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ina da Direcc¢ao

Quinze anos passaram desde a criagdo em Coimbra do Grupo de Estudos do Cancro do Pulméao
(GECP). Novo enquadramento legal justifica a necessidade de rever os estatutos e secundariamente
definirmos novos corpos sociais e objectivos para o GECP.

Reunimos em Assembleia Geral Extraordinaria em 9 de Janeiro de 2016 e aprovamos por
unanimidade que o GECP passe a Instituicdo Particular de Solidariedade Social que se vai reger
pelos Principios Fundamentais de Prevengédo, Promog¢éo e Protegcdo da Salide, nomeadamente
estimulando o estudo e a divulgacgéo técnico- cientifica e assistencial no ambito da Pneumologia
Oncologica.

Alargamos e definimos os seus objetivos:

* Promover e dignificar o exercicio da Pneumologia Oncolégica, estimulando o estudo e a divulgagdo
de todas as vertentes técnico-cientificas e assistenciais, sob qualquer aspeto ou modalidade, no-
meadamente a investigac¢ao cientifica, a formagao dos profissionais, a prestagao de cuidados aos
doentes e a sua defesa junto dos poderes publicos;

* Realizar e/ou cooperar em cursos de preparagao, formagédo e aperfeicoamento dos profissionais
que trabalhem na mesma area clinica;

* Proceder a agbes de aconselhamento e apoio aos doentes com diagndstico de cancro de pulméo
e suas familias.

* Difundir informagéo especializada sobre a doenga ao publico em geral;

» Estimular agées de rastreio e de diagndstico precoce do cancro do pulméo;

* Realizar/cooperar em cursos de preparagdo e aperfeicoamento para profissionais de saude que
se interessam pela pratica de todas as técnicas associadas ao estudo e tratamento do doente com
cancro do pulméo;

» Colaborar e prestar consultoria as Instituicbes Hospitalares ou outros Organismos de caracter
assistencial, que a solicitem ao Grupo;

» Dinamizar o desenvolvimento de unidades de oncologia com interesse no cancro do pulméo, es-
tabelecendo a cooperagéao entre os varios especialistas que se dedicam a esta patologia;

* Promover a distribuicdo de informagdo com caracter periddico, tendo como ambito as escolas,
centros de formagéo e outros, no sentido de atingir publicos-alvo pré-definidos, tendo como obje-
tivo a prevengéo da doencga;

» Colaborar na definicdo de uma politica de saude, concretamente no que respeita a pratica da
Pneumologia Oncolbgica;




* Manter em atividade uma pagina oficial em suporte multi média com o objetivo de divulgar junto
dos profissionais e do publico em geral aspetos relacionados com a prevengéo, diagnéstico e
tratamento da doencga oncolégica pulmonar;

» Manter em atividade uma revista cientifica no &mbito da Pneumologia Oncolégica.

No tempo em que escrevo esta pagina, aguardamos a aprovagdo do GECP como IPSS. Entretanto
continuamos a trabalhar com entusiasmo nas varias acgbes planeadas para 2016 com particular énfa-
se no nosso 7.° Congresso para o qual convidamos todos os que em Portugal se interessam e dedicam
ao doente com Cancro do Pulmé&o.

Fernando Barata
Janeiro de 2016




torial

A revista do Grupo de Estudos de Cancro do Pulmao é editada semestralmente e aborda toda a
patologia oncolégica pulmonar.

O éxito mantido desta revista deve — se sem duvida ao trabalho desenvolvido ao longo dos anos pelo
Grupo de Estudos de Cancro do Pulméo e particularmente ao seu anterior editor Dr. Agostinho.

O objetivo que me proponho ao aceitar este desafio como editora € manter a qualidade e estimular
a publicagao de temas prementes na area do cancro do pulmao. A estrutura da revista sera mantida, no
entanto todos os artigos passaréo a ser escritos segundo 0 novo acordo ortografico.

A criagao de uma revista como elemento estratégico de conhecimento e desenvolvimento na area
da patologia oncoldgica pulmonar, necessita da colaboracao de todos para a prossecucao deste obje-
tivo. Por isso apelo a participagao ativa ndo s6 de todos os especialistas mas também a todos os inter-
nos que queiram publicar os seus trabalhos serdo certamente benvindos

Este numero da revista vai ser monotematico sendo o tema principal a imuno oncologia, salientan-
do-se os fundamentos da imunologia e a sua aplicabilidade na pratica clinica, nomeadamente o papel
da imunoterapia no tratamento do doente portador de cancro do pulméao.

A 2.2 revista vai ser distribuida no 7.° Congresso do Grupo de Estudos e vai ser uma revista polite-
matica. Pode incluir casos clinicos desde que sejam inovadores, artigos de revisao, artigos originais,
estudos entre outros. O denominador comum ¢é a patologia oncoldgica pulmonar e a sua relevancia na
pratica clinica diaria. Pelo exposto apelo mais uma vez a colaboragao e ao empenho de todos no envio
dos temas para publicagéo, que deverao ser referenciados até ao dia 8 de setembro.

Gostaria de terminar com um agradecimento a dire¢ao do Grupo de Estudos pelo convite e pela
confianga que depositaram em mim.

Lourdes Barradas
Editora da Revista do GECP







Por cada porta aberta pode uma descoberta ser feita.
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Artigo de revisao

Fundamentos da Imuno-Oncologia

Inés Pires da Silva'??

"Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, Lisboa, Portugal
2Programme for Advanced Medical Education, Portugal

3New York University Langone Medical Center, Cancer Institute, New York, USA
inespiresilva@gmail.com

RESUMO

A imuno-oncologia € uma area da Medicina que tem como objetivo o desenvolvimento de novas terapéuticas que
melhorem a capacidade intrinseca de gerar uma resposta imunolégica antitumoral eficaz. Apesar de varias tenta-
tivas com resultados frustantes ao longo de varios anos, na ultima década assistimos a uma mudancga de paradig-
ma, e atualmente a imunoterapia é considerada por muitos como um pilar do tratamento do cancro, a par com a
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Ha varias estratégias para aumentar a eficacia da resposta imune antitumo-
ral, que incluem: a estimulac&o da resposta imunoldgica inata e adaptativa, a modulagéo das células T e a diminui-
¢ao da imunossupressao no microambiente tumoral. Desta forma, para entender os mecanismos de agao, as indi-
cagOes e as contra-indicagdes, os efeitos adversos e as respostas clinicas, € importante perceber os mecanismos
imunologicos subjacentes. Neste artigo iremos fazer uma reviséo de alguns conceitos, mecanismos imunoldgicos
fisiolégicos e fisiopatoldgicos no contexto do cancro, assim como algumas estratégias de imunoterapia.

Palavras-chave: imuno-oncologia, cancro, imunoterapia

ABSTRACT

The immuno-oncology is a field of medicine that aims to develop new therapies that improve the intrinsic ability to
generate an effective anti-tumor immune response. Despite several attempts with frustrating results over several
years, the last decade witnessed a paradigm shift and currently immunotherapy is considered by many as a pillar
of cancer treatment, along with chemotherapy, radiation and surgery. There are several strategies for increasing the
effectiveness of anti-tumor immune response, which include stimulation of innate and adaptive immune response,
T cells modulation and reversal of the tumor microenvironment immunosuppression. In order to understand the
immunotherapy mechanisms of action, their indications and contraindications, adverse effects and clinical responses,
it is important to understand the underlying immunological mechanisms. In this article we will review of some the
concepts, physiological and pathophysiological immune mechanisms in the context of cancer, as well as some im-
munotherapy strategies.

Keywords: immuno-oncology, cancer, immunotherapy
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INTRODUGAO

Em 2000 foram definidos seis hallmarks do can-
cro, que consistem em caracteristicas bioldgicas que
o tumor adquire ao longo do processo de progressao
tumoral, e que lhe permite sobreviver, proliferar e
disseminar'. Estes seis hallmarks séo capacidades
distintas mas complementares que o tumor adquire
permitindo-lhe crescer e metastizar, e incluem: (1)
um estimulo proliferativo mantido; (2) um escape as
vias supressoras do crescimento; (3) ativagéo da
capacidade de invasao e de metastizagao; (4) capa-
cidade replicativa imortal; (5) indugéo de angiogéne-
se; (6) e resisténcia a morte celular. Em 2011 Hana-
han e Weinberg, fizeram uma atualizagao e incluiram
quatro novas caracteristicas tumorais aos seis hall-
marks previamente existentes, entre eles, o estado
inflamatorio das lesdes malignas, promovido pelo
proprio tumor e caracterizado pela presenca de cé-
lulas imunes, e o0 escape a destruigdo imunologica?.

