especificos para
o antigeno e induzem respostas imunes antitumorais.
O sistema imunolégico humano estd envolvido no re-
conhecimento (DCs) e na eliminacio (CIK) de células
malignas. Assim, a combinac¢io de DCs e CIKs resul-
ta em consideraveis aumentos da imunidade e mostra
atividade citotoxica mais eficaz do que o tratamento
Unico com células CIK. Com a ajuda das DCs, as células
CIK poderiam eliminar as células tumorais das seguin-
tes maneiras: desintegracao direta das células malignas;
inducao de apoptose das células malignas por secrecio
de numerosas citocinas; matando diretamente células
malignas por meio da regulacio da resposta imune'®.
A terapia com DCs-CIK aumentaria ainda as células T
CD3 +, T CD4 +, NK e a proporcao de células T CD4
+ / CD8 +, diminuindo as células T CD8 + em pacien-
tes com cancer de pulmao. Apesar dos possiveis be-
neficios, a avaliacio da eficicia da imunoterapia com
DC-CIK contra o CPNPC ainda nao estd clara e faltam
indicativos para sua comprovacao®.

As demais imunoterapias adotivas supracitadas,
como as cé€lulas assassinas ativadas por linfocinas
(LAK), linfécitos infiltrantes de tumores (TILs), inter-
leucina-2 (IL-2) e entre outras, sio menos utilizadas do
que as terapias com células CIK e DC-CIK e, da mesma
forma, possuem eficicia controversa no tratamento de
CPNPC. De maneira geral, as células LAK sao células
imunoldgicas efetoras e tém capacidade de matar cé-
lulas tumorais e linhas celulares tumorais resistentes a
NK. Os linfécitos infiltrantes de tumor (TILs) possuem
atividade citotoxica. Ja a IL-2 corresponde a um fator
de ativacio e crescimento de linfécitos T e representa
uma importante citocina com funcodes essenciais na fi-
siologia da imunidade mediada por células, entre ou-
tras atribuicoes!.

Por fim, outra importante forma de estimulo ao
sistema imune ocorre através dos chamados pontos de
controle imunologicos (imunne checkpoints), os quais
visam bloquear a acio inibidora das células T causa-
da por interacoes receptor-ligante. Os anticorpos que
bloqueiam esta via oferecem uma nova abordagem
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promissora em oncologia, especialmente em CPNPC
avancado® % e por esse motivo sdo destaque desta re-
visdo integrativa.

De particular interesse, duas moléculas de con-
trole imunolégico sao conhecidas por inibir a resposta
imune da célula T hospedeira e promover o crescimen-
to do tumor metdstase: a proteina de morte celular pro-
gramada-1 (PD-1) e o linfécito citotéxico associado ao
antigeno 4 (CTLA-4™.

A proteina de morte celular programada 1 (PD-1)
¢ um receptor de superficie das células T que inibe a
resposta imunologica quando ligada aos seus ligantes
(PD-L1 ou PD-L2) presente em células normais, bem
como em células cancerigenas'. Quando PD-1 se co-
necta ao PD-L1, mutacdes somdticas codificadoras
criam epitopos ou peptideos identificados pelo siste-
ma imunoldgico periférico para aumentar a imunidade
antitumoral®. Os tumores de células pulmonares sio
capazes de escapar da resposta imunologica, suprimin-
do a agao das células T, de forma a regular a producio
de ligantes de PD-1 e a ligacao ao receptor PD-1%. Por
esse motivo, a grande expressio de PD-L1 é associa-
da a propensiao a metdstases, além de pressagiar mau
prognoéstico'™ 4. Evidéncias demonstraram ainda que
a expressao de PD-L1 pode representar um mecanis-
mo dinamico indutivel/ adaptativo em tumores; uma
resposta a pressao do sistema imunoldgico no micro-
ambiente tumoral, em vez de um marcador de evasao
imunolégica. Destaca-se que a expressao de PD-L1 ndo
estd significativamente correlacionada com a idade, gé-
nero, histérico de tabagismo e caracteristicas da doenca
(histologia ou grau patologico do tumor). Entretanto, a
expressao elevada do ligante foi associada a pacientes
mais jovens e com tumores de alto grau’. A inibicao
da via PD-1 / PD-L1 restaura a atividade das células T
para atingir células tumorais®. Essa inibicao do ponto
de verificacio PD-1 com anticorpos contra o receptor
ou seus ligantes demonstrou resultados precoces em
pacientes com CPCNP em virios ensaios de fase I'. A
expressao de PD-L1 dentro do microambiente tumoral
pode nio ser o unico fator que prenuncia a resposta a
terapias anti-PD-1/anti-PD-L1. Alguns imunofendtipos
tém mais probabilidade de responder a inibidores de
PD-1 do que outros*.

