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Resumo

A neoplasia do pulmédo é um problema de sadde major, constituindo a principal causa de
morte por cancro a nivel mundial. Em Portugal, cerca de 75% dos casos sdo diagnosticados
em estadio localmente avancado ou metastatico, conferido uma taxa de sobrevivéncia a cinco
anos de apenas 6%. De acordo com a histologia, esta patologia pode ser classificada em
carcinoma pulmonar de pequenas células e carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células, que

representa a grande maioria dos casos diagnosticados.

Com o decorrer dos avancgos cientificos e tecnoldgicos, surgiu uma nova abordagem
terapéutica personalizada e altamente seletiva, a imunoterapia. Através da intervencdo do
sistema imunitario na regulacdo dos mecanismos de controlo e proliferacdo tumoral, a
imunoterapia tem vindo a melhorar outcomes clinicos e a transformar o prognostico desta
neoplasia. Um dos exemplos mais representativos das terapéuticas imunolégicas sdo os
inibidores do checkpoint imunitario, com destaque para o atezolizumab, nivolumab e

pembrolizumab.

Apesar do impacto clinico significativo associado a utilizacdo destes farmacos, apenas 20% a
40% dos doentes exibem taxas de sobrevivéncia duradouras, apds o término da terapéutica.
Desta forma, urge investigar e compreender as propriedades farmacocinéticas intrinsecas a
estes farmacos e 0 seu contributo para as variacdes intra e interindividuais observadas, tanto
na exposicdo, como na resposta a terapéutica. Ademais, estudos recentes tém demonstrado
que, ao serem administradas doses previamente estabelecidas pelas autoridades reguladoras
competentes sdo alcancados niveis sobre-terapéuticos no estado estacionario. Todavia, pouca
importancia tem sido atribuida a analise destas discrepancias e permanecem duvidas quanto a
metodologia preferencial a adotar no estabelecimento de regimes posoldgicos para estes
farmacos: doses fixas pré-estabelecidas versus doses ajustadas ao peso corporal.

Com a evolucdo da medicina de precisdo, surge a monitorizacdo farmacocinética da
terapéutica, que através da individualizagdo farmacoterapéutica, assegura a maximizagdo da
eficécia clinica e, reduz a ocorréncia de exposi¢Ges sub-terapéuticas ou niveis de toxicidade
inaceitaveis. Neste ambito, & também necessario investir na validacdo de biomarcadores,

capazes de prever e monitorizar a resposta a terapéutica com estes farmacos.

Palavras-chave: Cancro do Pulmdo, Imunoterapia, Inibidores do Checkpoint Imunitéario,

Propriedades Farmacocinéticas, Monitorizacao Terapéutica de Farmacos.



Abstract

Lung cancer is a major health problem and the leading cause of cancer death worldwide. In
Portugal, around 75 per cent of cases are diagnosed at a locally advanced or metastatic stage,
giving a five-year survival rate of just 6 per cent. According to histology, this pathology can
be classified into small cell lung carcinoma and non-small cell lung carcinoma, which

represents the vast majority of diagnosed cases.

With scientific and technological advances, a new personalised and highly selective
therapeutic approach has emerged: immunotherapy. Through the intervention of the immune
system in the regulation of tumor control and proliferation mechanisms, immunotherapy has
been improving clinical outcomes and transforming the prognosis of this neoplasm. One of
the most representative examples of immunological therapies are immune checkpoint

inhibitors, particularly atezolizumab, nivolumab and pembrolizumab.

Despite the significant clinical impact associated with the use of these drugs, only 20% to
40% of patients have long-lasting survival rates after the end of therapy. There is therefore an
urgent need to investigate and understand the intrinsic pharmacokinetic properties of these
drugs and their contribution to the intra- and inter-individual variations observed in both
exposure and response to therapy. In addition, recent studies have shown that when
administered doses previously established by the competent regulatory authorities, over-
therapeutic levels are achieved at steady state. However, little importance has been attached to
analysing these discrepancies and doubts remain as to the preferred methodology to adopt
when establishing dosage regimens for these drugs: fixed pre-established doses versus doses

adjusted to body weight.

With the evolution of precision medicine comes pharmacokinetic monitoring of therapy,
which, through pharmacotherapeutic individualisation, ensures the maximisation of clinical
efficacy and reduces the occurrence of sub-therapeutic exposures or unacceptable levels of
toxicity. In this context, it is also necessary to invest in the validation of biomarkers capable

of predicting and monitoring the response to therapy with these drugs.

Keywords: Lung Cancer, Immunotherapy, Immune Checkpoint Inhibitors, Pharmacokinetic

properties, Therapeutic Drug Monitoring.
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Abreviaturas

ADAs - Anticorpos anti-farmaco (anti-drug antibodies)

ADC - Adenocarcinoma

ADME - Absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecéo

ADN - Acido desoxirribonucleico

Ag - Antigenio

ALBI - Score albumina-bilirrubina (albumin-bilirubin grade)

ALK - Cinase do linfoma anaplésico (anaplastic lymphoma kinase)
ANC - Contagem absoluta de neutroéfilos (absolute neutrophil count)
APCs - Células apresentadores de antigénio (antigen presenting cells)
AUC - Area sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo
BRAF - Homologo B do oncogene viral de sarcoma murino v-raf (v-Raf murine sarcoma
viral oncogene homolog B)

CCR - Carcinoma de células renais

CD28/80/86 - Cluster of differentiation 28/80/86

CHC - Carcinoma hepatocelular

CIT - Células imunes infiltrantes de tumor

Cl - Depuracéo (clearance)

Cmax - Concentracdo plasmatica maxima

Cmin - Concentracao plasmética minima

CMTN - Cancro da mama triplo-negativo

CPCE - Carcinoma pavimentocelular do eséfago

CPNPC - Carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células

CPPC - Carcinoma pulmonar de pequenas células

Css - Concentracdo plasmatica em estado estacionario

CT - Células tumorais

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events

CtDNA - DNA tumoral circulante (circulating tumor DNA)

CTLA-4 - Proteina 4 associada ao linfécito T citotoxico (cytotoxic T-lymphocyte associated
protein 4)

CV% - Coeficiente de variagdo

DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva cronica

DNA - Deoxyribonucleic acid



ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR - Recetor do fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor receptor)
EHIS - Inquérito Europeu de Saude por Entrevista

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer

EMA - Agéncia Europeia de Medicamentos

ESMO - Sociedade Europeia de Oncologia Médica (European Society for Medical Oncology)
Fc - Fragmento cristalizavel

FcRn - Fragmento cristalizavel do recetor neonatal

FDA - Food and Drug Administration

GLOBOCAN - Global Cancer Observatory

HER?2 - Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (human epidermal growth
factor receptor 2)

HPV - Papilomavirus Humano

ICI - Inibidores do Checkpoint Imunitario

Ig - Imunoglobulina

IHC - Imunohistoquimica

IL-6 - Interleucina-6

irAE - Reacdo adversa relacionada com o sistema imunitario (immune-related adverse event)
ITC - Inibidores da tirosina cinase

IV - Intravenosa

KRAS - Homdlogo do oncogene viral do sarcoma de rato Kirsten (Kirsten rat sarcoma viral
oncogene homologue)

LHc - Linfoma de Hodgkin classico

mADbs - Anticorpos monoclonais (monoclonal antibodies)

Mb - Megabase

MET - Recetor do fator de transicéo epitelial-mesenquimal (mesenchymal epithelial transition
factor receptor)

MHC - Complexo de histocompatibilidade principal (major histocompatibility complex)
MSD - Merck Sharp & Dohme B.V.

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NIH - National Cancer Institute

NK - Natural killer

NLR - Racio neutréfilos/linfocitos (neutrophil/lymphocyte ratio)

NSCLC - Carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células (non-small cell lung cancer)


https://www.esmo.org/
https://www.esmo.org/

NTRK - Recetor tirosina cinase neurotréfico (neurotrophic tyrosine receptor kinase)
OMD - Doenca oligometastatica

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

ORR - Taxa de resposta global (overall response rate)

OS - Sobrevivéncia global (overall survival)

PC - Peso corporal

PCR - Proteina C-reativa

PD-1 - Proteina de morte celular programada 1 (programmed cell death protein 1)
PD-L1 - Ligando da proteina de morte celular programada 1 (programmed cell death-ligand
1)

PD-L2 - Ligando da proteina de morte celular programada 2 (programmed cell death-ligand
2)

PET - Tomografia por emissao de positroes

PFS - Sobrevivéncia livre de progressao (progression-free survival)

PLR - Récio plaquetas/linfocitos (platelet/lymphocyte ratio)

PS - Performance status

PTEN - Homélogo da fosfatase e tensina

QRT - Quimiorradioterapia

QT - Quimioterapia

RBL1 - Retinoblastoma 1

RET - Rearranjado durante a transfeccdo (rearranged during transfection)

RMN - Ressonancia magnética nuclear

ROSL1 - Recetor tirosina cinase do proto-oncogene ROS1 (ROS proto-oncogene 1 receptor
tyrosine kinase)

RT - Radioterapia

RXT - Radiografia toracica

SCLC - Carcinoma pulmonar de pequenas células (small cell lung cancer)

SI - Sistema imunitario

SS - Estado estacionario (steady-state)

ti2 - Tempo de semi-vida

TAC - Tomografia computorizada

Tc - Linfécitos T citotoxicos

TDM - Monitorizagdo Terapéutica de Farmacos (therapeutic drug monitoring)

TFGe - Taxa de filtragdo glomerular estimada



Th - Linfocitos T helper

TILs - Linfocitos infiltrantes de tumor (tumor-infiltrating lymphocytes)

TLRs - Recetores toll-like (toll-like receptors)

TMB - Carga mutacional tumoral (tumor mutational burden)

TMDD - Disposicao de f&rmaco mediada pelo alvo (target-mediated drug disposition)
TME - Microambiente tumoral (tumor microenvironment)

TNF-o - Fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha)

TNM - Tumor, nddulos e metéstases

TPS - Propor¢do de marcacao das células tumorais (tumour proportion score)
TP53 - Proteina tumoral do gene supressor de tumor p53 (tumor-suppressor gene tumor
protein p53)

TCR - Recetor de células T (T-cell receptor)

Treg - Linfdcitos T reguladores

UE - Unido Europeia

UICC - Unido para Controlo Internacional do Cancro

UMA - Unidade Mago Ano

VALCSG - Veterans Administration Lung Cancer Study

VATS - Lobectomia pulmonar video-assistida

Vd - Volume de distribuicao

VEB - Virus Epstein-Barr

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

WES - Sequenciagdo completa do exoma (whole-exome sequencing)
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1 Introducao

O cancro do pulmao € um termo usado para definir todas as formacdes tumorais com origem
nas células do epitélio respiratério, ao nivel dos brénquios, bronquiolos e alvéolos. O
processo carcinogénico inicia-se quando ocorrem alteragcbes nos mecanismos de controlo e
regulacdao celular, levando a formacdo de células anormais que se multiplicam de forma
descontrolada. Origina-se assim o tumor primario, capaz de invadir os tecidos circundantes
bem como, atingir a corrente sanguinea ou linfatica e, assim disseminar-se para outros 6rgdos

e levar ao desenvolvimento de novos tumores, as metastases. (1)

O cancro do pulméo pode ser dividido e classificado em dois grandes grupos: carcinoma
pulmonar de pequenas células (CPPC) e carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células
(CPNPC). O CPNPC representa a maioria dos casos diagnosticados e inclui o carcinoma

escamoso, 0 adenocarcinoma e o carcinoma de grandes células. (1)

As principais manifestac@es clinicas apresentadas pelos doentes com esta neoplasia incluem:
tosse seca ou produtiva, hemoptise, dispneia progressiva, disfagia, dor ou sensacdo de
opressdo torécica, rouquidao ou perda vocal, infe¢fes respiratdrias frequentes (pneumonias) e
fadiga persistente. (2) Sintomas relacionados com a perda de peso nao intencional, dor Gssea e
articular, bem como alteragdes neuroldgicas sugerem envolvimento metastatico, sendo que 0s
locais mais comuns ao aparecimento de metastases pulmonares englobam os ganglios

linfaticos, figado, pancreas, glandulas suprarrenais, rins, cérebro e 0sso. (1,3)

O prognostico desta neoplasia depende, em grande parte, do estadiamento realizado a data do
diagndstico. Sabe-se que, para tumores em estadios precoces, a taxa de sobrevivéncia relativa
a cinco anos é de, aproximadamente, 60%. No entanto, em Portugal, cerca de 75% dos casos
de cancro de pulmdo sdo diagnosticados com doenca localmente avangcada ou metastatica,

conferido uma taxa de sobrevivéncia a cinco anos de apenas 6%. (4)

Em relacdo ao diagnostico desta neoplasia, este assenta na realizacdo de exames
complementares de diagnostico ndo invasivos (radiografia torécica, RXT; ressonancia
magnética nuclear, RMN; tomografia por emissdo de positrées, PET) e de técnicas invasivas

(broncofibroscopia, bidpsia liquida e testes genéticos). (5)

Atualmente, existem varias modalidades terapéuticas disponiveis para o tratamento do
CPNCP, que vao desde a cirurgia, radioterapia, quimioterapia até a utilizacdo de regimes

baseados na imunoterapia e em terapéuticas dirigidas. (6)
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2 Objetivos

Esta monografia tem como principais objetivos:

e Introduzir a tematica do cancro do pulmédo: fisiopatologia, manifestaces clinicas,
diagndstico, classificacdo histoldgica, dados epidemiolodgicos e fatores de risco;

e Descrever as principais modalidades terapéuticas atualmente disponiveis, de acordo
com o estadiamento do CPNPC: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapias

direcionadas e imunoterapia;

e Reconhecer o potencial terapéutico da imunoterapia no CPNPC, nomeadamente como
terapia bioldgica personalizada e altamente seletiva, capaz de ativar e estimular o

sistema imunitario na resposta anti-tumoral;

e Dar a conhecer um dos exemplos mais representativos das terapéuticas imuno-

oncologicas: os inibidores do checkpoint imunitario;

e Enunciar e analisar as principais propriedades farmacocinéticas dos anticorpos

monoclonais selecionados: atezolizumab, nivolumab e pembrolizumab;

e Avaliar o potencial impacto da Monitorizagdo da Terapéutica de Farmacos na

maximizacao farmacoterapéutica e na individualizacdo de regimes posoldgicos;

e Detalhar os potenciais biomarcadores utilizados na previsdo e monitorizagcdo da

eficacia clinica, associada a terapéutica com um dos anticorpos mencionados;

e Explorar novas oportunidades terapéuticas e identificar os principais desafios na

implementacdo da farmacocinética clinica nestes farmacos.