Neste artigo iremos comegar por explorar os
mecanismos envolvidos na relagao cancro e sis-
tema imunoldgico, utilizando como modelo o ciclo
Cancro-Imunologia descrito por Chen e Mel-
man?.Seguidamente descreveremos as trés fa-
ses, eliminagéo, equilibrio e escape, que consti-
tuem o processo de Cancer Inmunoediting, que
acompanha a progressao tumoral*. Em seguida
aprofundamos os varios mecanismos que o tumor
utiliza para escapar a vigilancia imunolégica, as-
sim como, as situagdes de uma vigilancia imuno-
I6gica ineficaz. Por fim, focaremos algumas es-
tratégias de imunoterapia que tém demonstrado
resultados clinicos significativos.

CANCRO E SISTEMA IMUNOLOGICO

Para que a resposta imunolégica antitumoral
seja eficaz é necessario que varias etapas ocor-

ram numa sequéncia definida, que foi muito bem
descrita por Chen e Melman, como o ciclo
Cancro-Imunologia®.

Primeiro, os antigénios derivados do processo
de oncogénese sao libertados pelo tumor e cap-
turados pelas células apresentadoras de antigé-
nio (antigen presenting cells — APC), em que as
células dendriticas sao as melhores representan-
tes. Estes antigénios sao processados pelas
APCs e apresentados pelas mesmas as células
T, através das moléculas classe | e Il do comple-
xo major de histocompatibilidade (major histo-
compatibility complex — MHC). Consequentemen-
te as células T ficam ativadas especificamente
contra as células que expressam os antigénios
que lhes foram apresentados. Por fim, as células
T efetoras infiltram o leito tumoral, identificam e
destroem as células-alvo, através da ligacéo do
antigénio especifico expresso pela célula-alvo
com o recetor da célula T (T cell receptor—TCR).

A natureza e a intensidade desta resposta
imunoldgica depende do balango entre o niUmero
e qualidade de células T efetoras e células T
reguladoras (regulatory T cells — Tregs), entre
outras células, recetores e moléculas que inibem
ou estimulam o sistema imunoldégico..

Adestruigdo das células tumorais leva a liber-
tacao de novos antigénios, e consequentemente
a ativagao deste ciclo que representa a relagéo
entre o tumor a o sistema imunolégico®.

SINAPSE IMUNOLOGICA

A forma como as APCs, em particular as cé-
lulas dendriticas, se ligam as células T, assim
como a presenga e o balango entre as moléculas
ativadores e supressoras, determinam o tipo e a
intensidade da resposta imunoldgica. A esta liga-
¢ao, célula dendritica — célula denominamos de
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sinapse imunoldgica, e sdo necessarios trés
sinais para que ocorra de forma eficaz a ativagéao
antigénio-especifica da célula T. O sinal 1 corres-
ponde a apresentagédo do antigénio através das
moléculas do complexo major de histocompatibi-
lidade (células dendriticas), que é reconhecido
pelo TCR (célula T). O sinal 2 envolve a estabili-
zacgao da sinapse imunoldgica através de molé-
culas de adeséao e da geracao de sinais via mo-
léculas co-estimuladoras expressas pelas células
dentriticas (CD80/CD86) e pelas células T (CD28).
O sinal 3 é produzido pelas citocinas secretadas
maioritariamente pelas células dendriticas, que
atuam nos respetivos recetores expressos nas
células T, induzindo um fendtipo efetor®. Desta
forma, uma producgao de IFN-g e de IL-12 induz
uma diferenciacéo em células T helper (Th) CD4*
do tipo 1 (Th1), enquanto que uma produgéo de
IL-4 induz uma diferenciagdo em células T helper
(Th) CD4* do tipo 2 (Th2)®.

PROGRESSAO TUMORAL

Em condi¢gbes normais as células neoplasi-
cas, que escapam ao controlo intrinseco e pro-
liferam, estdo sujeitas a mecanismos extrinse-
cos de supressao tumoral, que detetam e
eliminam tumores no inicio do seu desenvolvi-
mento, ainda sem tradugao clinica. Isto corres-
ponde a fase de eliminagao, a primeira de trés
fases que constituem o processo denominado
de Cancer Immunoediting*.

Trata-se de um processo que tem em conta
que a resposta imunoldgica, no contexto do can-
cro, tem duas fases, uma antitumoral e outra que
promove o crescimento do tumor, e que inclui as
seguintes fases: eliminagao, equilibrio e escape.

A primeira fase, denominada eliminagédo ou
vigilancia imunoldgica, consiste em detetar e eli-
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minar células tumorais, como ja foi mencionado
anteriormente.

A segunda fase, equilibrio, como o proprio
nome indica, corresponde a etapa em que as
células tumorais e as células imunoldgicas en-
contram um equilibrio dindmico, que controla a
expanséao do tumor.

Na ultima fase, escape, as células tumorais
apresentam uma imunogenicidade reduzida ou
desenvolvem varios mecanismos imunossupres-
sores para atenuar a resposta imunoldgica anti-
tumoral, o que leva a progressao tumoral’.

EVASAO IMUNOLOGICA PELO TUMOR

Ha trés principais mecanismos através dos
quais o tumor consegue escapar ao sistema imu-
noldgico. Por um lado, tornando-se menos imu-
nogénico, através da perda de expressédo das
moléculas do MHC, moléculas co-estimuladoras
e moléculas de adeséo. Por outro lado, as células
tumorais perdem a expressao de antigénios, ndo
permitindo serem reconhecidas pelo sistema imu-
noldgico. Por fim, os préprios tumores produzem
moléculas supressoras, como TGF-b e a IL-10,
que inibem a atividade do sistema imunoldgico,
em particular das células T efetoras e das células
NK. Concluindo, ha varias formas do tumor es-
capar a vigilancia imunoldgica, evitando ser re-
conhecido e destruido pelo sistema imunoldgico?.

RESPOSTAS IMUNOLOGICAS
PRO E ANTITUMORAL

No contexto do cancro identificamos duas
respostas imunolégicas opostas: uma respos-
ta aguda antitumoral com predominio de célu-
las Th1 podendo, consequentemente, levar a




uma reagao auto-imune; e uma resposta infla-
matoria pro-tumoral, caracterizada por uma
tolerancia imunoldgica através de mecanismos
imunossupressores.

Da resposta antitumoral aguda fazem parte
as células T efetoras CD8*, células T CD4* Th1
produtoras de IFN-g, células NK, e os subgrupos
de neutrdfilos e macréfagos, N1 e M1, respetiva-
mente. As células CD4* Th2 e Th17, Tregs e os
subgrupos de neutréfilos e macrofagos, N2 e M2,
respetivamente, constituem a resposta imunolé-
gica pro-tumoral.

Células T efetoras CD8"* e células NK

Curiosamente, as células T efetoras CD8* e
as células NK apresentam um mecanismo com-
plementar na resposta antitumoral.

As células T CD8*, pertencem ao sistema imu-
ne adaptativo, e a sua fungéo antitumoral é es-
pecifica contra determinados antigénios, que séo
apresentados nas moléculas do MHC. Desta
forma, as células T efetoras CD8* s6 sdo capazes
de eliminar células tumorais quando estas ex-
pressam moléculas do MHC.

As células NK pertencem ao sistema imune
inato e a sua func¢do depende do equilibrio entre
os recetores de ativagcao (NKG2D, NKp30, NKp44,
NKp46) e de inibicdo (NKG2A e KIR), e da ex-
pressao dos respetivos ligandos no microambien-
te tumoral. Desta forma, as células NK eliminam
células tumorais que nao expressam as molécu-
las do MHC (missing-self theory) e/ou de sobre-
-expressam ligandos dos recetores de ativacéo
das células NK. Para além disso, estas células
apresentam grandes niveis de expressédo do re-
cetor CD16, permitindo Ihes mediar citotoxicida-
de dependente de anticorpo (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity — ADCC)°.

Células T helper (Th) CD4*: Th1 e Th2

As células Th CD4* foram sempre considera-
das como meras co-adjuvantes na ativagao das
células T CD8". No entanto, dados recentes tém
mostrado que as células T CD4", para além de
induzir a ativagcao das células T CD8" e a liberta-
¢ao de citocinas (por exemplo IFN-g), podem
mediar efeitos citotoxicos diretos sobre as células-
-alvo que expressam moléculas da classe Il do
MHC. As células Th CD4* sdo capazes de re-
conhecer antigénios que sao eficazmente pro-
cessados por células apresentadoras de antigé-
nios, conduzindo a ativagao da imunidade contra
células-alvo que nao expressam moléculas da
classe Il do MHC' e levando a diferenciagdo em
diferentes subtipos de células Th, incluindo Th1,
Th2, Th17, bem como células Tregs'.