Outro inibidor de checkpoint corresponde ao anti-
-CTLA-4, uma proteina de superficie que bloqueia a
ativacdo de células T'. Enquanto o papel benéfico para
o bloqueio do CTLA-4 no CPNPC permanece incon-
clusivo se administrado isoladamente, o bloqueio do
PD1 provou ser eficaz no CPNPC. Embora os inibidores
de checkpoints imunes apresentem-se como terapias
promissoras, alguns pacientes nio respondem a este
tipo de tratamento®. Além disso, eles podem ocasionar
efeitos colaterais imunolégicos, especialmente quando
usados para o tratamento de cancer de pulmio, dan-
do énfase as pneumonites, que representam cerca de
3- 6% dos efeitos adversos causados aos pacientes que
recebem esse tipo de terapéutica®.
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A terapia de segunda linha padrao foi transfor-
mada pela introduc¢io de imunoterapia. Esses agentes
apresentam significativos beneficios de sobrevivéncia,
especialmente em niveis mais altos de expressio de
PD-L1, bem como melhores perfis de seguranca?. Dois
medicamentos anti-PD1 estao disponiveis: nivolumabe,
um anticorpo 1gG4, e o pembrolizumabe, também IgG4
humanizado. Os anticorpos anti-PD-L1 sao I1gG1 atezo-
lizumabe, durvalumabe e avelumabe. Os dois principais
anti-CTLA-4 atualmente existentes sao o ipilimumabe e
tremelimumabe, o segundo ainda nao aprovado pelo
Food and Drugs Administration (FDA).

O nivolumabe, como ja mencionado, é¢ um anticor-
po IgG4 totalmente humanizado contra o PD-1 que au-
menta a atividade antitumoral do sistema imunolégico'
%30 farmaco demonstrou efeitos positivos no CPCNP,
independentemente da quantidade de tratamentos an-
titumorais realizados anteriormente e da histologia do
tumor, embora tenha se apresentado um pouco mais
ativo em pacientes com o subtipo histolégico de célu-
las escamosas. Além disso, a expressiao de PD-L1 prevé
a eficacia do tratamento com nivolumabe, entretanto,
o beneficio do medicamento é muito limitado em pa-
cientes com expressiao negativa de PD-L1, que pode ser
pesquisada via andlise imuno-histoquimica. Em suma, o
farmaco tem o potencial de montar uma resposta imu-
ne dinamica e continua por um longo periodo em vez
de uma morte tempordria de células tumorais apds a
terapia pré-alvo ser administrada. Ademais, em estudos
de meta-andlises recentes, descobriu-se que mesmo 0s
pacientes com mutacao no receptor do fator de cresci-
mento epidérmico (EGFR) ou translocacao de linfoma
anapldsico quinase (ALK) também podem obter benefi-
cio com o nivolumabe, diante de progressao da doenca
apos tratamento prévio dirigido a essas mutacoes. No
geral, a terapia com nivolumabe foi bem tolerada na
configuracao de primeira linha. Relatérios descreveram
40% de eventos adversos de qualquer grau; no entan-
to, eram administraveis, especialmente se detectados
precocemente. Os estudos com esta droga foram re-
alizados em um periodo em que os tratamentos para
CPNPC eram escassos. Com os resultados obtidos, a
nova terapia foi considerada promissora® 1.