14



3 Materiais e Métodos

Para a elaboracdo desta revisdo bibliografica foi realizada uma pesquisa de artigos nas bases
de dados Pubmed e Google Scholar, durante o periodo de janeiro a setembro de 2023, na qual

foram incluidos artigos publicados em inglés e portugués, referentes aos ultimos dez anos.

A pesquisa desta revisdo bibliografica foi feita de forma parcelada e diferenciada a cada um
dos temas abordados, o que possibilitou uma redacdo mais objetiva. Na equacdo da pesquisa,
foram utilizadas vérias combinacBes dos seguintes termos: “Lung cancer”, “NSCLC”,
“SCLC”, “Epidemiology”, “Clinical manifestations”, “Risk factors”, “Diagnosis”,
“Screening”, “Treatment”, “Prognosis”, “Immunotherapy”, “Immune checkpoints”, “Immune
checkpoint inhibitors”, “Atezolizumab”, “Nivolumab”, “Pembrolizumab”, “Pharmacokinetic

and pharmacodynamic properties”, “Therapeutic drug monitoring” e “Biomarkers”.

Como critérios de inclusdo consideraram-se apenas 0s artigos completos em lingua inglesa ou
portuguesa, referentes a ensaios clinicos, meta-andlises, ensaios clinicos randomizados,
revisdes de literatura e revisGes sistematicas, cujo titulo ou resumo incluisse os termos

supracitados e com relevancia para este trabalho.

Desta pesquisa obtiveram-se 447 artigos. A partir desta selecdo e de outros artigos
pesquisados, através das ferramentas cited by e similar articles, foram escolhidos 213 artigos,
cuja analise culminou no presente trabalho. De forma complementar, foram ainda utilizadas
as normas de orientacdo clinica da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e da
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), bem como dados estatisticos retirados do
Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),

somando assim trés referéncias bibliograficas as anteriormente enunciadas.

Excecionalmente, foram utilizados artigos derivados de outras pesquisas, nomeadamente do

Repositorio Cientifico da Universidade de Lisboa, por se terem demonstrado pertinentes.

Como critérios de exclusdo consideraram-se livros ou capitulos, comentarios ou artigos que

ndo cumprissem com os critérios de inclusdo previamente referidos.

De todos os artigos selecionados, foram incluidas 102 referéncias na redacdo da presente

monografia.
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4 Cancro do Pulméao

4.1 Epidemiologia

De acordo com os dados disponibilizados pelo GLOBOCAN, tal como ilustrado na Figura 1,
em 2020 foram diagnosticados, mundialmente, 2 206 771 novos casos de cancro do pulméo,
dos quais 65,1% sdo do sexo masculino e 34,9% do sexo feminino. No que diz respeito a taxa
de mortalidade, esta é a neoplasia que apresenta o valor mais elevado, atingindo os 18%, o
que equivale a 1 796 144 obitos. (7)

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

Breast
2261419 (11.7%) Lung
1796 144 (18%)

Lung Other cancers
2206 771 (11.4%) 3557 464 (35.7%)
rrrrrrrrrrrr
8275743 (42.9%) Colorectum Colorectum
2 1931 590 (10%) 935173 (9.4%)
Prostate Prostate Liver
1414259 (7.3%) 375304 (3.8%) 830 180 (8.3%)
Oesophagus Stomach Pancreas Stomach
604 100 (3.1%) 1089103 (5.6%) 466 003 (4.7%) 768 793 (7.7%)
Cervix uteri Liver Oesophagus Breast
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544076 (5.5%) 684 996 (6.9%)
Total: 19 292 789 cases Total: 9 958 133 deaths

Figura 1. Dados estatisticos mundiais referentes ao cancro do pulméo, em 2020. (7)

Na Figura 2, em relacdo a Portugal, dados referentes a 2020 estimam 5 410 novos casos de
cancro do pulméo, acompanhando a realidade mundial e europeia. No que se refere ao sexo
masculino, a sua incidéncia rondou os 12%, sendo antecedido pelo cancro da prostata (21%) e
pelo cancro colorretal (20%). Ja no sexo oposto, a incidéncia foi cerca de 6%, sucedendo o

cancro da mama (28%) e o cancro colorretal (16%). (8)

PORTUGAL - HOMENS UE - HOMENS
32 436 novos casos 1444 949 novos casos

. Préstata Préstata
utros
26% Outros 7%
5% Colorretal / v Puimao
6%
Estbmago Melanoma da pele

Bexiga Puimao Bexiga Colorretal

TAXA PADRONIZADA PELA IDADE (TODOS OS CANCROS)
Portugal 659 por 100 000 habitantes
UE &8¢ por 100 000 habitantes

PORTUGAL - MULHERES UE - MULHERES
25 306 novos casos 1237 588 novos casos

Mama Mama
Outros Outros
40% 40%

5%g0g .‘amnrreta\ IA&@ Colorretal
Utero ﬁ

Linfoma nao Hodgkin
Tirside ~ Puimao Otero Pulmao

TAXA PADRONIZADA PELA IDADE (TODOS OS5 CANCROS)
Portugal 402 por 100 000 habitantes
UE 484 por 100 000 habitantes

16



Figura 2. Distribuigdo da incidéncia de cancro por sexo, em Portugal e na Unido
Europeia no ano de 2020. (8)

Paralelamente, em 2019 a taxa de mortalidade por cancro do pulméo foi de 38 mortes por 100
000 habitantes, sendo inferior a média da Unido Europeia (UE) (50 mortes por 100 000
habitantes). E de salientar a diferenca estatistica observada entre sexos, onde o masculino
apresenta valores superiores (66 mortes por 100 000 habitantes) relativamente ao feminino
(17 mortes por 100 000 habitantes). (8)

No que diz respeito a taxa de sobrevivéncia ao cancro do pulmdo, esta permanece
desproporcionadamente baixa face a outras neoplasias, embora esteja ao mesmo nivel da
média da UE (16% em Portugal e 15% na UE). (8)

Para 0 ano de 2040, o GLOBOCAN prevé, para a populagdo portuguesa, um total de 6 450
novos casos de cancro de pulmdo, traqueia ou brénquios e 5 850 dbitos associados a estas

patologias. (7)

4.2 Fatores de Risco

O cancro do pulmé&o apresenta uma etiologia multifatorial. Tal deve-se ao facto de o processo
de carcinogénese ser desencadeado em resultado da relacéo entre a exposi¢cdo prolongada aos

agentes etiolégicos e a suscetibilidade genética individual aos mesmaos.

O tabaco é o principal fator de risco para o desenvolvimento desta neoplasia, sendo
responsavel por 80-90% das mortes associadas a esta patologia. O fumo do tabaco é
constituido por cerca de 4 000 compostos quimicos, dos quais 60 sdo carcinogénicos, como 0s
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, N-nitrosaminas e aminas aromaticas. Estes
compostos causam stress oxidativo celular, através da formacao de radicais livres de oxigénio
e inducdo de resposta inflamatéria. Adicionalmente, sdo responsaveis pela peroxidacdo
lipidica das membranas celulares e pela formacdo de aductos mutagénicos com o &cido
desoxirribonucleico (ADN). (9)

A probabilidade de desenvolver esta neoplasia € proporcional ao numero de anos de
exposicdo ao fumo do tabaco, que pode ser quantificado e expresso em UMA (Unidade Macgo
Ano = n° de cigarros fumados por dia / 20 x n° anos). (10) Este risco é tanto mais elevado
guanto mais precoce for a idade inicial de consumo e, revela-se 15 vezes superior em

fumadores, comparativamente a ndo fumadores. (11)
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Apesar dos progressos alcancados, o tabagismo continua a ser um dos problemas de salde
publica mais prioritarios em Portugal. De acordo com as conclusdes do Inquérito Europeu de
Salde por Entrevista (EHIS) e, tal como ilustrado na Figura 3, a percentagem de fumadores
diarios de cigarros em Portugal registou uma reducdo, passando de 16% em 2014 para 12%
em 2019 (inferior a média da UE de 18%). Em 2019, a prevaléncia do tabagismo entre
homens (16%) era mais do dobro da prevaléncia entre mulheres (7%) e, cinco vezes superior
em individuos com idades compreendidas entre os 15 e os 64 anos (14,5%) do que em

individuos com idade igual ou superior a 65 anos (2,9%). (8)

Percentagem de fumadores diérios m Total ©65anos oumais e Entre 15 e 64 anos
40

35
30

25

F PP
RGNS >
&

Red
o
(S
PR
5 s

Nota: A média da UE é ponderada (calculada pela OCDE).
Fontes: Base de dados do Furostat (EHIS). Dados relativos a 2019.

Figura 3. Distribuicdo das taxas de tabagismo em Portugal e na Unido Europeia em
2019, de acordo com as faixas etérias. (8)

Importa referir que, a exposicdo passiva ao fumo do tabaco é também um fator de risco a
considerar, na medida em que o risco de desenvolver cancro do pulmao é cerca de 20-30%
superior em individuos ndo fumadores expostos ao fumo passivo, comparativamente a

individuos ndo fumadores nao expostos. (12)

Outros fatores de risco conhecidos, incluem a exposi¢do ocupacional a agentes cancerigenos
(raddo, asbestos, arsénio e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos) e a exposicdo a

contaminantes ambientais (berilio, niquel, cobre, cromio e cadmio). (13)

A presenca de doencas respiratorias cronicas preexistentes, como a doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), tuberculose, pneumonia, bronquite crénica ou enfisema pulmonar,

sdo também fatores de predisposicéo para o desenvolvimento desta neoplasia. (13)

Paralelamente, algumas infe¢6es viricas, nomeadamente por Papilomavirus Humano (HPV),
Virus Epstein-Barr (VEB) e Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), parecem promover a
transmisséo para as celulas hospedeiras de oncogenes viricos envolvidos na carcinogénese do

cancro do pulméo. (14)
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Também a exposicao a radiacdo ionizante é responsavel pela sobre-expressao de oncogenes e
pela inativacdo de genes supressores do tumor, contribuindo para o desenvolvimento desta

patologia. (15)

Sabe-se que, para individuos com antecedentes familiares de neoplasia, o risco de desenvolver
de cancro do pulmdo é relativamente baixo (cerca de 8%), quando comparado com o0
estabelecimento de outras neoplasias. (16)

Por ultimo, porém ndo menos importante, o estabelecimento desta neoplasia podera ser
também associado a presenca de mutacGes em genes criticos, responsaveis pelo controlo do
crescimento e diviséo celular (genes supressores tumorais e reguladores da apoptose) ou
encarregues pela reparacao do material genético danificado (genes reparadores do ADN). (17)

De forma sucinta, as mutacfes genéticas mais comumente associadas a esta neoplasia sdo:
mutacdes nos genes EGFR (recetor do fator de crescimento epidérmico), KRAS (homologo
do oncogene viral do sarcoma de rato Kirsten), BRAF (homologo B do oncogene viral de
sarcoma murino v-raf) ou TP53 (proteina tumoral do gene supressor de tumor p53); rearranjos
nos genes ALK (cinase do linfoma anaplasico) ou ROS1 (recetor tirosina cinase do proto-
oncogene ROS1). (18,19)

4.3 Classificacdo do Cancro do Pulméo

O cancro do pulméo apresenta uma notavel complexidade bioldgica, clinica e patoldgica.
Desta forma, a classificacdo da neoplasia assume particular relevancia, na medida em que a
cada subtipo histologico esta associado um mecanismo biologico distinto, com prognoéstico e
abordagens terapéuticas especificas. Assim, o cancro do pulméo pode ser dividido em dois
grandes grupos: o carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC) e o carcinoma pulmonar
de ndo-pequenas células (CPNPC). (20)

4.3.1 Cancro do Pulméao de Nao-Pequenas Células

O CPNPC representa cerca de 80% a 85% dos carcinomas pulmonares e, de acordo com as
celulas que o constituem, subdivide-se em carcinoma de células ndo escamosas (que inclui o
adenocarcinoma, o carcinoma de grandes células e outros subtipos de carcinomas) e em

carcinoma de células escamosas (ou epidermoide). (20)
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4.3.1.1 Adenocarcinoma