As citocinas que desempenham papéis criti-
cos na determinagdo da linhagem sao: IFN-y e
IL-2 paraTh1, IL-4 e IL-6 para Th2, IL-17Ae TNF
para Th17 e TGF-B e IL-10 para Tregs®. Curiosa-
mente estes diferentes subtipos de Th tém efeitos
opostos na imunidade tumoral, como foi mostra-
do por Restifo et al, que compararam o papel
antitumoral dos varios subtipos de células Th
CD4* num modelo animal e descobriram que as
células Th1 foram mais eficazes do que as ThO
(ndo polarizada) ou Th2 na mediacao rejeicao
dos tumores'3'415,

Macréfagos: M1 e M2

Semelhante ao que acontece com a polariza-
¢ao das células Th CD4* em Th1/Th2, também
ha dois subgrupos distintos de macrofagos: os
“classicamente” ativados (M1) e os “alternativa-
mente” ativados (M2). A presenca de IFN-y induz
a polarizagao na diregdo de macréfagos M1, ca-
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racterizados pela producéao de IL-12, TNF e pela
elevada expressdo de moléculas do MHC e de
moléculas co-estimuladoras'®. Os macréfagos
M2, por seu lado, dependem da presenca de IL-
-4, e caracterizam-se por pequena produgéo de
IL-12 e elevados niveis de IL-10, IL-1Ra e algu-
mas quimiocinas (CCL17, CCL22 e CCL24) im-
portantes no recrutamento de Tregs, células Th2
CD4*, eosindfilos e basdfilos. O balango entre
M1/M2 contribui para uma resposta imunolégica
pré ou antitumoral’.

Neutrofilos: N1 e N2

Os neutrdéfilos foram sempre associados a
uma atividade pro-tumoral, com secre¢ao de ci-
tocinas, quimiocinas, proteinases, que modelam
a matrix extracelular, e moléculas pro-
-angiogénicas, como o VEGF'. De acordo com
esta atividade complexa dos neutréfilos, a quan-
tidade e o tipo de citocinas, assim como a con-
centracao de espécies reativas de oxigénio (reac-
tive oxygen species — ROS), determinam uma
resposta pro-tumoral (genotoxicidade) ou antitu-
moral (citotoxicidade) por parte dos neutrofilos.

MDSCs e Tregs

MDSC (myeloid-derived suppressor cells) re-
presentam um grupo heterogéneo de precursors
de macrofagos, granulécitos e células dendriti-
cas, com capacidade de inibir tanto a imunidade
inata como a adaptativa’. As MDSCs utilizam
diversos mecanismos para suprimir a fungao das
células T, incluindo o consumo de aminoacidos
essenciais, para ativagdo das células, como a
arginina e a cisteina. Para além disso, as MDSCs
contribuem diretamente para a progressao tumo-
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ral, promovendo a transigao epitelial-mesenqui-
matosa do tumor, como foi mostrado no contex-
to de melanoma?.

As células Tregs expressam em grandes
quantidades o fator de transcrigao FoxP3 e inibem
a ativagao, proliferacdo e fungbes efetoras de
varias células imunoldégicas, incluindo as células
T CD8*, células NK, células B, macréfagos e
células dendriticas. As Tregs exercem a sua fun-
¢ao inibitdria por dois mecanismos principais: por
contato direto com a outra célula, envolvendo
alguns recetores como o CTLA-4, PD-1 e GITR;
ou através da produgao de citocinas, incluindo
TGF-B e IL-102".

EXAUSTAO CELULAR

O conceito de “exaustdo dos linfécitos T7,
que caracteriza uma disfunc¢éo celular imuno-
I6gica, foi descrito pela primeira vez em doen-
¢as infecciosas crénicas e mais recentemente
em diferentes tipos de cancro, em particular no
melanoma?2. O mecanismo exato subjacente a
esta “exaustdo” ainda nao esta bem esclareci-
do, no entanto considera-se que 0 microam-
biente tumoral, enriquecido com moléculas
(TGF-B, IL-10, sMICA) e células (TAM, MSDC,
Tregs) imunossupressoras, pode contribuir para
uma resposta imunologica antitumoral enfra-
quecida. Este fendtipo é caracterizado pela
perda progressiva da capacidade de prolifera-
¢ao do potencial citotdxico e da capacidade de
produzir interleucina 2 (IL-2). A “exaustao dos
linfécitos T” no contexto do cancro metastatico
tem sido reforgado pelo recente sucesso de
imunoterapias dirigidas aos marcadores de
exaustao expressados pelos linfocitos T, in-
cluindo o CTLA-4 e o PD-1, em doentes com
melanoma avangado?.




Immune checkpoints

PD-1 é uma glicoproteina transmembranar
cujo principal papel é controlar a resposta das
células T em tecidos periféricos, durante uma
resposta inflamatoria. Isto resulta no controle de
uma reagao auto-imune, mas também numa res-
posta antitumoral ineficaz. PD-L1 e PD-L2 sdo os
ligandos do recetor PD-1 e tém diferentes padrbes
de expressao, enquanto o PD-L1 é expresso em
muitos tipos de células, incluindo células hema-
topoiéticas, endoteliais e epiteliais, o PD-L2 é
expresso por células dendriticas e macréfagos.
Quando o PD-1 se liga aos seus ligandos, ocorre
fosforilagado de ITSM (immunoreceptor tyrosine-
-based switch motif), com consequente inibicdo
de cinases envolvidas na ativagao das células T.
Para além disso, o PD-1 diminui a duragao do
contato entre células T e APCs ou entre célula-
-alvo e células T. Desta forma, o recetor PD-1
desempenha um papel na manutengao da tole-
réncia imunoldgica periférica e inibe a proliferagéo
e funcao das células T, através da supressao da
sinalizagao do recetor da célula T e da inducéo
de genes que prejudicam a funcao das células T,
tais como o fator de transcricdo basic leucine
zipper transcription factor (BATF)?.

CTLA-4 é um recetor inibitério constituido por
uma proteina transmembranar, € expresso pelas
células T e os seus niveis variam de acordo com
0 subtipo de células e estado de ativagédo. O
CTLA-4 intracelular é detectado nas células T
naive em niveis baixos, enquantoque células T
de memodria e outros subgrupos apresentam uma
quantidade significativa deste recetor. A quanti-
dade total de CTLA-4 presente nas células T
periféricas ativadas é comparavel a de CD28; no
entanto, os niveis de expressdo na membrana
celular s&o significativamente mais baixos. Apds
a ativacao de células T, o CTLA-4 é translocado

para a superficie celular?®. Este fato é importante
porque que mesmo pequenas alteragdes nos
niveis de expresséo a nivel da membrana pode
ter grandes efeitos sobre o resultado de ativagéo
das células T?. O CTLA-4 desempenha um papel
fundamental na regulagao da atividade das célu-
las T, apds ativagdo das suas moléculas co-
-estimuladoras.

Varios mecanismos tém sido descritos relati-
vamente ao efeito inibitério que o CTLA-4 exerce
nas células T. Primeiro, através da competi¢cao
direta com a molécula co-estimulatéria CD28 para
se ligar aos ligandos CD80/CD86, e apesar da
sua expressao na membrana ser muito inferior a
de CD28, a afinidade do CTLA-4 aos ligandos
CD80/CD86 é muito maior do que a do CD28.
Segundo, através do afastamento da molécula
CD28 na sinapse imunoldégica. Por fim, provoca
uma disrupg¢ado da estrutura lipidica da sinapse
imunolégica na membrana das células T. Desta
forma, quando as células T séo ativadas o CTLA-
-4 liga-se aos ligandos CD80/CD86, levando a
uma diminui¢ao da produgéao de IL-2, a uma su-
pressao da proliferagdo e a uma inibicdo da si-
nalizagao através do TCR. Para além do efeito
que exerce nas células T efetoras CD8*, o recetor
CTLA-4 parece ter um papel importante em dois
subgrupos de células T CD4", com efeitos distin-
tos: aregulagao negativa de células Th e aumen-
to da capacidade inibitoria das Tregs?”4.

ESTRATEGIAS DE IMUNOTERAPIA

A imunoterapia inclui diferentes estratégias
que tém como objetivo estimular o sistema imu-
nitario de forma a obter uma resposta antitumoral
especifica e duradoura, com consequente bene-
ficio clinico. Estas estratégias estdo divididas em
quatro grupos principais: (1) vacinas??; (2) citoci-
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nas (IL-2 e IFN-a)%; (3) transferéncia adotiva de
células ativadas®’; (4) inibidores dos immune
checkpoints (ipilimumab, nivolumab e pembroli-
zumab)?.

Vacinas

O objetivo da vacinagao é o de gerar uma
resposta antitumoral robusta e de longa dura-
¢do, atuando ao nivel das células dendriticas?®.
Existem varios tipos de estratégias de vacinas,
que incluem: (1) agéo direta no tumor com o
intuito de o tornar mais imunogénico, como por
exemplo com o uso de radioterapia ou de alguns
agentes quimioterapios que induzem uma mor-
te imunogénica com libertacdo de diversos an-
tigénios®'; (2) extragdo das células dendriticas,
estimulagdo e expansao ex vivo, seguida de
infusdo das mesmas no doente®; (3) agao in
vivo no microambiente tumoral, de forma a inibir
0 ambiente imunossupressor local e sistémico,
e a melhorar a eficacia da acdo das células
dendriticas?.