O pembrolizumabe é um anticorpo 1gG4 mono-
clonal humanizado contra PD-1 que demonstrou efi-
cacia preliminar em pacientes com CPNPC avancado
previamente tratado. Tanto o pembrolizumabe quanto
o nivolumabe sao aprovados no cendrio de segunda
linha, mas segundo apontam estudos, o pembrolizu-
mabe pode ser a abordagem preferida em relacao para
a sobrevida global (SG) e taxas de resposta objetiva
(TRO)™,

Atualmente, existem dois anticorpos anti-PD-L1
em destaque: atezolizumabe e durvalumabe. Esses an-
ticorpos bloqueiam a interacio entre PD-1 e PD-L1, ndo
afetando a interacao PD-1 e PD-L2%. No entanto, todos
esses agentes direcionados aos checkpoints sao ativos
apenas em um subconjunto de pacientes cujos tumo-
res abrigam alteracoes genéticas especificas!, a exem-
plo dos pacientes com alta expressao génica associada
a IFNy, denotando imunidade pré-existente, que me-
lhoraram resultados com atezolizumabe. Além disso,
acredita-se que a expressio de PD-L1 possui um im-
portante papel como biomarcador preditivo para orien-
tar a selecio de pacientes para tratamento anti-PD-1 e
anti-PD-L1*

O Ipilimumabe é um anticorpo monoclonal dire-
cionado contra CTLA-4, uma proteina de superficie que
bloqueia a ativacio de células T e vem sendo avaliado
para o tratamento de CPNPC avanc¢ado. No entanto, en-
saios clinicos usando esse firmaco como agente Unico
em CPNPC nao foram publicados. Consequentemente,
a seguranca e eficicia do ipilimumabe isolado no CP-
NPC ainda ndo sdo totalmente conhecidas'. Contudo,
sabe-se que a associacdo entre ipilimumabe e nivolu-
mabe melhorou a eficicia do nivolumabe como agente
Unico, sem diferenca significativa nos efeitos adversos.
Com base nesse achado, a imunoterapia combinada
(como nivolumabe mais ipilimumabe) pode se tornar
estratégia padrao de grande eficicia no tratamento on-
cologico?.

A tabela a seguir (Tabela 2) sintetiza as principais
indicacdes das monoterapias e terapias combinadas
com os inibidores de checkpoints aprovadas pelo FDA®
no periodo de 2010 a 2020 para o cancer de pulmio
nao pequenas células.

TABELA 2: IMUNOTERAPICOS INIBIDORES DE PONTOS DE VERIFICACAO IMUNOLOGICOS APROVADOS PARA CANCER DE PULMAO NAO

PEQUENAS CELULAS (CPNPC) PELO FDA, 2020.

Medicamentos e Acao
Ano de aprovacao

Indicacoes de Monoterapia

Indicacoes de terapias combinadas

Nivolumabe (Opdi-  Anti-PD1
vo ®), 2014
platina (2015)*.

Pembrolizumabe Anti-PD1
(Keytruda ®), 2014

(2016)*.

Casos metastaticos, incluindo o subtipo escamoso, em
progressao durante ou apds quimioterapia a base de

Casos metastiticos com expressiao de PD L1, em pro-
gressao durante ou apos quimioterapia a base de platina

Primeira linha em adultos para casos
metastaticos ou recorrentes, associado a
ipilimumabe e quimioterapia a base de
platina, na auséncia de aberracoes de
EGFR ou ALK (2020).

Primeira linha para casos metastaticos,
associado a combinag¢ao quimioterdpica
especifica, na auséncia de aberracoes de
EGFR ou ALK (2018).

Primeira linha para pacientes em estigio III (que nao
sao candidatos a ressecco cirdrgica ou quimiorradiacao
definitiva) ou metastatico, com expressao de PD L1, na
auséncia de aberracoes de EGFR ou ALK (2019).