O adenocarcinoma (ADC) € o subtipo histologico mais frequente, representando cerca de 40%
dos casos de cancro do pulmédo e atinge, maioritariamente, individuos jovens e néo
fumadores. (21) Esta neoplasia maligna epitelial tem origem nas células produtoras de muco e
tende a localizar-se em zonas periféricas pulmonares. De forma geral, exibe uma resposta
insatisfatoria a terapéutica e capacidade de metastizacdo precoce, que culminam num

prognostico negativo. (22)

A grande maioria dos casos denota elevada carga mutacional, sendo que as alteracdes
genéticas mais frequentes dizem respeito a mutaces driver nos genes KRAS e EGFR. As
primeiras sdo detetadas em, aproximadamente, 25% dos casos de ADC e sugerem pior
prognostico, enquanto as segundas representam 15% dos casos e exibem melhores taxas de
resposta. (23) Embora menos comum, importa destacar a eventual presenca de outras
mutacdes, nomeadamente o rearranjo no gene ALK (5%), o skipping do exdo 14 no gene
MET (recetor do fator de transicao epitelial-mesenquimal) (4%), a fusdo no gene ROS1 (2%)
e a mutacao no gene BRAF (2%). (23)

4.3.1.2 Carcinoma de Células Escamosas

O carcinoma de células escamosas ou epidermdide traduz cerca de 25-30% dos CPNPC e,
encontra-se fortemente associado ao consumo de tabaco. (21) A formacéo deste tumor inicia-
se com a metaplasia das células epiteliais cilindricas, que, seguidamente, se transformam em
células epiteliais escamosas atipicas. Este carcinoma envolve frequentemente as vias aéreas
centrais e apresenta uma baixa velocidade de crescimento, pelo que a sua propensdo para
metastizar € menor. Histologicamente, de acordo com o grau de diferenciacdo tumoral, o
carcinoma escamoso é caracterizado pela deposicdo concéntrica de queratina e pela formacao

de pontes intercelulares. (24)

Cerca de 87% dos carcinomas de células escamosas manifestam elevadas taxas de mutacoes
genéticas ndo acionaveis farmacologicamente, pelo que existem varios desafios terapéuticos
associados a este subgrupo histoldgico. A presenca de mutacdes no gene KRAS, EGFR ou

BRAF ¢ relativamente rara, ocorrendo apenas em 1-7% dos casos. (23,25)
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4.3.1.3 Carcinoma de Grandes Células

O carcinoma de grandes células constitui um tumor indiferenciado e representa apenas 9%
dos casos de CPNPC. (26) A nivel histolégico, caracteriza-se pela presenca de grandes
células poligonais com nucléolos proeminentes e citoplasma abundante. Este subtipo
histolégico exibe um rapido crescimento tumoral e capacidade de metastizacdo precoce,
culminando num prognostico terapéutico negativo. (27)

4.3.2 Cancro do Pulméao de Pequenas Células

O carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC) constitui um tumor de origem
neuroenddcrina que, traduz cerca de 15% dos casos desta neoplasia. (28) Encontra-se
estreitamente relacionado com os habitos tabagicos, sendo que 98% dos casos sdo detetados
em individuos fumadores ou ex-fumadores. (29) Clinicamente mais agressivo e
histologicamente indiferenciado, o CPPC esta associado a uma rapida progressdo da doenca e,
consequente metastizacdo extratoracica precoce. (30) Desta forma, ainda que o CPPC
demonstre uma capacidade de resposta a radioterapia (RT) e quimioterapia (QT) superior a
apresentada pelo CPNPC, aquando do diagndstico cerca de 80-85% dos casos ja se encontram

metastizados. (31)

E de salientar que, podem ser detetadas mutacBes somaticas em genes que codificam
proteinas envolvidas na regulacdo do ciclo celular e na supressao tumoral, nomeadamente nos
genes TP53, RB1 (retinoblastoma 1) e PTEN (homologo da fosfatase e tensina). (32)

4.4 Evolucéo e Estadiamento

A informacéo obtida através do estadiamento tumoral auxilia na determinacdo do progndstico
da neoplasia, de forma a selecionar a melhor abordagem terapéutica e a gerir as expectativas
do doente. (33)

Para tal, na maioria dos tumores solidos € utilizado o sistema internacional de estadiamento,
TNM (tumor, nodulos e metastases), elaborado pela Unido para Controlo Internacional do
Cancro (UICC). Este sistema descreve a extensdo anatomica da doenga, através da avaliagio
de trés componentes: T (extensdo do tumor primério), N (auséncia ou presenca, e extensao de
metastases nos ganglios linfaticos regionais) e M (auséncia ou presenca de metastases a

distancia). Na Figura 4, encontra-se representada a 82 edigdo do sistema TNM. (34)
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T (primary tumor)

TO No primary umor
Tis Carcinoma in situ (squamous or adenocarcinoma)
Tl Tumor <3 ecm

T1lmi Minimally invasive adenocarcinoma

Tla Superficial spreading tumor in central airways™

Tla Tumor <1 cm

Tlb Tumor =1 but <2 ¢cm

Tle Tumor >2 but <3 ¢m
T2 Tumor >3 but <5 ¢m or tumor involving: visceral pleura, | main bronchus (not carina), atelectasis to hilum

T2a Tumor >3 but <4 ¢m

T2b Tumor >4 but <5 em
T3 Tumor >3 but <7 cm or invading chest wall, pericardium, phrenic nerve; or separate tumor nodule(s) in the same lobe
T4 Tumeor =7 e¢m or tumor invading: mediastinum, diaphragm, heart, great vessels, recurrent laryngeal nerve, carina, trachea, esophagus,

spine; or tumor nodule(s) in a different ipsilateral lobe
N (regional lymph nodes)
NO No regional node metastasis
N1 Metastasis in ipsilateral pulmonary or hilar nodes
N2 Metastasis in ipsilateral mediastinal or subcarinal nodes
N3 Metastasis in contralateral mediastinal, hilar, or supraclavicular nodes
M (distant metastasis)

MO No distanl metastasis
Mla Malignant pleural or pericardial effusion? or pleural or pericardial nodules or separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe
Mlb Single extrathoracic metastasis
Mle Multiple extrathoracic metastases (1 or =1 organ)

*Superficial spreading tumor of any size but confined to the tracheal or bronchial wall. f Atelectasis or obstructive pneumonitis extending to hilum; such tumors are classified as
T2aif =3 and <4 cm, T2bif >4 and <5 em. {Pleural effusions are excluded that are cytologically negative, nonbloody, transudative, and clinically judged not to be due to cancer.

Figura 4. Defini¢éo dos descritores utilizados para o estadiamento tumoral, de acordo

com a 82 edicéo do sistema de classificagdo TNM. (8,34)

Da combinacdo destes trés descritores surgem os diversos grupos clinicos, tal como

evidenciado na Figura 5. A cada categoria clinica sera associada um estadio, entre 1Al e IVB,

com prognosticos e probabilidades de cura tendencialmente decrescentes. (34)

T/M Subcategory NO NI N2 N3
Tl Tla IA1 1IB IITA B
Tlb 1A2 1IB ITIA B
Tlc 1A3 1IB IIIA B
T2 T2a I 1B | A 3
T2b 1B ITA B
T3 T3 1IB 1IIA B
T4 T4 1IIA 1IIA B
Ml Mila A A A
MIlb A : A
Mlc B B 3 3

Figura 5. Enquadramento da codificagdo TNM com o estadio correspondente, de acordo

com a 82 edicéo do sistema de classificagdo TNM. (8,34)
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Deste modo, o estadio 0 diz respeito aos carcinomas in situ, suscetiveis de serem removidos
na sua totalidade a nivel cirurgico. Tumores limitados ao tecido de origem, sem disseminacéao
para os ganglios linfaticos sdo enquadrados no estadio I, exibindo melhor prognéstico que os
estadios seguintes. J& os tumores classificados em estadio Il (disseminacédo local limitada) e
estadio Il (disseminacdo local e regional extensa) estendem-se aos tecidos circundantes ou
aos ganglios linfaticos. No estadio 1V, os tumores designam-se metastaticos ou avangados e,

apresentam um pior prognostico. (35)

Embora esta classificacdo seja também adotada para o CPPC, o sistema de estadiamento mais
comumente utilizado é o Veterans Administration Lung Cancer Study (VALCSG), que
classifica esta neoplasia em doenca limitada versus doenca extensa. (36)

Paralelamente, é pratica clinica a realizacdo do estadiamento fisiolégico do doente, com base
na avaliacdo da sua performance status (PS). Ao avaliar o grau de atividade e de autonomia
do doente, serdo considerados os sintomas decorrentes da neoplasia e as comorbilidades pré-
existentes, contribuindo para a definicdo do progndstico e estabelecimento do regime
terapéutico. (37) Para esta analise sdo, frequentemente, utilizadas na préatica clinica as escalas

de Karnofsky e de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). (38)

4.5 Terapéutica

Atualmente, existem varias modalidades terapéuticas para o controlo e tratamento do cancro
do pulméo, que vdo desde a cirurgia, radioterapia, quimioterapia até a utilizacdo de regimes
baseados na imunoterapia e em terapéuticas dirigidas. Dada a heterogeneidade do CPNPC, a
selecdo do regime terapéutico requer uma abordagem multidisciplinar detalhada e, que
considere os seguintes fatores: a localizacdo e a extensdo tumoral; o subtipo histologico e o

perfil genético; a performance status, as comorbilidades e as preferéncias do doente. (6)

Para tal, na prética clinica sdo comumente utilizadas guidelines terapéuticas, com destaque
para as recomendacdes elaboradas pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e
pela Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), a fim de promover uma decisdo

robusta e sustentada cientificamente. (20,39)
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45.1 CPNPC inicial (estadios I e II)

Para as fases iniciais de CPNPC (estadios I-11), as diretrizes preconizam, como standard of
care, a cirurgia para remocao tumoral. Realcar que, as técnicas cirdrgicas utilizadas dependem
da localizacdo e da extensdo do tumor, com destaque para a lobectomia pulmonar video-

assistida (VATS), a segmentectomia e a pneumectomia. (20,40)

Apos cirurgia, poderd ser necessario recorrer a quimioterapia adjuvante, nomeadamente em
tumores que apresentem metastases nos linfonodos regionais ou em casos particulares no
estadio 1A (dimensdo do tumor priméario > 4 cm). O regime terapéutico preferencial é a
combinacéo de cisplatina com vinorelbina, durante 3 a 4 ciclos de tratamento. Embora menos
recomendado, a cisplatina também poderd ser conjugada com gemcitabina, docetaxel ou
pemetrexedo. Em alternativa a cisplatina, devera ser considerada a utilizacéo de carboplatina,

nomeadamente no estadio 1A (T2bNO0), juntamente com paclitaxel. (5,20,40)

E de salientar que, sera considerada a implementacdo de terapéutica direcionada adjuvante,
particularmente o uso de osimertinib, em casos de ressecdo tumoral completa e, cujo tumor
apresente delecdo do exdo 10 no recetor EGFR ou mutacdo de substituicdo do exdo 21
(L858R). (5,20,41)

Relativamente a radioterapia, a utilizacdo desta modalidade terapéutica é recomendada em
doentes que evidenciem comorbilidades que impecam a realizacdo da cirurgia. Todavia, 0
sucesso desta abordagem depende da radiossensibilidade apresentada pelas células tumorais.
(5,20,40)

No anexo Al, encontra-se esquematizado o algoritmo terapéutico utilizado nos estadios I e Il
de CPNPC, de forma a complementar a informacéo supracitada.

4.5.2 CPNPC localmente avancado (estadio I11)

Relativamente ao tratamento do CPNPC localmente avancado (estadio Ill), este podera

envolver diferentes modalidades terapéuticas - terapia multimodal. (5,20)
Caso se trate de um tumor ressecavel, as opcoes de tratamento deveréo incluir:

a) Terapéutica inicial de inducdo, com vista a redugdo tumoral: quimioterapia com ou sem

radioterapia, seguida de cirurgia;

b) Cirurgia seguida de quimioterapia e/ou radioterapia adjuvantes;
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¢) Quimiorradioterapia, administrada sequencialmente ou de forma concomitante. (5,20)

No que diz respeito a tumores ndo ressecaveis, a quimiorradioterapia (QRT) baseada em
platina é o tratamento de eleicdo. E de salientar que, em doentes incapazes de tolerar o
tratamento simultaneo, este regime devera ser administrado de forma sequencial. Apés dois
ciclos desta modalidade terapéutica, caso ndo ocorra progressdo da doenga e as células
tumorais expressem niveis de PD-L1 (ligando da proteina de morte celular programada 1) >
1%, esta recomendada a utilizacdo de imunoterapia a base de durvalumab. (5,20,42)
Alternativamente, a utilizacdo de pembrolizumab demonstrou ser benéfica caso o doente
tenha recebido, pelo menos, um esquema prévio com QT e evidencie uma expressao tumoral
de PD-L1 > 1%. (43)

No anexo Al encontra-se esquematizado o algoritmo terapéutico utilizado nos estadio Il de

CPNPC, de forma a complementar a informac&o supracitada.