Citocinas

As citocinas sao um grupo diverso de protei-
nas importantes na regulacéo do sistema imuno-
l6gico?. Duas citocinas, IL-2 e IFN-a, foram apro-
vados pela Food and Drug Administration (FDA)
para doentes com melanoma ou tumor do rim em
estadio avancado. No entanto, com os avangos
que tém acontecido nesta area, nomeadamente
0 aparecimento de outras estratégias de imuno-
terapia, com melhores resposta clinicas e com
efeitos adversos mais manejaveis, as citocinas
perderam um pouco 0 espago como estratégia
independente.
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Transferéncia adotiva de células ativadas

Esta terapia consiste na extracdo de células
T do sangue periférico ou que infilirem o tumor
(tumor infiltrating lymphocytes — TILs), que serao
depois expandidas e ativadas ex vivo, e em se-
guida infundidas no doente.

Numensaio clinico desenvolvido pelo National
Cancer Institute (NCI), esta terapia teve 49% a
72% de respostas objetivas em doentes com o
melanoma. Este estudo demonstrou ainda que a
persisténcia de clones de células T infundidas,
bem como o comprimento dos telémeros foram
associados a melhores respostas clinicas®.

Inibidores dos imune checkpoints

Os Checkpoints imunoldgicos sdo uma fa-
milia de recetores inibitérios que desempenham
um papel fundamental na manutencao da tole-
rancia imunolégica, modulando a duragédo e am-
plitude da resposta imunoldgica fisiologica, para
prevenir a autoimunidade. Como consequéncia,
impedem uma resposta antitumoral adequada e
eficaz, contribuindo para a progressao tumoral.
Os inibidores dos immune checkpoints visam
impedir essa inibigao, evitando a ligagao destes
recetores aos seus respetivos ligandos. O anti-
-CTLA-4 (ipilimumab) foi o primeiro a ser aprova-
do pela FDA em 2011, tendo mostrado taxas de
resposta de aproximadamente 20%, com respos-
tas clinicas muito longas.

Mais recentemente, o recetor PD-1 emergiu
como um novo alvo terapéutico com taxas de
resposta e perfil de toxicidade mais favoraveis.
Neste caso o anti-PD-1 inibe a ligacdo do PD-
-1 com os seus dois ligandos naturais, PD-L1
e PD-L2. Ao contrario do CTLA-4, o PD-1 é
expresso em outras células para além das cé-




lulas T, incluindo células NK, células B, entre
outras. Desta forma, o bloqueio anti-PD1 ira ter
um efeito sobre a fungao destas diferentes cé-
lulas imunolégicas. Por outro lado, enquanto o
anti-CTLA-4 atua mais precocemente na ativa-
¢éo das células T (nos ganglios linfaticos), o
anti-PD-1 atua perifericamente no microam-
biente tumoral. Varios anticorpos monoclonais
anti-PD-1 tém sido desenvolvidos, e até agora
sO 0 pembrolizumab e nivolumab foram apro-
vados pela FDA em Setembro e Dezembro de
2014, respetivamente. Com estes farmacos, as
taxas de resposta sdo de aproximadamente de
40%, as respostas longas mantém-se e apre-
sentam um perfil de toxicidade mais seguro e
manejavel.

No contexto do cancro do pulmao foram
publicados recentemente dois ensaios com os
dois anticorpos monoclonais anti-PD-1 (nivo-
lumab e pembrolizumab), com resultados pro-
missores. Num ensaio de fase 3, o nivolumab
foi comparado com o docetaxel em doentes
com carcinoma do pulmao nédo pequenas ceé-
lulas (CPNPC) em estadio avangado (estadio
I1IB e IV) que progrediram sobre uma linha
terapéutica com platino. Este ensaio recrutou
272 doentes e mostrou um beneficio para o
brago do nivolumab, com uma sobrevivéncia
ao um ano de 42% para o brago do nivolumab
comparado com 24% para o brago do doceta-
xel*. O outro ensaio recrutou 495 doentes com
CPNPC localmente avancado ou metastatico,
com ou sem tratamento prévio, e mostrou uma
sobrevivéncia global média de 12 meses no
bragco do pembrolizumab?3.

A expressao do ligando PD-L1 nas células do
tumor assim como nas células do estroma tumo-
ral parece estar relacionada com a resposta cli-
nica ao anti-PD-1, tornando-se, desta forma um
potencial biomarcador preditivo de resposta.

CONSIDERAGOES FINAIS

A ultima década foi marcada por uma mudan-
¢a de paradigma no tratamento do cancro, prin-
cipalmente com os fascinantes resultados que
a imunoterapia, em particular os inibidores do-
simune checkpoints, tém apresentado. Junta-
mente com esses resultados, vieram também
novidades importantes relativamente aos efeitos
adversos, tempo até a resposta clinica e avalia-
¢ao radiologica da resposta. Desta forma, a imu-
noterapia esta associada a efeitos adversos
resultantes de respostas auto-imunes, que in-
cluem o prurido com ou sem erupgao da pele,
diarreia, podendo chegar a colite, hepatite e
complicagdes endocrinolégicas. Por outro lado,
as respostas clinicas a imunoterapia ocorrem
mais tardiamente, podendo demorar entre 3 a 6
meses, como resultado de uma “re-educacgao”
do sistema imunoldgico contra o tumor. E por
fim, pode haver uma “progresséao radiolégica”,
com aumento do tamanho das lesdes e até com
aparecimento de novas lesdes, resultante do
infiltrado inflamatério no microambiente tumoral,
antes de haver uma “resposta radiolégicaO co-
nhecimento dos mecanismos subjacentes a es-
tas estratégicas imunoldgicas sdo fundamentais,
nao s6 para um melhor entendimento destas
particularidades da imunoterapia, como também
para ajudar a definir novos biomarcadores pre-
ditivos de resposta e novos alvos terapéuticos
imunoldgicos.
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RESUMO

O tratamento com inibidores dos checkpoint imunolégicos que atuam na ligagdo programmed death 1 (PD-1) ao
ligando 1 (PD-L1) revolucionou o tratamento do cancro de pulmao avancgado, sendo, atualmente, uma opcéo tera-
péutica disponivel. A sua eficacia em termos de resposta é variavel mas, frequentemente, duradoura. No entanto,
€ importante o uso de fatores preditivos que ajudem a identificar os doentes para esta terapéutica de custo elevado
e toxicidade especifica. Serdo analisados fatores clinicos, anatomopatolégicos e moleculares, alguns ainda em
investigagao, relacionaveis com a resposta ao tratamento. Sera dado enfase a expressado imunohistoquimica do
PD-L1, o fator preditivo mais estudado. A expressao imunohistoquimica do PD-L1 tem sido associada a eficacia
aos inibidores dos checkpoint imunolégicos e, para determinados farmacos, usada como critério de selecdo para
o tratamento, no entanto, essa correlagcédo nédo € absoluta. Para que seja aceite como biomarcador preditivo terao
que ser ultrapassadas inUmeras questdes ainda em debate.

Palavras-chave: cancro do pulmé&o; inibidores dos checkpoint imunoldgicos; PD-1, PD-L1; fator preditivo.

ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors that act on the interaction between programmed death 1 (PD-1) and its ligand 1 (PD-L1)
has revolutionized the treatment of advanced lung cancer and is a therapeutic option currently available. Response rates
are variable but often long lasting. It is important to use predictive factors that help identifying patients benefiting of such
therapeutic, with high cost and specific toxicity. Clinical, pathological and molecular factors will be analysed, some still
under investigation, which are related to treatment response, with emphasis on the immunohistochemical expression of
PD-L1, the predictive factor most studied. PD-L1 expression determined by immunohistochemistry has been associ-
ated with efficacy to immune checkpoint inhibitors and, for certain drugs, used as a selection criteria, however, the cor-
relation is not absolute. To be accepted as a definitive predictive biomarker many conflicting issues must be overcome.

Keywords: Lung cancer, immune checkpoint inhibitors, PD-1, PD-L1, immunohistochemistry, predictive factor.
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GLOSSARIO
Atc= Anticorpo
CIT= Células imunes infiltrantes do tumor
CTLA-4=Antigénio 4 dos linfécitos T citotoxicos
CPCNP = Cancro do Pulméo de Células Nao Pequenas
Cut-off = ponto de corte
EGFR = Epidermal growth factor receptor
IHQ= Imunohistoquimica
ITAC= Inducible T-cell alpha chemoattractant
ITF = Interferao
ORR=Overall response rate
PD-1=Programmed death 1
PD-L1=Programmed death-ligand 1
PD —-L2=Programmed death-ligand 2
SG = Sobrevivéncia global
PFS = Progression Free Survival

WES= Whole exome sequencing

INTRODUGCAO

O bloqueio do antigénio 4 dos linfécitos T ci-
totoxicos (CTLA-4) e do programmed death 1
(PD-1) representa uma mudanga qualitativa na
terapéutica imunoldgica do cancro, centrando-se
na reposi¢cao da resposta imune inata.