Atezolizumabe (Te-  Anti-PD-L1
centriq ®), 2016

Primeira linha em adultos para casos metastaticos, preen-
chidos critérios de alta expressao de PD L1, na auséncia
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Casos metastaticos em adultos com progressao durante ou  Primeira linha em adultos para casos
apos quimioterapia 2 base de platina (2016)*.

metastaticos nao-escamosos, associado

a combinacao quimioterdpica especifica,
com expressao de PD-L1, na auséncia de
aberracoes de EGFR ou ALK (2019).

de aberracoes de EGFR ou ALK (2020).

Nao possui.

Durvalumabe Anti-PD-L1 Casos de pacientes adultos em estdgio 11l irressecavel,
(Imfinzi ®), 2017 cuja doenga nio progrediu apés quimioterapia a base de

platina e radioterapia concomitantes (2018).
Ipilimumabe (Yer-  Anti-CTLA-4  NZo possui.

voy ®), 2011

Idem a este item do nivolumabe (2020).

* PACIENTES COM ABERRACOES EGFR OU ALK DEVEM TER PROGRESSAO DA DOENCA APOS TERAPIA DIRIGIDA A ESTAS MUTACOES PARA

RECEBEREM NIVOLUMABE, PEMBROZILUMABE OU ATEZOLIZUMABE

CONCLUSAO

Devido a grande incidéncia do CPNPC e sua alta
taxa de mortalidade, o conhecimento de novas terapéu-
ticas disponiveis atualmente para esse tipo de neoplasia
é de fundamental relevancia. Nesse cendrio, a imunote-
rapia ganha destaque nos ultimos anos por apresentar
maiores beneficios quando comparada a outros trata-
mentos. Entre outros fatores promissores, ela é capaz
de diferenciar células normais das cancerigenas com
grande especificidade e baixa toxicidade, aumentando,
dessa forma, a sobrevida global do paciente. Ainda que
exista uma ampla gama de alternativas nesse meio, ¢é

importante que seja realizada uma avaliaclo integral e
individual para cada paciente, ponderando riscos e be-
neficios. Atualmente os inibidores de checkpoints imu-
nologicos sio uma realidade no tratamento oncologi-
co, com relevancia impar no CPNPC. Os medicamentos
atuantes nessa linha e aprovados pelo Food and Drug
Administration (FDA) sdo o nivolumabe, pembrolizu-
mabe, atezolizumabe, durvalumabe e ipilimumabe, os
dois Gltimos sem indicacdo para monoterapia e terapia
combinada a outros firmacos, respectivamente. Entre-
tanto, a toxicidade e eficicia de cada terapia necessita
de continuidade nas pesquisas'.

Mendes CD, Corréa GL, Mehanna SH, Wendling LU. Immunotherapy in Non-Small Cell Lung Cancer. Rev. Méd.
Parana, Curitiba, 2021;79(1):112-118.

ABSTRACT - OBJECTIVE: Identify and analyze the most current immunotherapies and their mechanisms of action
in non-small-cell lung cancer (NSCLC). METHODS: Integrative literature review, guided by the question: “which im-
munotherapies are available and currently what are your goals in the treatment of CPNPC?”. The database used was
PubMed. The descriptors used were “cancer lung”, “non-small-cell”, “immunotherapy” and their respective in portu-
guese, using the boolean “and”. By choosing only systematic reviews and meta-analyzes, 78 articles were found. At
the end, 18 publications were selected according to the eligibility criteria. RESULTS: In immunotherapy, two check-
point inhibitors show promising results: programmed cell death protein 1 (PD-1) and programmed cell death ligand
1 (PD-L1). While Nivolumabe and Pembrolizumab immunomodulators block PD-1 and increase the fight against
cancer cells, Atezolizumab and Durvalumab amplify the immune response by blocking PD-L1. CONCLUSION: Cur-
rently, immunological checkpoint inhibitors are a reality in cancer treatment, with unparalleled relevance in CPNPC.

KEYWORDS - Cancer lung, Non-small cell, Immunotherapy.
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