453 CPNPC metastatico (estadio 1V)

Na maioria dos casos, a neoplasia do pulmdo é diagnosticada em estadio avancado e
metastizado, pelo que nesta fase 0s objetivos terapéuticos visam atenuar o crescimento
tumoral, aliviar a sintomatologia, prolongar a sobrevivéncia e melhorar a qualidade de vida
dos doentes. (44)

A evolucdo na compreensdo do perfil molecular do CPNPC tem vindo a revolucionar a
abordagem terapéutica, pelo que as diretrizes atuais da NCCN e da ESMO sugerem,
inicialmente, a realizacdo de testes moleculares para uma vasta gama de mutacdes genéticas e
biomarcadores imunoldgicos, relevantes neste subtipo histolégico. Os mesmos encontram-se
descritos na Tabela 1. (20,23)

Tabela 1. Alteracdes genéticas e biomarcadores imunolégicos analisados no CPNPC
metastatico, de acordo as recomendac6es preconizadas pela NCCN e ESMO. (20,23)

AlteracOes Genéticas Analisadas Biomarcadores Imunologicos Analisados

EGFR; BRAFV60E; KRASC2C: METex14 skipping;

amplificacdo MET; HER?2 (recetor do fator de crescimento . p
P ¢ ( PD-L1 (ligando da proteina de morte celular

epidérmico humano tipo 2); fusao nos genes ROS1, NTRK
programada 1)
(recetor tirosina cinase neurotrofico) e RET (rearranjado

durante a transfec¢do)
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Caso sejam detetadas alteragdes genéticas especificas, as guidelines recomendam a utilizacdo
de terapéutica dirigida aos respetivos alvos moleculares, conforme ilustrado na Figura 6. Por
exemplo, a utilizacdo de inibidores da tirosina-cinase (ITC) é fortemente recomendada para
mutacdes EGFR (osimertinib, gefitinib ou erlotinib) ou ALK (alectinib, brigatinib ou
lorlatinib) positivas. (19,20)

Esta abordagem terapéutica destaca-se pela sua seletividade parcial, que permite a reducédo
significativa de efeitos indesejaveis e a obtencdo de melhores outcomes clinicos. No entanto,
apesar das respostas iniciais serem bastante promissoras, a longo prazo, a utilizacdo de
terapéuticas dirigidas est& associada ao aparecimento de resisténcias adquiridas ao tratamento.
Tais resisténcias devem-se a capacidade de adaptacéo das células tumorais, face as alteraces

gue ocorrem no seu microambiente. (45,46)

Stage IV mNSCLC, molecular tests positive (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/NTRK/MET/HER2/EGFRex20ins/KRAS G12C)

{ ! ! !

hvd A
EGFR mutation ALK translocation ROS1
(refer to Figure 2) (refer to Figure 3) translocation

(refer to Figure 4)

!

1 L L +
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Figura 6. Algoritmo terapéutico utilizado no estadio metastatico (1) de CPNPC, ap06s
resultado positivo nos testes moleculares. (19)

Importa também salientar que, aproximadamente 30% dos doentes com CPNPC em estadio
IV apresentam doenca oligometastatica (OMD), isto é, doenca metastatica limitada a presenca
méaxima de cinco lesdes circunscritas em até trés orgdos distintos - defini¢do atribuida pelo

consenso EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer). (47)
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Neste setting de doentes, as guidelines sugerem a utilizacdo de terapia radical local (LRT)

com radioterapia ou cirurgia, conjugada com terapéutica sistémica continua. (19,20,48)

Caso ndo sejam detetadas quaisquer mutagdes genéticas, as guidelines preconizam que devera

ser feita a avaliacdo da PS do doente, bem como da expressdo tumoral de PD-L1. (20,48)

Conforme os resultados obtidos, as diretrizes da NCCN e da ESMO, sugerem as seguintes

abordagens terapéuticas:

PS 0-2 e PD-L1 > 50%:

cemiplimab; (20,48)

imunoterapia com pembrolizumab, atezolizumab ou

PS 0-1 e expressdo de PD-L1 nao definida: disponiveis varias opc¢des terapéuticas,
que deverdo ser selecionadas tendo em consideracdo o nivel de evidéncia cientifica
demonstrado; (20,48)

PS 2 e PD-L1 £ 50%:

regime duplo de QT com platina (preferencialmente
carboplatina), manutencdo com pemetrexedo (caso a PS seja entre 0 e1) ou QT com
agente unico (preferencialmente gemcitabina, vinorrelbina ou docetaxel); (20,48)

PS 3-4 e sem expressao de PD-L1: cuidados paliativos adequados. (20,48)

De forma a complementar a informagdo acima mencionada, na Figura 7 encontra-se

esquematizado o algoritmo terapéutico utilizado no estadio 1V de CPNPC ndo escamoso, com

testes moleculares negativos e sem contraindicacdo para imunoterapia. (48)
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Figura 7. Algoritmo terapéutico utilizado no estadio IV de CPNPC n&o escamoso, com
testes moleculares negativos e sem contraindicacdo para imunoterapia. (48)

45.4 CPPC (estadios limitados e avangados)

Como referido anteriormente, o CPPC metastiza a um ritmo bastante acelerado e a maioria
dos casos apenas é diagnosticado em fase avancada de doenca, culminando numa taxa de
sobrevivéncia relativa a 5 anos de apenas 6,4%. Deste modo, a abordagem terapéutica
preconizada pelas guidelines difere consoante o estadio da neoplasia: estadio limitado versus

estadio avancado. (36)

Para estadios limitados de doenca, apenas cerca 5% dos doentes (estadios I-11A) sdo elegiveis
para cirurgia, que poderd ser, posteriormente, combinada com QT adjuvante & base de
cisplatina e etoposido (4 ciclos) ou QRT concomitante. Na restante porcdo de doentes,
estadios I-111 elegiveis para tratamento curativo sem indicacdo para cirurgia, € recomendada a
utilizacdo de QRT sequencial ou concomitante. Referir que, a utilizacdo de RT profilatica ao

cranio podera ser benéfica para prevenir a formacao de tumores cerebrais. (36,49,50)

Relativamente ao estadio avancado (1V) e ao estadio 111 ndo elegivel para tratamento curativo,
a abordagem terapéutica consiste na utilizacdo de 4 ciclos de QT com carboplatina e
etoposido e, caso ndo haja qualquer contraindicacdo para imunoterapia, deverdo ser
conjugados com a administracdo de atezolizumab. Em alternativa a este regime terapéutico,
podera ser administrada QT contendo platina e etoposido, combinada com imunoterapia a
base de durvalumab. Caso haja contraindicacdo para imunoterapia, as guidelines recomendam
a utilizacdo de QT sistémica com carboplatina e etoposido (4-6 ciclos) e, em seguida, RT

torécica para consolidacao terapéutica. (36,42,49-51)

Nos Anexos A2 e A3, encontram-se esquematizados os algoritmos terapéuticos utilizados
para os estadios referidos, de forma a complementar a informag&o supracitada.

28



5 Imunoterapia

Com o decorrer dos avancos cientificos e tecnologicos, tém vindo a surgir diversas estratégias
terapéuticas inovadoras capazes de superar a elevada heterogeneidade gendmica e antigénica,
tdo caracteristica desta neoplasia.

Da evolucdo da medicina de precisdo, surge o conceito de imunoterapia, uma abordagem
terapéutica personalizada e altamente seletiva, que tem vindo a proporcionar melhores
outcomes clinicos e a transformar o progndstico, particularmente nos estadios mais avancados
de CPNPC. (52,53) O racional desta terapéutica biologica assenta na ativacao e estimulacio
do sistema imunitario (SI) do doente, de forma a desbloquear certos mecanismos de evasdo

tumoral e, consequentemente, detetar e eliminar células neoplasicas por via endogena. (52,54)

Face a outras terapéuticas convencionais, a imunoterapia distingue-se pela sua especificidade
e capacidade para gerar memoria imunoldgica, despoletando respostas anti-tumorais mais
sustentadas e duradouras, mesmo ap0s descontinuacao do regime terapéutico. Prima também,
por evidenciar um perfil de tolerabilidade superior (efeitos secundarios minor quando
comparado com a QT) que se concretiza no aumento da qualidade de vida dos doentes, e em
particular, no aumento da sobrevivéncia global e livre de progresséo tumoral. (52—54)

De acordo com a neoplasia, as abordagens imunoldgicas poderdo envolver a utilizacdo de
imunomoduladores inespecificos (citocinas), vacinas especificas anti-tumorais, anticorpos
monoclonais (mAbs) dirigidos ao checkpoint imunitério, terapias celulares adotivas (células
CAR-T) ou terapias com recurso a virus oncoliticos. (55)

5.1 Inibidores do Checkpoint Imunitario

Um dos exemplos mais representativos das terapéuticas imunoldgicas sdo os inibidores do

checkpoint imunitario (ICI).

De forma a compreender o seu mecanismo de ac¢do, importa primeiro clarificar o conceito de
checkpoint imunitario - proteinas de membrana, que através do balanco entre sinais
coestimuladores e coinibidores, medeiam a regulacdo da resposta imune em diversos
contextos, incluindo no tumoral. S&o igualmente responsaveis pela manutencao da tolerancia
imunoldgica e, deste modo, evitam fendmenos de autoimunidade. (56-58) Ainda assim, a

maioria das células neoplésicas sdo capazes de desenvolver mecanismos de evasdo ao Sl,
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como por exemplo, através da inducdo da sobre-express@o de checkpoint imunitério inibitorio.
(58)

Da compreensdo destes mecanismos, nasce uma nova abordagem terapéutica no ramo da
imuno-oncologia, que veio revolucionar o paradigma clinico oncoldgico: os inibidores do
checkpoint imunitario. Os mesmos concederam, em 2018, o prémio Nobel da Medicina a
James P. Allison e Tasuku Honjo. (59)

Os ICI sdo anticorpos monoclonais capazes de modular a atividade antineoplasica imunitéria,
através do blogueio de recetores de membrana ou dos respetivos ligandos, estimulando a
atividade dos linfécitos T e, consequente efeito anti-tumoral. Atualmente, os principais ICI
sdo dirigidos a proteina de morte celular programada 1 (PD-1) e ao seu ligando (PD-L1) bem
como, a proteina 4 associada ao linfocito T citotoxico (CTLA-4). Os mesmos encontram-se

representados na Figura 8. (56-58)

O recetor PD-1 é uma glicoproteina expressa a superficie de varias células que compdem o
sistema imunitario: linfécitos T citotdxicas (Tc) e T reguladores (Treg), linfécitos B, células
natural killer (NK), macréfagos e células dendriticas. A sua principal funcdo consiste na
modulacdo negativa da atividade citotoxica linfocitaria, acompanhada da diminuicdo da
producdo de citocinas pro-inflamatorias e da atividade citolitica. Tal s6 é possivel, através da
interacd0 com o0s seus ligandos PD-L1 e PD-L2, expressos na superficie de ceélulas

apresentadores de antigénio (APCs), células tumorais ou no microambiente tumoral. (60,61)

Em relacdo ao recetor CTLA-4, este € uma glicoproteina transmembranar da superfamilia das
imunoglobulinas (Ig) que, desempenha diversas fungdes importantes ao nivel da regulagdo
imunolégica, nomeadamente: inibe a ativacdo precoce dos linfocitos Tc, diminui a atividade

dos linfocitos T helper (Th) e aumenta a a¢do imunossupressora dos linfocitos Treg. (56,62)

Ao longo dos dltimos anos, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) tem vindo a
aprovar varios anticorpos monoclonais, com indicac6es terapéuticas especificas no cancro do
pulmdo e, em particular, para 0 CPNPC. Atezolizumab, pembrolizumab e nivolumab séo
exemplos de mAbs comumente utilizados na pratica clinica e com elevada evidéncia
cientifica no tratamento desta neoplasia, pelo que serdo abordados individualmente em

seguida.
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Figura 8. Alvos moleculares de diferentes inibidores do checkpoint imunitério utilizados
na pratica oncoldgica. (57)

APC - Célula apresentadora de antigénio (antigen presenting cell); CD28/80/86 - Cluster of differentiation
28/80/86; CTLA-4 - Proteina 4 associada ao linfocito T citotéxico (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4);
MHC - Complexo de histocompatibilidade principal (major histocompatibility complex); PD-1 - Proteina de
morte celular programada 1 (programmed cell death protein 1); PD-L1 - Ligando da proteina de morte celular
programada 1 (programmed cell death-ligand 1); PD-L2 - Ligando da proteina de morte celular programada 2
(programmed cell death-ligand 2); TCR - Recetor de células T (T-cell receptor). (57)

5.1.1 Pembrolizumab - Keytruda®

Pembrolizumab, cujo nome comercial é designado por Keytruda®, é um medicamento
biol6gico antineoplasico com AIM autorizada desde agosto de 2016, sendo produzido e
comercializado pela Merck Sharp & Dohme B.V. (MSD). (43)

Este anticorpo monoclonal humanizado (isétopo 1gG4/kappa com uma alteracdo da sequéncia
estabilizadora na regido do fragmento cristalizavel - Fc) é produzido em células de ovério de
hamster chinés, atraves de tecnologia de ADN recombinante. Apresenta como principal alvo
molecular o recetor PD-1, blogueando a ligacdo deste com os respetivos ligandos e desta

forma, potencia a resposta anti-tumoral. (43)

Apresenta diversas indicacdes terapéuticas aprovadas para uma vasta gama de neoplasias,
nomeadamente: melanoma, CPNPC, linfoma de Hodgkin classico (LHc), carcinoma urotelial,

carcinoma de células renais (CCR) e cancro da mama triplo-negativo (CMTN). (43)