A terapéutica com inibidores dos checkpoint
imunoldgicos revolucionou o tratamento do can-
cro do pulmé&o, em particular, de subtipos para os
quais nao se identificaram alteragdes moleculares
em alvos suscetiveis de inibigao por terapéuticas
especificas.

O programmed death 1 (PD-1) é um check-
point inibidor presente nas células T ativadas e
ajuda a evitar a autoimunidade. A este recetor
ligam-se o ligando 1 (PD-L1) e o ligando 2 (PD-
-L2), resultando numa regulac&o inibitéria da
funcao T citotdxica'.

Os tumores tém capacidade de alterar o fun-
cionamento fisiologico da via do PD-1/PD-L1 de
modo a escapar a resposta anti-tumoral dos lin-

focitos T citotoxicos?. Ainibigao farmacologica da
via PD-1/PD-L1 que impede a ligagao do PD-1
aos respetivos ligandos permite a ativagdo dos
linfocitos, resultando no reconhecimento do tumor
e na tentativa da sua destruicao'?2.

Estdo em desenvolvimento varias moléculas
que interferem com o PD- 1 ou com o PD-L1.
Farmacos como o nivolumab e pembrolizumab
que inibem o PD-1 (anti-PD-L1) e outros como o
atezolizumab que inibem o ligando-1 (anti-PD-L1)
demonstraram atividade clinica e duragéo da res-
posta impressionantes®*°.

No tratamento do cancro de pulméo de células
nao pequenas (CPCNP) avangado, acumula-se
a evidéncia da eficacia com os varios farmacos.
Com o nivolumab, demonstrou-se aumento da
sobrevivéncia global (SG) dos doentes tratados
em 2.2 linha em comparagdo com o docetaxel®.
No entanto, nem todos os doentes apresentam
resposta, pelo que se procuram fatores preditivos
que ajudem a selecionar os candidatos a este
tipo de tratamento.

FATORES CLIiNICOS E
ANATOMOPATOLOGICOS

Aresposta aos inibidores dos checkpoint imu-
noldégicos nao parece estar relacionada com o
tipo histologico. A SG e seguranga a longo prazo
do nivolumab foi avaliada em doentes com CP-
NCP, previamente tratados e as taxas de respos-
ta foram semelhantes entre os CPCNP escamo-
S0s e hdo escamosos, com ORR de 16.7 [7.9-29.3]
e de 17.6 [9.7-28.2] (95% IC), respetivamente®.
Neste estudo, entre 22 doentes (17%) com res-
posta objetiva, a mediana da durag&o de respos-
ta alcangou os 17 meses. Também em relagao
ao pembrolizumab nao se verificaram diferengas
de eficacia por tipo histologico®.
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Analisando os habitos tabagicos, parece haver
taxa de resposta mais elevada nos fumadores ou
ex —fumadores. Esta associacao foi consistente
nos estudos com o nivolumab3® e, também, iden-
tificada com outros inibidores dos checkpoint
imunologicos, como o pembrolizumab* e o ate-
zolizumab®. Com o pembrolizumab os habitos
tabagicos presentes ou passados associaram-se
aresposta aumentada ao tratamento (22.5% ver-
sus 10.3%). No entanto, quando a resposta foi
avaliada de acordo com a expressao de PD-L1,
os resultados foram sobreponiveis, tendo o grupo
com expressao imunohistoquimica de PD-L1 su-
perior a 50% uma resposta ainda mais elevada,
comparavel a do grupo com exposic¢ao tabagica.
Neste trabalho, a expressao do PD-L1 teve um
poder preditivo superior ao dos habitos tabagicos.

Os habitos tabagicos embora sem poder dis-
criminativo, fazem parte do perfil de doentes com
maior probabilidade de resposta. Possivelmente,
devido a relagéo entre a exposigéo tabagica e a
carga mutacional elevada existente nos tumores
induzidos pelo tabaco e a consequente presenca
de mais neoantigénios que aumentam a imuno-
genicidade tumoral’.

FATORES MOLECULARES

O cancro é uma doenga genémica. A acumu-
lacdo de mutagdes leva a alteragdes na expressao
normal das proteinas. As proteinas mutadas séo
degradas em peptideos com neopeptideos que
podem ser reconhecidos pelo sistema imunolégi-
co®. Um estudo recente demonstrou que os anti-
génios mutados especificos do tumor s&o alvos
importantes para o tratamento imunomodelador®.

A correlacao entre a carga mutacional e a res-
posta a terapéuticas imunomodeladoras foi inicial-
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mente explorada em doentes com melanoma
tratados com inibidores do CTLA-4, verificando-se
algum grau de beneficio clinico (p=0.01) mas in-
suficiente para predizer a resposta’.

No cancro do pulméao a carga mutacional foi
avaliada, por sequenciagao completa do exoma
(WES), em dois grupos independentes de doen-
tes tratados com pembrolizumab, verificando-se
que um maior numero de mutagdes nao sinoni-
mas se associou a maior resposta objetiva, res-
posta mais prolongada e a sobrevivéncia livre de
progressao superior'®™,

A avaliacdo da carga mutacional podera ser
efetuada por sequenciagdo completa do exoma
e, atualmente, também, podem ser identificadas
assinaturas genéticas especificas®.

No melanoma, a presenga da assinatura do
gene 12-chemokine associou-se a melhor sobre-
vivéncia e esta a ser validada noutros tumores,
entre os quais no cancro do pulmdo, embora,
ainda esteja por demonstrar a relagdo com a
eficacia do tratamento.

Os defeitos de reparagéo do mismatch do ADN
associam-se a ocorréncia de mutagdes somaticas.
Asua resposta ao tratamento com pembrolizumab
foi estudada em cancros com e sem defeito nes-
se processo de reparagao. Os tumores com esse
defeito tinham uma carga de mutagdes muito su-
perior, determinada por sequenciagdo completa
do exoma, associada a PFS superior (P=0.02"3,

Relagao com estado mutational

Os tumores com mutacao do EGFR poderao
ser mais sensiveis ao bloqueio por imunomode-
ladores, inibindo a imunidade antitumoral media-
da pelo eixo PD-1/PD-L1. Pelo contrario a expo-
sicdo a inibidores da cinase da tirosina provoca
regulacdo negativa do PD-L1"4.




No trabalho de Gettinger et al que estudou a
SG e seguranga a longo prazo do nivolumab foi
efetuada uma subanalise que considerou o esta-
do mutacional. Foram observadas respostas em
doentes sem mutacao do EGFR (EGFR -) e do
KRAS (KRAS -) e, também, em doentes EGFR
— e com mutagado do KRAS, embora os numeros
fossem pequenos para se tirar conclusdes|6].

O estado mutacional do EGFR foi correlacio-
nado com a expressao do PD-1 e do PD-L1.
Segundo de D’Inneco, os doentes com tumores
PD-1 positivos (coloragdo 2+ ou 3+ em mais
de>5% das células) eram com maior probabilida-
de homens e ou fumadores com adenocarcinoma
e mutacdo do KRAS. Os tumores PD-L1 positivos
eram mais mulheres e ou nao fumadores ou ex-
-fumadores com mutagado do EGFR ou translo-
cacgdo do ALK™.

O numero reduzido de doentes com mutagdes
do EGFR e do ALK incluidos nos ensaios clinicos
dificulta a compreenséo da influéncia dessas al-
teracdes no eixo PD-1/PD-L1 e na sua expressao
proteica.

Expressédo PD-L1

A expressao do PD-L1 pelas células tumorais
tem sido usada como marcador preditivo de res-
posta aos inibidores dos checkpointimunoldgicos
e utilizada em varios ensaios clinicos como fator
de selegao dos doentes.