No que diz respeito a utilizacao terapéutica no CPNPC, pembrolizumab estd recomendado nas

seguintes situacdes:
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e Em monoterapia, como terapéutica de 12 linha no CPCNP metastatico, em adultos
cuja expressao tumoral em PD-L1 seja > 50% (avaliada através da proporgdo de
marcacao das células tumorais, TPS) e sem muta¢des tumorais positivas EGFR ou
ALK; (43)

e Em associacdo com QT contendo platina e pemetrexedo, como terapéutica de 12 linha
no CPNPC ndo-escamoso metastatico, em adultos cujos tumores ndo contenham
mutaces positivas EGFR ou ALK; (43)

e Em associagdo com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel, como terapéutica de

12 linha no CPNPC escamoso metastatico em adultos; (43)

e Em monoterapia, como terapéutica no CPNCP localmente avancado ou metastatico,
em adultos cuja expressdo tumoral de PD-L1 apresente um TPS > 1% e que tenham
recebido, pelo menos, um esquema de tratamento prévio com QT. Doentes com
mutacOes tumorais positivas EGFR ou ALK devem também ter recebido terapéutica

alvo prévia. (43)

Relativamente a posologia e ao modo de administracdo, a dose preconizada em adultos é de
200 mg a cada 3 semanas ou de 400 mg a cada 6 semanas, administrada por perfusao
intravenosa (V) durante um periodo de 30 minutos. (43)

Quando nos referimos a utilizacdo de pembrolizumab em populacdes especiais, devemos
considerar algumas limitagcBes desta terapéutica. Apesar de ndo serem necessarios ajustes
posolégicos em doentes com idade > 65 anos, tanto a seguranca como a eficacia na populacdo
pediatrica ainda ndo foram estabelecidas. E de realcar que, ndo sio necessarias alteracdes de
dose em doentes com compromisso renal ou hepéatico, em casos ligeiros ou moderados.
Porém, a sua utilizacdo ainda nédo foi estabelecida em contextos clinicos de maior gravidade.
(43)

5.1.2 Nivolumab - Opdivo®

Nivolumab, cujo nome comercial é designado por Opdivo®, é um medicamento bioldgico
antineoplasico com AIM autorizada desde junho de 2015, sendo produzido e comercializado
pela Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG. (63)
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Opdivo® é também um anticorpo monoclonal humanizado de 19gG4, produzido em células de
ovario de hamster chinés, através de tecnologia de ADN recombinante. Tem como principal
alvo terapéutico o recetor PD-1, pelo que o seu mecanismo de acdo se assemelha ao descrito

para o pembrolizumab. (63)

Em relacdo as indicagcbes terapéuticas aprovadas, este anticorpo monoclonal pode ser
utilizado em diversas neoplasias, nomeadamente: melanoma, CPNPC, LHc, carcinoma

urotelial, CCR e carcinoma pavimentocelular do es6fago (CPCE). (63)

De forma mais especifica, no CPNPC a utilizacdo de nivolumab é recomendada nos seguintes

contextos clinicos:

e Em associagdo com ipilimumab e 2 ciclos de QT baseada em platina, como terapéutica
de 12 linha no CPNPC metastatico, em adultos sem mutac6es tumorais EGFR ou ALK
positivas; (63)

e Em monoterapia, para o tratamento do CPNPC localmente avancado ou metastatico
em adultos, apos regime com QT; (63)

e Em associacdo com QT baseada em platina, como terapéutica neoadjuvante no
CPNPC ressecavel em risco elevado de recorréncia em adultos, cuja expressao
tumoral de PD-L1 seja > 1%. (63)

O regime posoldgico aplicado varia consoante a modalidade terapéutica preconizada. Por
exemplo, em monoterapia a dose recomendada de nivolumab é 240 mg a cada 2 semanas,

administrada por perfusdo IV durante 30 minutos. (63)

Em contexto pediatrico, a sua utilizacdo ainda ndo foi estabelecida, contrariamente a
populacdo mais idosa que ndo necessita de qualquer ajuste posolégico. Paralelamente, estudos
farmacocinéticos populacionais demonstraram que doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado devem adotar pelas doses padronizadas. No entanto, dados relativos aos contextos
clinicos de maior gravidade sdo demasiado limitados para que possam ser retiradas quaisquer
conclusbes. Doentes com compromisso hepatico ligeiro ndo necessitam de ajustes de dose,

embora em situacdes moderadas ou graves ainda ndo esteja bem definido. (63)
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5.1.3 Atezolizumab - Tecentrig®

Atezolizumab, cujo nome comercial é designado por Tecentrig®, é também um medicamento
biolégico antineoplasico com AIM autorizada desde setembro de 2017, sendo produzido e

comercializado pela Roche Registration GmbH. (51)

Este anticorpo monoclonal humanizado de IgG1 (com alteracdo na fracdo Fc) € também,
produzido em células de ovério de hamster chinés, por tecnologia de ADN recombinante.
Atezolizumab liga-se diretamente ao PD-L1 e fornece um duplo bloqueio dos recetores PD-1
e B7.1 (CD80), desencadeando uma resposta imunomediada pela inibicdo da ligacdo PD-
1/PD-L1. A interacdo PD-1/PD-L2 ndo é afetada, pelo que o sinal inibitério mediado por esta
ligacdo é mantido. (51,64)

No que toca a indicacBes aprovadas, sdo varias as neoplasias abrangidas pelo uso desta
terapéutica, entre elas: carcinoma urotelial, CPNPC, CPPC, CMTN e carcinoma hepatocelular
(CHC). (51)

Em particular, no tratamento do CPNCP a sua utilizacdo é recomendada nas seguintes

situacoes:

e Em monoterapia, no CPNPC estadio precoce, como terapéutica adjuvante apos
resseccdo completa e QT com platina em adultos com elevado risco de recidiva, cuja
expressdo tumoral em PD-L1 seja > 50% e sem mutagdes EGFR ou ALK positivas;
(51)

e Em associacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, como terapéutica de 12
linha em adultos com CPNPC ndo escamoso metastatico. Em caso de muta¢cdes EGFR
ou ALK positivas, atezolizumab apenas é indicado ap6s falha da terapéutica-alvo
adequada; (51)

e Em associacdo com nab-paclitaxel e carboplatina, como terapéutica de 12 linha em
adultos com CPNPC ndo escamoso metastatico, sem mutacbes EGFR ou ALK
positivas; (51)

e Em monoterapia, como terapéutica de 12 linha em adultos com CPNPC metastatico,
cujos tumores expressem PD-L1 em > 50% das células tumorais (CT) ou em > 10%
das células imunes infiltrantes de tumor (CIT) e, ndo contenham mutacdes EGFR ou
ALK positivas; (51)
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e Em monoterapia, como terapéutica no CPNPC localmente avancado ou metastatico,
apos regime de QT prévia. Doentes com mutagdes do EGFR ou ALK positivas,

também devem ter recebido terapéuticas-alvo antes da utilizagdo de atezolizumab. (51)

O esquema posolégico recomendado varia de acordo com a indica¢do clinica a qual se
destina: 840 mg administrados por perfusdo IV a cada duas semanas, 1200 mg administrados
a cada trés semanas ou 1680 mg administrados a cada quatro semanas. No que diz respeito a
utilizacdo de Tecentrig® em populagdes especiais, deverdo ser adotadas as recomendacdes
anteriormente mencionadas para o Keytruda®. (51)
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6 Propriedades Farmacocinéticas de Farmacos

Apesar do impacto clinico significativo associado a utilizacdo de ICI, apenas 20% a 40% dos
doentes exibem uma sobrevivéncia duradoura, ap6s cessacdo terapéutica. Tal facto podera
dever-se a eventuais varia¢des observadas na exposicao e na resposta individual a terapéutica,
pelo que é necessario analisar as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas dos

farmacos em questdo. (57)

Desta forma, importa primeiro clarificar o conceito de farmacocinética. A farmacocinética é
um ramo da farmacologia que se refere ao estudo dos processos aos quais o farmaco esta
sujeito no organismo, desde 0 momento da administracao até a sua excre¢do, englobando por
isso a compreensdo das etapas de absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo (ADME).
Contempla, ainda, a analise da evolucdo temporal das concentragdes ou niveis de farmacos e
dos seus metabolitos, nos diversos fluidos bioldgicos. (65)

6.1 Propriedades Farmacocinéticas dos Inibidores do Checkpoint
Imunitario

De seguida, encontram-se descritas as propriedades farmacocinéticas referentes a cada um dos
inibidores do checkpoint imunitario mencionados anteriormente - pembrolizumab, nivolumab

e atezolizumab.

6.1.1 Pembrolizumab - Keytruda®

Este farmaco é introduzido diretamente na corrente sanguinea por perfusdo 1V e, como tal,
encontra-se completamente biodisponivel. Pembrolizumab apresenta uma distribuicdo
compativel com o modelo de dois compartimentos (central e periférico) e a difusdo ao espaco
extravascular revela ser bastante limitada: volume de distribuicdo (Vd) no compartimento
central de 3,48 L e VVd no compartimento periférico de 4,06 L. Em estado estacionario, o Vd
apresenta um valor de 6,0 L (coeficiente de variacdo (CV%) de 20%). (43,57,66)

Relativamente & metabolizacdo, pembrolizumab é catabolizado através de vias ndo especificas
pelo que, este mecanismo ndo contribui para a sua depuragéo. (43) Assim, quanto ao processo
de eliminacdo deste farmaco, estudos clinicos recentes indicam que a clearance (Cl) seja

dependente do tempo e diminua, em média 20-30%, ao longo de 10 meses de terapéutica. O
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valor tipico para a Cl é de 0,220 L/dia. (67) Pembrolizumab exibe CI ndo linear para doses <
0,3 mg/kg e ClI linear para doses compreendidas entre 0,3-10 mg/kg. O tempo de semi-vida
(tr2) de eliminagdo, ou seja, 0 tempo necessario para que a concentragdo plasmatica de

farmaco seja reduzida para metade da concentracdo inicial, € de 27,3 dias. (57,68,69)

Importa também referir que, a exposi¢cdo ao pembrolizumab, expressa pela concentracdo
plasméatica maxima (Cmax) ou pela &rea sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo
(AUC), aumenta proporcionalmente com a eficacia. A concentracdo plasmatica em estado
estacionario, ou steady state, (Css) € alcancada ap6s 16 semanas de doses multiplas,
administradas a cada 3 semanas, perfazendo uma acumulacdo sistémica de 2,1 vezes. O valor
de AUC no estado estacionario ao longo de 3 semanas (AUCss-3semanas) difere consoante a
posologia estabelecida: 794 pg.dia/mL com dose ajustada ao peso corporal (PC) de 2 mg/kg;
1053 pg.dia/mL com dose fixa de 200 mg. (43,57)

Ao longo dos ultimos anos, varios ensaios clinicos tém tentado estabelecer uma relagéo entre
a exposicdo e a resposta a este farmaco. Como exemplo, o ensaio clinico de fase I,
NCT01295827, incluiu 496 doentes com CPNPC e demonstrou que, ao serem administradas
doses compreendidas entre 2-10 mg/kg, ndo foram estabelecidas correlacdes

significativamente estatisticas entre a Cminss € a taxa de resposta global (ORR). (57,70)

Paralelamente, diversos grupos de investigacdo tém avaliado a relacdo entre a exposicao e a
seguranca desta terapéutica. No ensaio clinico NCT01295827 foi analisada a ocorréncia de
reacOes adversas relacionadas com o tratamento e, as mesmas foram classificadas de acordo
com a 42 versdo dos Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) elaborados
pelo National Cancer Institute (NIH). Quando administrada uma dose de 2 mg/kg, cerca de 9-
11% dos doentes reportaram rea¢cdes adversas imunitarias de grau 3-5, nomeadamente: colite,
pneumonite, cardiopatias, fadiga, edema generalizado e mialgia. Todavia, a sua incidéncia
demonstrou ser semelhante aquando da administracdo de doses superiores (2-10 mg/kg), pelo
que, ndo se correlaciona com a exposicao sistémica ao farmaco, mas apenas com a duracdo do
tratamento. (57,70,71)

6.1.2 Nivolumab - Opdivo®

Tal como o farmaco anterior, nivolumab é administrado por via IV e encontra-se totalmente
biodisponivel. O mecanismo de distribuicdo deste farmaco € compativel com o modelo de

dois compartimentos - Vd no compartimento central de 3,63 L e Vd no compartimento
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periférico de 2,78 L. Em estado estacionario, o Vd apresenta um valor de 6,8 L.
Concentragcbes no estado estacionario foram atingidas as 12 semanas de terapéutica

administrada a cada 2 semanas, com uma acumulacao sistémica de 3,7 vezes. (57,63,72)

A via de metabolizacdo deste farmaco ainda ndo foi caracterizada, mas € espectavel que o
nivolumab seja degradado em pequenos péptidos e aminoacidos por via catabdlica, tal como
ocorre com as IgG enddgenas. (63)

Em relacdo ao processo de eliminacéo, para o intervalo de doses compreendido entre 0,1 e 10
mg/kg, nivolumab exibe uma cinética de eliminacdo linear, sendo a taxa de eliminacéo
proporcional a dose administrada. A depuracdo plasmatica média estimada é de 0,230 L/dia,
quando é administrado 3 mg/kg de nivolumab, a cada 2 semanas €, 0 tempo de semi-vida de
eliminacdo é de 22,5 dias. (67) Ao longo do tempo, o valor da Cl podera diminuir, no
maximo, até cerca de 24,5%. (57) Salientar que em varios estudos PK populacionais, foram
detetadas alteragcdes na depuracdo deste farmaco quando administrado em associacdo com
ipilimumab ou QT, apesar de clinicamente irrelevantes. (63)