Essa expressdo pode ser influenciada por
inumeros fatores relacionados com a técnica de
IHQ e sua reprodutibilidade, anticorpo escolhido,
sistema de classificagao e cut-off utilizado, aspe-
tos relacionados com a amostra, tecido fresco
versus amostra arquivada, citologia ou histologia,
com o tumor e o seu microambiente, farmaco
utilizado e pelo carater retrospetivo ou prospetivo

da determinagao. Essas diferencas refletem-se
em diferentes taxas de resposta observadas nos
diversos estudos. (Tabela 1)

No que respeita ao nivolumab, o estudo de
fase | de Brahmer et al® e o de Topalian et al'® em
que 36 % dos doentes com tumores PD-L1 posi-
tivos apresentaram uma resposta objetiva, e ne-
nhum sem expressao PD-L1 apresentou respos-
ta, sugeriam que a expressao do PD-L1 teria
poder preditivo'® (tabela 1). Num ensaio de fase
I, que incluiu doentes com tumores escamosos,
em estadio avangado, apds 2 ou mais linhas de
tratamento, observou-se taxa de resposta de
14.5% apos 11 meses de seguimento, com res-
postas duraveis'. Este farmaco foi aprovado pela
FDA, em 2015, apds os resultados do ensaio de
fase Ill CheckMate 017 (Tabela 1), que avaliou o
nivolumab no tratamento de doentes com CPCNP
do tipo escamoso, avangado, que apresentaram
progressédo apos tratamento de 1.2 linha, inde-
pendentemente do grau de expresséo de PD-L1.
Nestes ensaios os doentes foram incluidos inde-
pendentemente do estado PD-L1 que apresen-
tavam e a expressao IHQ foi avaliada de forma
retrospetiva em amostras arquivadas'®. Por outro
lado, num trabalho recente de Taube et al que
estudou o valor preditivo da expressao de PD-L1
e de outros marcadores imunoldgicos relaciona-
dos com o microambiente tumoral em doentes
com diversos tumores tratados com nivolumab,
verificou-se que a expressao de PD-L1 se asso-
ciava com a resposta objetiva (p=0.025), enquan-
to a expressédo de PD-L1 em células imunes se
relacionou apenas com beneficio clinico™.

A aprovagao do pembrolizumab, outro anti-
-PD-1, pela FDA, baseou-se no ensaio KEYNO-
TE 001, de Garon et al (tabela 1). Observou-se
uma relagéo entre a expressao do PD-L1 e a
eficacia ao pembrolizumab. Neste estudo, o cut-
off foi determinado num grupo de treino e depois

Revista GECP 2016; 1: 19-26




Tabela I. Expressao imunohistoquimica de PD-L1 e taxa de resposta global

Tumor Farmaco Atc IHQ Localizagao Cut-off ORR (%) Referéncia
PD-L1 (+) PD-L1(-)
Sélidos Nivolumab 5H1 CT-mb 5% 36 0 Topalian et al'®
Solidos Nivolumab 5H1 CT-mb 5% 39 6 Taube et al'”
CITs 35 11
CPNCP Nivolumab 28-8 CT-mb 10% 19 16 Brahmer et al™
— Escamosos 5% 21 15
1% 17 17
CPNCP Nivolumab 28-8 CT-mb 5% 15 14 Gettinger et al.®
1% 13 17
CPCNP Nivolumab 28-8 CT-mb 5% 50 0 Gettinger et al'®
CPCNP Pembrolizu- 22C3 CT-mb 250% 42.3 Garon et al*
mab 1-49% 16.1
<1% 10
CPNPC Atezolizumab SP142 CT — mb ou cito 3+ 38% Herbst et al®
2+ Nd
1+ Nd
0+ Nd
CITs 3+ 83
2+ 14
1+ 15
0+ 20

(nd = néo disponivel; CT —mb= células tumorais com expressdo de membrana; CT — mb ou cito= células tumorais com expressdo de membrana ou do citoplasma; CITs=

células imunolégicas infiltrantes do tumor; ORR= Overall Response Rate)

aplicado, de forma prospetiva, num grupo de
validagéo, sendo considerada a percentagem de
células tumorais com a coloragdo de membrana.
Neste trabalho foram incluidos varios tipos de
CPNPC, em diferentes linhas (1.2 versus 2.2 ou
mais) incluindo tumores com mutagdes, como ja
foi acima referido®.

Para além das diferencas metodoldgicas e
técnicas ja referidas, a relagao da expressao IHQ
com a eficacia do tratamento pode ser influencia-
da pela linha de tratamento. A exposigéo a trata-
mentos de quimioterapia ou radioterapia pode
modificar a expresséo de PD-L1, “induzindo” ex-
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pressao de PD-L1, ndo sendo, por isso, a avalia-
¢ao da amostra inicial tradutora do verdadeiro
estado PD-1/PD-L1 no momento da selegcédo do
tratamento. Outro aspeto relevante é a heteroge-
neidade intrinseca do tumor de dificil avaliagao
em amostras de cancro do pulmao?.

Nos varios estudos, com os diferentes farma-
cos, parece haver uma correlagao entre o nivel
de expressao do PD-1 e a eficacia do tratamento,
nao sendo possivel fazer comparagao entre os
mesmos, nem especificar uma definicdo coeren-
te de positividade. Por outro lado, a presenga de
tumores sem expressao de PD-L1 que apresen-




taram algum grau de resposta questiona o uso
da expressao IHQ como marcador preditivo de-
finitivo.

Infiltragdo do tumor por células
imunolégicas

Aexpressao de PD-L1 observa-se nas células
tumorais e em células inflamatdrias que infiltram
o tumor, células da série mieloide (macrofagos e
células dendriticas) e células T°.

A presenca de células imunes infiltrantes (Cl)
€ necessaria para induzir a expressao de PD-L1
nos tumores e podera relacionar-se com a res-
posta a quimioterapia e a imunoterapia.

Herbst et al estudaram a eficacia do atezoli-
zumab em varios tipos de tumor. Encontraram
uma associagao entre resposta e a expressao de
PD-L1. Essa associacgao atingiu significado esta-
tistico em relagéo a expressdao aumentada nas
células imunes infiltrantes do tumor (P=0.015),
mas nao em relagdo a expressao nas células
tumorais (P=0.920). No CPCNP com expressao
3+ de células inflamatdrias a taxa de resposta foi
de 83%, 43% na expressao 2+. Estes dados ne-
cessitam de confirmagao®.

No trabalho ja referido de Taube et al'” a ex-
pressao das CIT relacionou-se com a expressao
de PD-L1 tumoral e associou-se a beneficio cli-
nico, mas nao a taxa de resposta. Neste trabalho,
foram estudados outros fatores como a expressao
de PD-1 e de PD-L2, o ratio CD4:CD8, as células
B CD20+ e a necrose tumoral associada a agre-
gados de linfocitos e néo foram encontradas cor-
relagdes com significado estatistico, para além
da forte correlagao entre a expressao PD-L1 tu-
moral e a resposta. A expressdao de PD-L2
correlacionou-se com a de PD-L1, mas nao teve
um valor preditivo puro de resposta ao nivolumab.

A presenca de CIT correlacionou-se com benefi-
cio clinico com nivolumab, mas também néo foi
um fator preditivo independente”.

A utilizagao deste parametro encontra-se con-
dicionada pelas limitagbes ja referidas para a
expressao tumoral de PD-L1 e pela dificuldade
em se distinguir infiliragdo tumoral por células
imunes, de células imunes ja presentes no local,
em particular, quando se trata de amostras de
ganglios linfaticos. Nao €, também, exequivel,
esta determinagdo em amostras de citologia®.

MARCADORES IMUNOLOGICOS
NO SANGUE PERIFERICO

Os trabalhos sobre a dete¢cdo de PD-L1 no
sangue periférico em doentes com CPCNP avan-
¢ado sao escassos e referem-se ao seu valor
prognéstico e relagdo com carateristicas clini-
cas?'. Um deles consiste na determinagéo por
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) da
proteina PD-L1. Os doentes com CPNCP apre-
sentavam expressao aumentada em comparagao
com os individuos normais (P< 0.001) e esta
associou-se a pior prognostico (18.7 vs 26.8 me-
ses, P<0.001)*'.

No desenvolvimento do MPDL3280A foram
explorados, através de testes imunoldgicos, va-
rios biomarcadores sanguineos. Foram detetadas
varias alteragdes, aumento na IL-18, ITAC (ou
CXCL11 ou IP-9) e células T CD8+HLA-DR+Ki-67,
aumento ITF-gama e diminuigao da IL-6. Estas
alteragdes refletem alteragcdes do estado imuni-
tario, mesmo extratumoral, e a sua interferéncia
no eixo PD-1/PD-L1 e consequente aumento da
atividade efetora das células T. No entanto, as
alteragdes observadas nao foram suficientes para
separar os doentes em grupos de respondedores
e nao-respondedores®.

Revista GECP 2016; 1: 19-26




CONCLUSAO

O cancro do pulmao associa-se a uma eleva-
da taxa de mutacdes, tendo grande potencial
imunogénico, pelo que o tratamento com inibido-
res dos checkpointimunoldgicos que interrompem
a ligagdo PD-1/PD-L1 entre as células tumorais e
as células efetoras imunes é muito promissora.

Identificar candidatos que beneficiem deste
tratamento através de marcadores ou modelos
preditivos, € um desafio em imuno oncologia.

Neste momento, ndo ha um biomarcador de
resposta especifico para o tratamento imunomo-
delador. As diferentes metodologias usadas na
determinagédo da expressao IHQ de PD-L1 limi-
tam a sua escolha como biomarcador preditivo,
embora, parega haver uma correlagéo entre a
eficacia e a sua expressao. A falta de harmoni-
zagao dos testes €, também, um obstaculo a sua
implementacédo em laboratérios locais.

A expressao de PD-L1 n&o € o unico elemen-
to preditivo, a complexidade dos mecanismos
imunoldgicos subjacentes podera implicar um
modelo de predigédo que integre outros elementos.
Procuram-se novos biomarcadores para os che-
ckpoint imunoldgicos que necessitam de valida-
¢ao, independente do farmaco e do teste de diag-
nostico utilizado, tendo em conta o grupo de
melhor resposta terapéutica.
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Inibidores dos checkpoint imunitarios no cancro do pulmao
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RESUMO

Os avangos no conhecimento da imunologia tumoral permitiram o desenvolvimento de farmacos eficazes na area
da imunoterapia. Atualmente, os inibidores dos checkpoint imunitarios sdo usados para estimular a capacidade de
o sistema imunolégico desenvolver estratégias de erradicagéo das células tumorais. Apos varios estudos, alguns
farmacos foram aprovados para o tratamento do cancro do pulméao de ndo pequenas células em estadio avangado,
tais como o ipilimumab, o nivolumab e o pembrolizumab. Estas novas moléculas estdo frequentemente associadas
a toxicidades imunoldgicas especificas. Estes farmacos terdo o seu papel, ndo soé utilizados isoladamente, como
também associados a outros agentes imunoldgicos ou a outras terapéuticas standard. Ha neste momento muitos
estudos em curso e aguardam-se novos resultados num futuro préximo.

Palavras chave: cancro, pulméo, checkpoints imunitarios, PD-1, PD-L1

ABSTRACT

Increased understanding of tumor immunology has led to the development of effective immunotherapy treatments.
Immune checkpoint inhibitors are used to stimulate immune system’s capacity to eradicate tumours. Recently, after
several studies, new drugs have been approved for the treatment of metastatic non-small cell lung cancer, such as
ipilimumab, nivolumab and pembrolizumab. These new drugs are often associated with immune related toxicities.
Immune checkpoint agents have a considerable potential in combined therapy with other immunotherapies or current
standard therapies, but many more trials are still underway.

Keywords: cancer, lung, immune checkpoint, PD-1, PD-L1
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INTRODUGAO

Na ultima década assistimos a uma ‘revolugao’
no tratamento do cancro do pulméo (CP). Con-
tudo, continua a ser a principal causa de morte
relacionada com cancro a nivel mundial, com uma
sobrevivéncia aos cinco anos de aproximada-
mente 15%.

O cancro do pulméo de nao pequenas células
(CPNPC) corresponde a mais de 80% de todos,
os CP. A maioria é diagnosticada em fases local-
mente avangadas ou metastaticas.

Nos ultimos anos, com as novas terapéuticas
targeted, baseadas no perfil molecular destes
tumores, houve uma melhoria no progndstico
destes. No entanto, € importante ndo esquecer
que so cerca de 20% dos doentes com CPNPC
beneficiam deste manancial terapéutico, sendo
a quimioterapia classica a alternativa para a gran-
de maioria dos doentes.

Durante muitos anos, oCP foi considerado ndo
imunogénico. Os avangos no conhecimento dos
mecanismos que regulam as respostas imunita-
rias tumorais e a identificagdo de novos alvos
imunoterapéuticos vieram desenhar o racional
das estratégias imunoldégicas para o tratamento
do CPNPC.

Como sabemos, quando funciona corretamen-
te e em condigdes fisioldgicas, o sistema imuni-
tario consegue reconhecer e destruir as células
estranhas/alteradas ou neoplasicas que possam
surgir. Os mecanismos de vigilancia imunoldgicos
incluem células natural killer (NK), células CD8,
CD4 e macroéfagos'.

Ha evidéncia crescente que a ativagao e pro-
liferagédo das células T € modulada por moléculas
denominadas checkpoints imunitarios?, e que
estes podem ser potenciais alvos de terapéutica
antitumoral. Trés destes pontos de controle imu-
nitario tém sido amplamente estudados no CP-

NPC — o CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen-4), o PD-1 (programmed death receptor
1) e o PDL-1 (programmed death-ligand 1). Os
inibidores do CTLA-4, do PD1 e do PD-L1 mos-
traram resultados promissores no carcinoma CP-
NPC ao estimular a resposta imunitaria.

AGENTES ANTI-CTLA-4

A ativacado das células T € mediada pela jun-
¢ao do seu recetor com o antigénio apresentado
pelo complexo major de histocompatibilidade,
pela jungédo do B7.1 (CD80) e do B7.2 (CD86)
que sao expressos nas células apresentadoras
de antigénio, com o CD28, o principal recetor co
estimulador das células T.

CTLA-4, descrito pela primeira vez em 1987,
€ um recetor proteico expresso na superficie das
células T ativadas, que compete com o CD28 e
que, quando se liga aos seus ligandos B7.1 e
B7.2, tem a capacidade de suprimir a fungao das
células T e a resposta imunitaria contra as células
neoplasicas. O CTLA-4 também se pode exprimir
na superficie das células tumorais, embora a sua
fungéo ndo esteja bem esclarecida. A expressao
de CTLA-4 esta associada a uma melhor sobre-
vivéncia global em CPNPC estadios | a lll com-
pletamente ressecados.

O ipilimumab (MDX-010) € um anticorpo mo-
noclonal anti-CTLA-4 que tem a capacidade de
bloquear a interagdo entre os ligandos B7 e o
CTLA-4, promovendo a resposta das células T
contra as células tumorais. Este anticorpo tem
sido estudado em varios cancros soélidos incluin-
do o CPNPC.

Num estudo multicéntrico, aleatorizado de
fase Il com 204 doentes (Lynch et al)?, foi com-
parada a associacgao do ipilimumab a quimiote-
rapia (dois esquemas de administragdo) versus
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quimioterapia em primeira linha em doentes com
CPNPC estadio IlIB/IV. Foram avaliados dois es-
quemas diferentes de administragdo do farmaco:
regime concorrente (quatro doses ipilimumab com
carboplatino e paclitaxel seguidas de duas doses
de placebo com carboplatino e paclitaxel) e se-
quencial (duas doses de placebo com carbopla-
tino e paclitaxel seguido de quatro doses de ipi-
limumab com carboplatino e paclitaxel). Apos os
seis ciclos de terapéutica, os doentes sem pro-
gressao receberam manutengédo com ipilimumab
(regime concorrente e sequencial) ou placebo (os
que fizeram apenas quimioterapia) a cada 12
semanas até progressao, intolerancia ou morte.
O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de
progressao relacionada com a intervengao imu-
noldgica (irPFS). A avaliagao da resposta foi efe-
tuada com os critérios de resposta imuno-
-relacionados (irRC) e os de WHO modificados.
Esta avaliagao prende-se com o facto de, a pri-
meira vista, a resposta tumoral inicial poder pa-
recer de progresséao, face a um ‘falso’ aumento
tumoral antes da resposta correta.

Houve uma melhoria na irPFS do grupo que
utilizou ipilimumab sequencial versus quimiote-
rapia (5,7 versus 4,6 meses; HR:0,72;p=0,05).
Esta melhoria n&o foi descrita com o regime con-
corrente. Uma subanalise do grupo com ipilimu-
mab faseado mostrou uma irPFS superior nos
escamosos versus ndo escamosos (HR:0,55
versus 0,82). Relativamente a sobrevivéncia glo-
bal, o grupo do ipilimumab sequencial foi superior
ao da quimioterapia (12,2 versus 8,3 meses;
HR:0,87;p=0,23). Relativamente a toxicidade
graus trés e quatro foi gastrointestinal e cutanea.

Apos este estudo de fase Il, foi desenhado um
de fase Ill onde se compara quimioterapia stan-
dard com paclitaxel e carboplatino com o mesmo
regime associado a ipilimumab para doentes com
NSCLC escamosos, metastaticos/recorrentes
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(NCT01285609). O endpoint primario € a sobre-
vivéncia global“.

O ipilimumab também esta a ser avaliado em
combinagao com erlotinib ou crizotinib ou em
associagdo com outra imunoterapia.

ANTICORPOS ANTI-PD-1

PD-1 é um recetor inibitério expresso na su-
perficie das células B e T ativadas e das células
mieloides. PD-L1 (B7-H1 ou CD274) e PD-L2
(B7-DC ou CD273) sdo conhecidos como os dois
ligandos do PD1.

PD-L1 é conhecido como o ligando major do
PD-1 e expressa-se em todas as células hema-
topoiéticas, incluindo células B e T ativadas, mo-
noécitos, macrofagos e células dendriticas assim
como em tecido periférico.

Ainteracdo entre o PD-L1 nas células tumorais
e o PD-1 nas células T leva a uma regulagéo
negativa das células T que leva a uma diminuigéo
de produgao de citocinas, como IFN-y e IL-2, bem
como a um aumento da apoptose das células T.
Aligacédo PD-LI-PD1 inibe a resposta imunitaria
contra o tumor.