De forma a averiguar a existéncia de correlacdo entre a dose administrada de nivolumab (0,1-
10mg/kg) e a resposta anti-tumoral, cerca de 129 doentes com CPNPC foram incluidos num
ensaio clinico que, evidenciou valores mais elevados de OS para doses compreendidas entre 3
e 10 mg/kg. Ademais, a sobrevivéncia livre de progresséo (PFS) demonstrou ser superior com
regimes terapéuticos de 3mg/kg. Salientar que, entre o 522 e 0 562 dia de tratamento, foram
observadas correlac@es estatisticamente relevantes entre a Cminss € 28 ORR, as quais atingem o
ponto de saturagdo com doses > 3mg/kg de nivolumab. Todavia, estes resultados deverao ser
sobre-estimados, visto que a depuracgdo é variavel no tempo e, consequentemente, proporciona

niveis de exposicao mais elevados. (57,73)

Por dltimo, ainda neste estudo foi avaliada a relacdo exposi¢do-seguranca deste farmaco.
Quando administradas doses compreendidas entre 1-10 mg/kg, cerca de 14% dos doentes
notificaram reacdes adversas de grau 3 ou 4 e, aproximadamente 12% dos individuos
descontinuaram a terapéutica. Porém, o perfil de seguranga mostrou ser independente da dose

administrada de nivolumab. (57,73)

6.1.3 Atezolizumab - Tecentrig®

Este farmaco é também administrado por via IV e, como tal, esta completamente

biodisponivel para exercer a sua atividade farmacoldgica no local de acdo. O mecanismo de
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distribuicdo é compativel com o modelo linear de dois compartimentos - Vd no
compartimento central de 3,28 L e Vd no compartimento periférico de 3,63 L. Em estado
estacionario, o VVd apresenta um valor de 6,9 L. Concentracdes no estado estacionario foram
alcancadas apds 6 a 9 semanas de doses multiplas administradas a cada 3 semanas, com uma
acumulagéo sistémica de 1,9 vezes. Ademais, ensaios de fase | e Il demonstraram que, ao ser
administrado de acordo com o regime posoldgico estabelecido (1200 mg a cada 3 semanas), a

média das Css alcancou valores superiores aos estimados para a Cminss, de 6 png/mL. (51,57,74)

Apesar do processo de metabolizacdo deste farmaco ainda nao ter sido estudado diretamente,
estima-se que ocorra por via catabolica. Quanto a sua eliminacdo, uma anélise PK
populacional indicou uma depuracdo média de atezolizumab de 0,200 L/dia e um tempo de
semi-vida de 27 dias. (67) Ademais, verificou-se que a Cl deste farmaco diminui ao longo do
tempo (eliminacao linear), atingido uma reducdo maxima de 17% face ao valor de referéncia.

Porém, estes dados néo foram considerados clinicamente significativos. (51,74)

A relacdo exposicao-resposta foi avaliada pelo ensaio clinico de fase Il, BIRCH, que incluiu
659 doentes com CPNPC a receberem 1200 mg de atezolizumab a cada 3 semanas. Todavia,
ndo foi estabelecida qualquer relacdo entre a AUCss € a ORR, pelo que o0 aumento de dose nao
contribui para o aumento da eficicia terapéutica. Além disso, estes resultados foram
semelhantes aos apresentados pelo ensaio clinico IMvigor 210 de fase Il, referente ao

carcinoma urotelial. (57,75,76)

Para o estabelecimento da relacdo exposicao-seguranca de atezolizumab, foram analisados 0s
dados fornecidos pelos ensaios clinicos BIRCH (fase Il), FIR (fase 1), POPLAR (fase Il) e
OAK (fase IlI). Aproximadamente 70% a 90% dos individuos reportam, pelo menos, uma
reacao adversa relacionada com o tratamento, sendo que as mais frequentes foram a fadiga,
diarreia, nalseas, diminuicdo do apetite e o prurido. Foram também notificadas reacdes
adversas relacionadas com o Sl, entre as quais se destacam: pneumonite, colite, dispneia,
dermatite e sindrome de Guillain-Barré. Contudo, apesar dos resultados iniciais demonstrarem
uma potencial relagdo positiva entre a AUCss e a ocorréncia de eventos adversos,

provavelmente os mesmos serdo tendenciosos. (57,76-78)
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6.2 Andlise das Propriedades Farmacocinéticas dos Inibidores do

Checkpoint Imunitario

Conforme demonstrado anteriormente, os trés farmacos apresentados exibem caracteristicas
farmacolodgicas Unicas. No entanto, pelo facto de estarem recentemente aprovados, as
informacdes relativas as relagdes PK/PD ainda sdo bastante limitadas e, na sua maioria,

provém de estudos de coorte que incluem doentes selecionados. (57,79)

Antes da analise das propriedades farmacocinéticas intrinsecas aos anticorpos selecionados, as
Tabelas 2 e 3 resumem 0s principais parametros farmacocinéticos e as relacfes exposicao-

eficacia e exposicdo-seguranca, para cada um dos farmacos anteriores.

Tabela 2. Visdo geral dos principais parametros farmacocinéticos dos farmacos

inibidores do checkpoint imunitario selecionados. (43,51,57,63,67)

Tempo necessario
) Alvo ti vd Cl o L
Farmaco Classe 1G o ] ) para atingir o Modelo Farmacocinético
terapéutico  (dias) (L) (L/dia) o
estado estaciondrio

6-9 semanas (1200 . R
2 compartimentos (eliminagao

Atezolizumab 1gG1 PD-L1 27 6,9 0,200 mg a cada 3 linear)
semanas)
12 semanas 2 compartimentos (eliminagéo
Nivolumab 1gG4 PD-1 25 68 0230  (3mgkgacada2 < oM ¢
linear - doses 0,1-10 mg/kg)
semanas)
tosmaes | 27ITATES (T
Pembrolizumab 1gG4 PD-1 27,3 6,0 0,220 (2mg/kg a cada 3 o
mg/kg; eliminac&o linear -
semanas)

doses 0,3-10 mg/kg)

Tabela 3. Relacgdes entre a exposicdo-eficacia e a exposi¢cdo-seguranca para os farmacos
inibidores do checkpoint imunitario selecionados. (43,51,57,63,67)

Medidas de OS (Sobrevivéncia PFS (Sobrevivéncia ORR (Taxa de

Farmaco Eventos Adversos
Exposicéo global) livre de progressao) resposta global)
Atezolizumab AUCss - -—-- Sem relacéo Relacdo positiva
Nivolumab Chinss Relagéo positiva Relagéo positiva Sem relagéo
Pembrolizumab Chmin,ss - -—-- Sem relacéo Sem relagéo
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Em geral, os ICI sdo anticorpos monoclonais humanizados de imunoglobulina G1 ou G4 com
caracteristicas PK semelhantes a outros mAbs terapéuticos, entre elas: Cl variavel no tempo;
volume de distribui¢cdo comparavel ao volume plasmatico; tempo de semi-vida longo; pouco
ou nenhum efeito sobre as fungdes renal e hepatica; variabilidade intra e interindividual

moderada a elevada. (57,79)

Apos a administracdo IV, estes farmacos comecam a ser distribuidos pelo organismo e este
processo ird depender da afinidade na ligacdo do farmaco ao recetor-alvo na superficie
celular, bem como das caracteristicas cinéticas de conjugacéo e dissociacdo (permeabilidade e
depuracdo dos tecidos; perfusdo e caudal sanguineo; afinidade lipidica do farmaco). Visto
que, 0s mAbs apresentam um elevado peso molecular, o uptake dos tecidos por difusdo é
dificultado, culminando num volume de distribui¢do reduzido e equiparavel ao plasmatico.
(57,67,79)

Em seguida, importa compreender os mecanismos fisiol6gicos responsaveis pela variacéo
temporal caracteristica da depuragdo destes farmacos - Cl linear e ClI ndo linear. Em primeiro
lugar, o principal processo de eliminacdo consiste na degradacdo inespecifica em péptidos e
aminoéacidos via catabolismo proteico, que ocorre a nivel do plasma e dos tecidos periféricos.
(57,67)

Salientar, que o mecanismo complementar dos mAbs e, em especial, dos que apresentam
como principais alvos moleculares recetores de membrana, € a TMDD, do inglés target-
mediated drug disposition. Este conceito descreve um fendmeno de farmacocinética ndo
linear (distribuicdo e eliminacdo) que deriva da ligacdo de elevada afinidade, que se
estabelece entre o farmaco e o seu alvo farmacolégico. De igual modo, é também uma via
alternativa para eliminacéo especifica que consiste numa endocitose mediada por recetor, com
subsequente degradacdo do complexo farmaco-alvo. Como seria de esperar, todo este
processo depende da quantidade de antigénios (Ag) expressos a superficie celular, pelo que
quando surgem diferencas nesta expressao ocorrem alteragdes na depuracdo do farmaco. Por
outro lado, quando a quantidade de mAbs € superior ao numero de alvos celulares livres
ocorre saturagdo desta via, com consequente farmacocinética ndo linear de eliminagdo, ou

seja, a depuracdo diminui com o aumento da dose. (57,67,80)

Existem também mecanismos celulares de protecdo das 1gG contra a degradacgédo lisossomal,
nomeadamente a ligacdo que se estabelece entre os mAbs e o fragmento cristalizavel do
recetor neonatal (FCRn). Em consequéncia, a exposi¢ao nos tecidos e o tempo de semi-vida do

farmaco aumentam, o que contribui para um efeito terapéutico mais prolongado, sem
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necessidade de administragdes frequentes. Sabe-se também que, polimorfismos genéticos na
regido promotora do recetor FcRn afetam a sua capacidade de ligagdo aos mAbs. (57,67,80)

Notar que, sempre que um agente bioldgico é administrado, este podera ser reconhecido pelo
Sl e induzir, consequentemente, uma reposta humoral que culmina na formacéo de anticorpos
anti-farmaco (ADAS). A formacdo destes compostos enddgenos é determinada pela estrutura
do anticorpo, ou seja, aumenta de acordo com o incremento da imunogenicidade: humanos (-
umabs, 0-10%); humanizados (-zumab, 0,4-18,5%); quiméricos (-ximab, 1-17%). Em
particular, o desenvolvimento de ADAs podera ocorrer 2 a 3 semanas ap0os a administracéo de
doses unicas de ICI e, a sua incidéncia aumenta substancialmente aquando da administracdo
de terapéuticas concomitantes com farmacos da mesma classe farmacoldgica. Em termos
farmacocinéticos, as possiveis consequéncias que advém do desenvolvimento de ADAs dizem
respeito ao aumento da degradacdo endocitica do complexo farmaco-ADA, a neutralizacdo da
acdo do farmaco e a inducdo de reacBes graves relacionadas com a perfusdo, incluindo

hipersensibilidade e anafilaxia. (57,67,80)

Por outro lado, a variabilidade da depuracdo ao longo do tempo podera ser explicada com
base no estado fisioldgico do doente. Estudos recentes tém demonstrado que, a medida que a
eficacia terapéutica aumenta, a depuracdo dos ICI diminui significativamente. Apesar deste
mecanismo ser ainda desconhecido, podera estar relacionado com a disposi¢do do farmaco
mediada pelo alvo (TMDD), ou seja, que a presenca de alvos terapéuticos a superficie celular
se correlacione com o estado da doenca, independentemente da expressao tumoral. Desta
forma, a menor disponibilidade de alvos a superficie acompanha a diminuicdo da carga
tumoral, o que limita a capacidade de degradacdo do farmaco. (57,67,80)

Adicionalmente referir que, em estadios mais avancados de doenca é comumente identificada
uma sindrome metabdlica multifatorial designada por caquexia, que combina desregulacéo
metabolica com o aumento da protedlise e da lipélise. Quando a situacdo clinica do doente
melhora, ocorre diminui¢do do catabolismo proteico associada a regressdo desta sindrome,
que culmina na reducéo da Cl do anticorpo administrado. (57,80,81)

Em relacdo ao compromisso renal e hepatico, tal como descrito anteriormente, ndo revelaram
serem co-variaveis estatisticamente relevantes, pelo que ndo sdo necessarios ajustes de dose
em situacdes ligeiras ou moderadas. Apenas reforcar que, embora as enzimas do citocromo
hepatico ndo desempenhem qualquer funcdo na metabolizacdo destes farmacos, o figado é
responsavel pelo catabolismo proteico e poderd contribuir indiretamente para a

farmacocinética dos ICl. Todavia, ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos aquando de
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alteracOes da funcdo hepatica, excetuando os casos de lesdo moderada a grave, cujo impacto
permanece ainda desconhecido. (43,51,57,63)

Mencionar também que, varios estudos clinicos tém demonstrado o impacto de multiplas
caracteristicas intrinsecas aos doentes e a neoplasia, no aumento da variabilidade
farmacocinética interindividual observada, nomeadamente: a idade, o sexo, a etnia, o PC, a
PS, a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe), o tipo histolégico, a carga tumoral e a
concentracdo de albumina sérica. (43,51,57,63) Como exemplo, uma analise farmacocinética
populacional realizada para o nivolumab, demonstrou que alguns dos fatores acima
mencionados eram responsaveis por uma variagao de 30% no valor da Cl do farmaco. (57,82)
Porém, para clarificar estes dados e estabelecer concretamente a relacdo PK/PD destes
farmacos, sera necessario implementar mais estudos farmacocinéticos e vastos anos de

experiéncia clinica.

De forma sucinta e esquematica, a Figura 9 traduz os mecanismos gerais de absorc¢do,
distribuicdo, metabolizacéao e eliminacdo dos inibidores do checkpoint imunitério.
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Figura 9. Mecanismos farmacocinéticos responsaveis pela absorcéo, distribuicao,

metabolizacao e eliminacéo dos inibidores do checkpoint imunitario. (57)
Apo6s administracdo 1V, os ICI séo distribuidos e metabolizados através de diversas vias. A ligagdo extensa aos
Ag alvos no plasma (a) ou nos tecidos (c) reduz a quantidade de farmaco livre e aumenta o Vd. O movimento
transvascular (b) de farmaco livre é regido por meio de convecgao, cuja magnitude € limitada pela perfuséo do
orgdo e pela permeabilidade endotelial. No interior dos tecidos, os ICI séo distribuidos por difusdo e conveccgao.
O recetor FcRn (d) é responsavel pelo retorno do farmaco ao sistema vascular, impedindo a sua degradagao
intracelular. A formacdo de ADASs (e) aumenta a depuracdo do farmaco. No entanto, o catabolismo proteico (f) é
o principal mecanismo para eliminagéo destes farmacos e ocorre tanto no plasma, como nos tecidos periféricos.
Por altimo, a ligacéo de elevada afinidade entre os ICI e os recetores a superficie celular, permite o
estabelecimento de uma via adicional de eliminacéo - endocitose mediada por recetores. (57)
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7 Monitorizacao Terapéutica de Farmacos

A variabilidade interindividual associada a resposta terapéutica com ICI € multifatorial. Nos
ultimos anos, varios ensaios clinicos tém demonstrado diferencas significativas quanto a
resultados terapéuticos alcangados, ao desenvolvimento de resisténcias face aos tratamentos
subsequentes e a ocorréncia de reacGes adversas relacionadas com o sistema imunitario
(irAE). Ademais, em contexto real tém sido também observadas variacbes na exposicao
sistémica a estes farmacos, que serdo atribuidas ao facto de, quando administradas doses
preconizadas serem alcancadas concentracdes plasmaticas superioras as estimadas. (57)

Contudo, pouca importancia tem sido atribuida a analise destas discrepancias e permanecem
duvidas quanto a metodologia preferencial a adotar no estabelecimento de posologias

terapéuticas: doses fixas pré-estabelecidas versus doses ajustadas ao PC. (57,83)

De facto, ambas as abordagens apresentam limitacdes que, tém vindo a ser colmatadas com o
desenvolvimento de métodos capazes de determinar o regime posoldgico mais adequado a

cada doente, de como é exemplo a monitorizacao farmacocinética da terapéutica. (67)

7.1 Objetivos e Critérios

A monitorizacdo terapéutica de farmacos, do inglés therapeutic drug monitoring (TDM), é
um servico farmacéutico diferenciado no ramo da Farmécia Clinica, que conjuga 0s principios
farmacocinéticos e os critérios farmacodinamicos dos farmacos. Na pratica, esta metodologia
consiste na determinacdo das concentracbes de farmaco nos diversos fluidos bioldgicos e na
interpretacdo clinica dos resultados com recurso a modelos matematicos, permitindo o

estabelecimento de regimes posoldgicos individualizados. (67,83,84)

A TDM tem em vista a maximizacdo da eficicia terapéutica, de modo a assegurar
concentracdes plasmaticas dentro da margem terapéutica alvo e, a reduzir a ocorréncia de
exposicdes sub-terapéuticas ou niveis de toxicidade inaceitaveis. Adicionalmente, em Gltima
analise, esta individualizacdo farmacoterapéutica contribui para a promogao mais racional da

utilizacdo do medicamento e garante opc¢des terapéuticas mais custo-efetivas. (67,83)

Esta metodologia ndo devera ser aplicada de forma indiscriminada, mas ser apenas utilizada
aquando de justificagdes clinicas bem estruturadas. (67) Assim, para a sua implementacdo na
pratica clinica, os farmacos deverdo cumprir, pelo menos um, dos seguintes critérios

predefinidos:
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e Margem terapéutica estreita;

e Existéncia de correlacdo entre as concentragdes séricas e a resposta farmacologica;

e Auséncia de correlacdo entre as doses administradas e os efeitos farmacologicos
observados;

e Variabilidade inter e/ou intraindividual dos parametros farmacocinéticos;

¢ Inexisténcia de outros indicadores clinicos ou laboratoriais adequados na interpretacéao
clinica;

e Disponibilidade de método analitico robusto e validado. (84,85)

Atualmente, a OMS reconhece o beneficio da TDM para uma grande variedade de farmacos
de diferentes classes farmacologicas, a destacar: antibidticos (amicacina, gentamicina e
vancomicina), antiarritmicos (digoxina), antiepiléticos (carbamazepina, fenobarbital, acido

valproico, fenitoina), imunossupressores (ciclosporina) e citotdxicos (metotrexato). (86)

No ramo da oncologia, a aplicacdo desta ferramenta tem vindo a ganhar alguma notoriedade,
apesar dos elevados custos, resultantes da necessidade de métodos bioanaliticos validos e
capazes de quantificar niveis plasmaticos de farmacos, de equipamentos adequados e de
profissionais qualificados. (67,83,87) Todavia, a sua implementacdo ainda é restrita a um
nimero reduzido de farmacos e, em particular, para os ICI mencionados (atezolizumab,

nivolumab e pembrolizumab) esta associada a diversas limitacdes e desafios. (83)

E de salientar que, 0 campo de investigacao atual se foca na implementacdo da monitorizagio
farmacocinética nestes farmacos, visto que 0s mesmos cumprem com 0S critérios acima
mencionados e desta forma, sdo elegiveis para o doseamento. Assim, pensa-se que num futuro

préximo, a individualizacdo destas terapéuticas seja uma realidade na pratica clinica.

7.2 Dose Fixa versus Dose Ajustada ao Peso Corporal

Conforme mencionado anteriormente, o principal desafio observado na implementacdo da
monitorizacdo terapéutica destes farmacos (atezolizumab, nivolumab e pembrolizumab),
consiste na selecdo da metodologia preferencial a adotar na determinagcdo dos regimes
posoldgicos mais adequados: doses fixas pré-estabelecidas versus doses ajustadas ao peso
corporal. (57,83)

Atualmente, estes anticorpos monoclonais sdo administrados de acordo com posologias de

doses fixas e previamente estabelecidas pelas autoridades reguladoras competentes. Com
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excecdo de, quando ocorrem reacGes adversas imunitérias poderé ser necessaria a suspensao
ou interrupcdo da terapéutica, porém ndo sdo recomendadas quaisquer redugdes de dose.
(43,51,63)

Um dos argumentos basilares utilizado na execucdo de regimes baseados em doses fixas
prende-se com o0 seguinte facto observado: alteragdes no volume de distribuicdo néo
conduzem a aumentos de toxicidade ou eficécia clinica, tal como ilustrado na Figura 10. (83)
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toxicity/efficacy

/

\ 70kg
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/
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|
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/
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fluids and tissue Adverse effects  efficacy

Figura 10. Representagéo geral do mecanismo de distribui¢do dos anticorpos

monoclonais, independentemente do peso corporal apresentado pelo doente. (83)

O conceito de volume de distribuicdo poderé ser entendido como um “barril” que, apds a administracao do
farmaco, € preenchido com anticorpos monoclonais. Na sua maioria, estes encontram-se a flutuar numa ampla
rede de distribuicdo em torno do barril, enquanto outros se ligam aos respetivos recetores-alvo, até ocorrer
saturacdo desta ligacdo. Doentes com um peso corporal mais elevado apresentam um maior volume de
distribuicéo, ou seja, um barril com maior capacidade. Contudo, o nimero de recetores disponiveis mantém-se o
mesmo e saturam com a mesma quantidade de farmaco, pelo que o aumento do peso corporal ndo se traduz num

aumento da toxicidade ou da eficacia clinica. (83)

No entanto, estes farmacos sdo caracterizados por exibirem margens terapéuticas muito
alargadas e, pouca ou nenhuma toxicidade limitadora de dose. Estudos recentes tém
demonstrado que, ao serem administradas doses padronizadas para estes anticorpos, sdo
alcancados niveis sobre-terapéuticos no estado estacionario, uma vez que a curva de
exposicdo-resposta atinge a saturagdo com doses inferiores as comercializadas. (57,67,83)
Como exemplo, ensaios de fase | para o nivolumab demonstraram que, ao ser administrado
apenas 0,1mg/kg de farmaco a cada 2 semanas, foram obtidas concentragcfes séricas minimas

de 2,5 pg/mL, suficientes para assegurar uma inibi¢do 6tima do ligando PD-L1. (57,88)
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A medida que vdo sendo realizados mais estudos adicionais, a evidéncia cientifica tem vindo
a sugerir que, ao serem reduzidas as doses terapéuticas ou prolongados os intervalos de
administracdo, sdo obtidas eficacias clinicas equiparaveis e mais economicas. Também,
estudos in silico baseados em modelos de simulacdo computacional, tém demonstrado a
plausibilidade e a viabilidade desta teoria. (57,67,83,88)

No que diz respeito a implementacdo de regimes posolégicos baseados no PC, o potencial
desta metodologia podera ser bastante limitado, quando aplicado a este conjunto de farmacos.
Embora o perfil farmacoldgico e farmacocinético destes anticorpos ainda nédo seja totalmente
conhecido, ha evidéncia de que, a covaridvel peso ndo é suficiente para representar a
globalidade da variabilidade observada na resposta interindividual a terapéutica. (57) Como
exemplo, o ipilimumab é um anticorpo monoclonal utilizado no tratamento do melanoma,
sendo administrado com base no PC caracteristico de cada doente. No entanto, este parametro
é apenas responsavel por 24-52% da variabilidade interindividual apresentada, pelo que, a
monitorizacdo farmacocinética é, atualmente, utilizada de forma complementar com o intuito

de ajustar a exposicao individual a este farmaco. (57,89,90)

Deste modo, no futuro proximo, acredita-se que a melhor abordagem para estes farmacos
consista na administragdo de doses previamente estabelecidas e que posteriormente, seja
realizada a monitorizacdo farmacocinética da terapéutica. Neste sentido, a aplicagdo da TDM
ird assegurar a otimizacdo farmacoldgica, ao estimar o tempo necessario para atingir a
concentracdo minima eficaz e, desta forma, personalizar a frequéncia de administracdo. Sé
assim serd possivel evitar custos terapéuticos desnecessarios e assegurar a sustentabilidade

dos servigos de saude, tendo por base a premissa: “Time is money”. (57,67,83,88)

Todavia, é importante relembrar a necessidade de estabelecer concretamente a margem
terapéutica destes farmacos e, aliado a isso, definir objetivamente a concentracdo plasmatica
minima efetiva. (57,67,83,88)

7.3 Importancia Clinica dos Biomarcadores

Apesar dos resultados clinicos promissores, a taxa de resposta a terapéutica com ICI em
monoterapia mostrou ser abaixo dos 50%, independentemente da neoplasia. O principal
desafio consiste na identificagdo prévia dos individuos ndo-beneficidrios da terapéutica e,
posteriormente, na selecdo dos melhores candidatos a aplicagdo de regimes combinados de

farmacos. Estas combinacdes terapéuticas deverdo englobar a utilizacdo de diferentes ICI,
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agentes quimioterapéuticos, terapias direcionadas e o uso de outros imunomoduladores, como

vacinas e agonistas dos recetores toll-like (TLRs). (57,91)

Com o decorrer da evolucdo na medicina personalizada, tém vindo a ser investigados novos
métodos capazes de prever, antecipadamente, respostas clinicas e possiveis reacdes adversas
associadas a terapéutica com ICIl. Para tal, esta abordagem assenta na utilizacdo de
biomarcadores, ou seja, caracteristicas que sdo objetivamente medidas e funcionam como
indicadores de processos bioldgicos normais ou patogénicos, bem como preditivos de efeitos

terapéuticos associados a intervencgdes farmacologicas. (92)

Atualmente, ainda ndo existem biomarcadores validos e robustos capazes de monitorizar a
resposta a terapéutica com pembrolizumab, nivolumab ou atezolizumab. Na verdade, cada
biomarcador estudado revela utilidade e apresenta limitacGes, pelo que, a combinacdo de

maultiplos biomarcadores devera ser uma alternativa na otimizacao do tratamento. (57)

Para comecar, 0 PD-L1 é o anico biomarcador oficialmente aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA). (93) Para o CPCNP, vérios estudos tém vindo a comprovar a
importancia da expressao tumoral deste ligando na selecdo dos beneficiarios a terapéutica
com ICI. (94) No estudo KEYNOTE-024, doentes a receberem terapéutica com
pembrolizumab em 12 linha e com expressdo tumoral de PD-L1 (>50%), apresentavam uma
sobrevivéncia global (OS) mais elevada, comparativamente aos individuos submetidos a QT.
(43,95) Ademais, o estudo KEYNOTE-042 demonstrou que a expressdao de PD-L1 >1% se
correlacionava com o aumento da OS, em individuos a receberam pembrolizumab.
Posteriormente, uma anélise adicional veio revelar que, o aumento da OS era essencialmente
observado em subgrupos de doentes, cujos tumores expressavam niveis elevados de PD-L1
(>50%). (43,96)

Em relacdo a terapéutica com atezolizumab, o ensaio clinico IMpowerl10 (fase III)
evidenciou uma melhoria da OS em doentes tratados com este farmaco, porém limitada ao
subgrupo que apresentava uma expressdo tumoral de PD-L1 elevada. (51,97) Ja a primeira
parte do estudo CheckMate 227, conclui que a combinagdo de nivolumab e ipilimumab se
associava, em cerca de 33% dos doentes, a uma OS de trés anos. Apesar deste beneficio ser
registado tanto na populagdo com uma expressdao de PD-L1>1%, como no subgrupo cuja
expressdo revelava ser <1%, verificou-se que esta melhoria era alcancada sobretudo em

tumores com elevada expressédo deste ligando. (98)

48



Salientar que, a identificacdo deste biomarcador é realizada com recurso a técnicas de
imunohistoquimica (IHC) - pharmDxTM Kit, recentemente aprovadas como métodos de
diagnostico complementares. Atualmente, esta metodologia ja é utilizada na selecdo de

doentes com CPNPC, elegiveis para o tratamento com nivolumab ou pembrolizumab. (57)

Todavia, apesar da evidéncia cientifica demonstrar uma correlagdo entre a expressdo tumoral
de PD-L1 e a resposta a terapéutica, na préatica clinica a utilizacdo deste biomarcador ainda é
bastante controversa. S&do varios os desafios que limitam a sua aplicacdo, dos quais se
destacam os desvios observados na expressdo temporal e local deste ligando, bem como as
variagcfes no valor de cut-off definido nos diversos ensaios clinicos. (57) Ademais, estima-se
que 20% dos doentes que ndo evidenciem niveis de expressao tumoral deste biomarcador
respondam a terapéutica e, que nem todos os doentes com niveis elevados deste ligando

beneficiem da utilizacao destes farmacos. (99)

Um biomarcador alternativo é a carga mutacional total (TMB), que representa 0 nimero total
de mutacbes somaticas por megabase (Mb) da regido codificante do genoma tumoral. Quanto
maior for a TMB, h& maior producdo de neoantigénios tumorais e, consequentemente maior
reconhecimento por parte do SI do doente. Desta forma, quando a imunogenicidade tumoral

aumenta, a resposta a terapéutica imuno-oncolégica torna-se mais evidente. (67,100)

O estudo KEYNOTE-042 analisou varios doentes com expressao tumoral de PD-L1 positiva, a
receberem terapéutica com pembrolizumab em regime de monoterapia. Através da analise dos
dados obtidos, este estudo evidenciou que uma elevada TMB (n° >175 mutacdes quantificadas
pelo método WES - sequencia¢do completa do exoma) se associava ao aumento da OS e da
PFS. (101) Em relacdo ao nivolumab, o ensaio CheckMate 026 (fase I11) ilustrou que doentes
com elevada TMB, mais precisamente com mais de 243 muta¢6es quantificadas pelo método
WES, adquirem uma maior ORR e uma PFS mais duradoura. Paralelamente e, apesar de nédo
se ter conseguido estabelecer uma associacdo entre a TMB e a expressdo de PD-L1, doentes
que apresentam ambos os biomarcadores elevados, obtiveram maior beneficio terapéutico,
com uma taxa de resposta a rondar os 75%. (102) Mais recentemente, um estudo de fase 1l (B-
F1RST) para o atezolizumab, revelou que uma TMB sanguinea superior ou igual a 16

mutagdes, se associava ao aumento significativo da ORR e da OS. (103)

No entanto, existem algumas limitacOes associadas a implementacdo deste biomarcador na
pratica clinica, nomeadamente: a inexisténcia de um consenso quanto ao valor limiar de TMB
a considerar na identificacdo dos doentes sensiveis & imunoterapia; a fraca reprodutibilidade

dos resultados, associada a variabilidade observada no valor da TMB, que resulta da
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heterogeneidade e do estadio tumoral, bem como da utilizacdo de regimes terapéuticos
prévios com RT ou QT. (46,104)

Outro biomarcador potencial € o microambiente tumoral (TME). Definido como um espaco
celular que alberga uma populacdo heterogénea de células neoplasicas, células imunes, vasos,
estroma, mediadores da sinalizacdo celular e proteinas da matriz extracelular. O TME
desempenha um papel crucial na carcinogénese e na resisténcia a imunoterapia, pelo que, a
presenca de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) representa um possivel biomarcador da
sensibilidade aos ICl. Uma elevada taxa de TILs (linfocitos T CD4+ e CD8+) na éarea
tumoral, prevé uma melhoria no progndstico clinico, nomeadamente com o0 aumento da taxa
de sobrevivéncia global. Contrariamente, baixos niveis de TILs correlacionam-se com uma
eficacia limitada e com o aumento da resisténcia a terapéutica com ICI. Apesar dos resultados
serem bastante promissores, a utilizacdo deste biomarcador requer uma validacdo adicional.
(105)

Nos ultimos anos, varios estudos tém vindo a avaliar o impacto da composic¢éo da microbiota
intestinal na previsdo de reposta a terapéutica com ICI. A evidéncia cientifica defende que
guando ocorre dishiose intestinal, hd estimulacdo de células dendriticas e de linfocitos T
circulantes. Desta forma, pensa-se que uma maior diversidade de microrganismos que
constituem a flora intestinal, possa estar relacionado com o aumento da eficicia terapéutica.
Porém, este biomarcador ainda ndo ¢ utilizado na prética clinica e, apenas com mais estudos

adicionais sera possivel comprovar a viabilidade desta teoria. (106,107)

Recentemente, diversos ensaios clinicos realizados para o CPNPC tém identificado alguns
biomarcadores alternativos capazes de permitir o diagnostico precoce e a monitorizacdo da
resposta a terapéutica com ICIl, nomeadamente: o0 DNA tumoral circulante (ctDNA), a anélise
de células sanguineas periféricas (contagem absoluta de neutrofilos, ANC; réacio
neutrofilos/linfocitos, NLR; racio plaquetas/linfocitos, PLR), a proteina C-reativa (PCR) e a
sua associagdo com as citocinas inflamatdrias (interleucina-6, I1L-6 e fator de necrose tumoral
alfa, TNF-a)), bem como o score albumina-bilirrubina (ALBI). (108-112)
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8 Consideracotes Finais

Apesar dos avancos cientificos registados, a neoplasia do pulméo constitui a principal causa
de morte por cancro, a nivel mundial. Na grande maioria dos casos, o diagnostico € realizado

em estadio localmente avancado ou metastatico, conferido uma taxa de sobrevivéncia baixa.

A imunoterapia surge como uma nova abordagem terapéutica personalizada e altamente
seletiva, que assegura respostas anti-tumorais mais sustentadas e duradouras. Face a outras
terapéuticas convencionais, a imunoterapia prima pela exibicdo de um perfil de tolerabilidade
superior que, se concretiza em ganhos na qualidade de vida dos doentes. Atezolizumab,
pembrolizumab e nivolumab sdo exemplos de farmacos inibidores do checkpoint imunitario,
comumente utilizados na pratica clinica para o tratamento do carcinoma pulmonar de néo-

pequenas células.

Todavia, em contexto real tém sido observadas variagdes intra e interindividuais, tanto na
exposicdo sistémica, como na resposta a terapéutica com estes farmacos. Ademais, estudos
recentes tém demonstrado que, ao serem administradas doses padronizadas sdo alcancadas
concentracfes plasmaticas superiores as estimadas, uma vez que a curva exposi¢ao-resposta
atinge a saturacdo com doses inferiores as comercializadas. Desta forma, permanecem
duvidas quanto a metodologia preferencial a adotar no estabelecimento de regimes
posologicos para estes farmacos: doses fixas pré-estabelecidas versus doses ajustadas ao peso

corporal.

E de salientar que, a evidéncia cientifica atual e os diversos estudos in silico realizados,
sugerem a reducdo das doses terapéuticas fixas ou o prolongamento do intervalo de
administracdo, com vista a obtencdo de uma eficécia clinica equiparavel e mais econémica.
Adicionalmente, demonstraram que o potencial da implementacdo de regimes posoldgicos
baseados no peso corporal podera ser bastante limitado, uma vez que esta covariavel nao é

suficiente para representar a globalidade da variabilidade observada na resposta a terapéutica.

Neste sentido, acredita-se que a melhor abordagem para estes trés farmacos consista na
administracdo de doses previamente estabelecidas e que posteriormente, seja realizada a
monitorizacdo farmacocinética da terapéutica. A aplicacdo desta metodologia ira garantir a
otimizacdo farmacoterapéutica, ao estimar o tempo necessario para atingir a concentracdo
minima eficaz e, desta forma, personalizar a frequéncia de administragdo. Assim, sera
possivel evitar custos terapéuticos desnecessarios e assegurar a sustentabilidade dos servicos

de salde, tendo por base a premissa: “Time is money”.
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Como perspetivas futuras, a evolugdo da medicina personalizada ird permitir a identificacdo
de novas terapéuticas e novos alvos farmacoldgicos. Ademais, 0s regimes terapéuticos
instituidos deverdo assentar na combinacdo de multiplos farmacos, incluindo a utilizacdo de

diferentes inibidores dos checkpoints imunitarios, agentes citotoxicos e terapias direcionadas.

Em suma, urge estabelecer concretamente a janela terapéutica destes farmacos e, em
particular, determinar a concentracdo plasmatica minima efetiva. Adicionalmente, investir na

validacao de biomarcadores, capazes de prever e monitorizar a resposta a terapéutica.

Para terminar, gostaria de destacar o contributo do farmacéutico hospitalar na gestdo da
terapéutica no doente oncoldgico. Enquanto especialista do medicamento e integrado numa
rede de cuidados multidisciplinares, o farmacéutico € responsavel pela validacéo,
monitorizacdo e individualizacdo da terapéutica instituida, assegurando a maximizacao
farmacoldgica e a obtencdo de melhores outcomes clinicos. Tudo isto, sem nunca esquecer a
principal missdo da Farmécia Clinica, a otimizagdo dos resultados em saude: “Ao doente

certo, o medicamento certo”.
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Anexos

Al. Algoritmo terapéutico utilizado no estadio inicial (I-11) e no estadio
localmente avancado (111) de CPNPC. (5)

Stage IB-1IIA Unresectable stage lll

+

ChT and RT

PORT [IV, B] hd
No progression

Adjuvant ChT in N+ [I, A]?
Adjuvant ChT in resected tumours
=4 cm (T2bNO, stage [I1A) [II, B]

| Adjuvant ChT [V, A] \ J'/
Cisplatin [l, A] in combination with: Durvalumab in PD-L1 21%
Vinorelbine [1, A] [I, A; MCBS: 4]°
Gemcitabine [I1, B] :

Docetaxel [Il, B]
Pemetrexed [II, B, non-squamous?]
If cisplatin is not feasible, carboplatin
is an alternative [IV, B]

If resected primary tumour = 4 cm
and NO, carboplatin—paclitaxel [IV, B]

!

v '
Complete resection with
EGFR exon 19 del or exon 21
L858R substitution

!

N
Osimertinib
[I, A; MCBS: A]=¢




A2. Algoritmo terapéutico utilizado nos estadios limitados (I-111 elegivel

para tratamento com o intuito curativo) de CPPC. (50)

Limited-stage SCLC (I.e. stage I-1ll SCLC eligible for treatment of curative intent)

! !

Stage I-11 Stage I
(cT1-2NOy (cT1-4N0-3M0)
Surglcal resection l l
[, 8] [ }

! ! ; ;

Bequermm e
r

‘ pT1-2N0-1, RO w { N2 and/or R1-2 l

Adjuvant cisplatin-—
) Concurrent CRT [IV, A]
[V, A]

No progression®
PS D-1 PS2 Age >70
Age <70 Age <70 or frail

Shared decision maklng
PCI[I, A] PCI[lll, B] for PCI [V, C]
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A3. Algoritmo terapéutico utilizado no estadio avancado (IV) e no estadio

I11 ndo elegivel para tratamento com intuito curativo de CPPC. (50)

Extensive-stage SCLC (i.e. stage IV or stage |1l SCLC not eligible for treatment of curative intent)

PS 0-1 PS 0-1 PSz2 PS 22
No contraindication for 10 In case of contraindications for 10 due to SCGLC due to comorbidities

! | |

Carboplatin—etoposide—
atezolizumab (4 cycles) and
maintenance atezolizumab
[I, A; MCBS 3]

Carboplatin—etoposide
4-6 cycles [l, A]®
Carboplatin—oral topotecan

Carboplatin—etoposide 4-6
cycles [I, A]®
Carboplatin—gemcitabine

[11, C]
Gisplatin—irinotecan [l1, G]

L ! 4-6 cycles [II, C]°
Platinum—etoposide—

durvalumab (4 cycles) and
maintenance durvalumab

[I, A: MCBS 3]*

Response PS 0-2 Response PS 0-2

1

Consolidation thoracic
RT is an option [Il, C]

L Age <75 years ’

PCI [l1, B] or MRI surveillance
[, B
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