O agente anti-PD-1 mais estudado é o nivo-
lumab (BMS-936558), um anticorpo monoclonal
IgG 4 anti PD-1, aprovado pela FDA para doentes
com CPNPC escamosos em estadios avangados
€ nao escamosos que progrediram apos uma li-
nha de terapéutica com dupleto de platino (inde-
pendentemente da expressao PL-L1).

O estudo de fase Ill CheckMate 017 (NCT
01642004), com 272 doentes, CPNPC escamosos
que progrediram durante ou apds uma primeira
linha de quimioterapia com dupleto de platino,
foram aleatorizados para docetaxel (75mg/m2,
endovenoso, 21-21 dias) versus nivolumab (3mg/
kg, endovenoso, 2-2 semanas) em 2.2 linha.




O endpoint primario, a sobrevivéncia global,
foi superior para o nivolumab (9,2 versus 6 me-
ses), a taxa de sobrevivéncia ao ano foi de 42%
versus 24%. A taxa de resposta foi de 20% para
o nivolumab versus 9% para o docetaxel (p=0.008).
A PFS foi de 3,5 meses para o nivolumab versus
2,8 meses para o docetaxel (p<0,001)%. A expres-
séo do ligando do PD-1 (PD-L1) n&o foi prognés-
tica nem preditiva de beneficio.

As toxicidades grau trés e quatro foram de 7%
versus 54%, quando comparando o nivolumab
com o docetaxel. A pneumonite em qualquer grau
foi observada em 5% de todos os doentes trata-
dos com nivolumab.

O estudo fase lll CheckMate 057, com 582
doentes, CPNPC nio escamosos, com progres-
s&o0 apos dupleto de platino ou inibidor da tirosina
cinase (EGFR/ALK positivos). Os doentes foram
aleatorizados para docetaxel (75mg/m2, endove-
noso, 21-21 dias) versus nivolumab (3mg/kg,
endovenoso, 2-2 semanas). O endpoint primario
foi a sobrevivéncia global, onde o nivolumab mos-
trou superioridade (12,2 versus 9,4 meses), tam-
bém na sobrevivéncia ao ano 51 versus 39%. A
taxa de resposta objetiva foi de 19% para nivolu-
mab versus 12% do docetaxel, com uma duragao
média de resposta de 17 e seis meses respeti-
vamente. A presenga de qualquer grau de expres-
séo de PD-L1 foi descrita em 55% das amostras
e associada a uma melhoria da sobrevivéncia
com o nivolumab, nos tumores PL-L1 negativos,
a sobrevivéncia foi equivalente em ambos os
grupos.

As toxicidades graus trés e quatro foram de
54% no grupo do docetaxel versus 10% nos doen-
tes com nivolumab.

O perfil de seguranga de nivolumab em doen-
tes com NSCLC escamosos em estadios avan-
cados, foi estabelecido no estudo CheckMate
063. Um estudo de fase I, multicéntrico, onde foi

administrado nivolumab apds progressdo com
platino (n=117), numa dose de 3 mg/kg a cada 2
semanas. Este estudo nao teve em consideragao
o status do PD-L1. As reagbes adversas mais
comuns foram fadiga (50%), dispneia (38%), dor
musculo-esquelética (36%), perda de apetite
(35%), tosse (32%), nausea (29%), e obstipagao
(24%). As reacbes adversas graves ocorreram
em <2% dos doentes e foram dispneia, pneumo-
nia, exacerbacgao da doenga pulmonar obstrutiva
cronica, pneumonite, hipercalcemia, derrame
pleural, hemoptise e dor.

76% dos doentes que responderam ao nivo-
lumab tiveram respostas em curso com durabi-
lidade variando de 1,9 a 11,5 meses; 59% tive-
ram respostas com duragao superior ou igual a
seis meses.

Em 2015, Gettinger SN et al publicou um
estudo (ONO-4538) com 129 doentes, com CP-
NPC avancados e com terapéuticas anteriores
(54% ja tinham recebido pelo menos trés linhas
de terapéuticas prévias). Foram tratados com
nivolumab 1mg/Kg, 3 mg/Kg e 10 mg/Kg a cada
2-2 semanas. A sobrevivéncia mediana foi de 9,9
meses. As taxas de resposta foram equivalentes
nos CPNPC escamosos versus ndo escamosos.
O nivolumab esta a ser testado como monotera-
pia em estudos de fase | em doentes CPNPC
quimioterapia naives e em associagdo com ou-
tras terapéuticas sistémicas como quimioterapia
com dupleto de platino, erlotinib, ipilimumab e
bevacizumab (CheckMate 012, NCT01454102).
Dados os resultados encorajadores, também
esta a ser utilizado em estudos fase Il quimiote-
rapia naives.

Neste momento o nivolumab esta autorizado
em 2.2 linha para escamosos € nao escamosos
pela FDA desde 2015, relativamente a EMA
aguarda apenas autorizagao para 0s nao esca-
MOSOS.
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O pembrolizumab (MK-3475) é um anticorpo
monoclonal IgG4 anti PD-1, aprovado pela FDA
em outubro de 2015 para o tratamento de doen-
tes com CPNPC estadio avangado, PD-L1 posi-
tivos, escamosos ou ndo escamosos, que pro-
grediram apds quimioterapia standard.

Na fase | do estudo KEYNOTE-001, 495 doen-
tes com CPNPC avangado, 80% dos quais com
terapéutica prévia, receberam diferentes doses
de pembrolizumab até progressdo da doenca
baseada nos critérios de resposta imuno-
-relacionados (irRC) ou até toxicidade inaceitavel.
A taxa de resposta objetiva foi de 19,4%, com
uma duragcado média de resposta de 12,5 meses
e uma sobrevivéncia global de 12 meses.

Na comparagao de grupos, 394 previamente
tratados versus 101 nao tratados, a taxa de res-
posta, a duragao da resposta e a sobrevivéncia
global foi sempre superior para 0 segundo grupo.

A taxa de resposta parece ser independente
da dose de farmaco e foi equivalente para CPNPC
escamoso e nao escamoso. O perfil de toxicida-
de do pembrolizumab foi aceitavel e a presenca
de expresséo de PD-L1 em 50% das células tu-
morais mostrou beneficio na eficacia do farmaco.

No KEYNOTE-010 fase Il/11l, com 1000 doen-
tes com CPNPC previamente tratados e no mi-
nimo 1% de células tumorais com expressao PD-
-L1, foram aleatorizados para pembrolizumab
2mg/Kg, 10 mg/Kg ou docetaxel®. Os dois primei-
ros bragos em comparag¢ao com o docetaxel de-
monstraram: sobrevivéncia global 10,4 e 12,7
meses versus 8,5 meses, taxas de resposta ob-
jetiva de 18%, 18% e 9% no grupo do docetaxel.
Os doentes com maior expressdo PD-L1 apre-
sentam melhor sobrevivéncia global, sobrevivén-
cia livre de progressao e maior taxa de resposta.

Relativamente aos eventos adversos relacio-
nados com os farmacos: 13 e 16% versus 35%
no grupo do docetaxel.
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ANTICORPOS ANTI-PD-L1

As células tumorais utilizam a via PD-L1/
PD-1 como mecanismo de evasao a detegao
imunolégica por um mecanismo de resisténcia
adaptativa. O bloqueio do PD-L1 também inibe
a sinalizagdo PD-L1/PD-1. O atezolizumab
(MPDL3280A) € um anticorpo monoclonal hu-
mano anti PD-L1 e foi desenhado para evitar a
morte das células T ativadas. Tem sido avaliado
num estudo fase |, numa dose variavel em doen-
tes com CPNPC previamente tratados. Uma
taxa de resposta efetiva de 23% com uma du-
racao média de resposta de 17 meses. Foram
observadas melhores respostas para doentes
com expressao elevada de PD-L1. Cerca de
11% dos doentes apresentaram toxicidades
graus trés e quatro, quatro doentes com pneu-
monite graus um/dois.

Resultados preliminares de dois estudos fase
Il — POPLAR e BIRCH. O primeiro apés um ou
dois esquemas terapéuticos prévios, CPNPC tra-
tado com atezolizumab versus docetaxel; o grupo
do atezolizumab com melhor sobrevivéncia mé-
dia, duragéo de resposta e com melhores respos-
tas se presenga de qualquer grau de expressao
para PD-L1, toxicidades mais elevadas no grupo
do docetaxel.

O segundo estudo com doentes PD-L1 posi-
tivos, avancados, previamente tratados ou naives.
Doentes com expresséo elevada de PD-L1 apre-
sentam taxas de resposta mais elevadas.

O atezolizumab também esta a ser avaliado
em estudos fase I/l em monoterapia ou em com-
binagdo com quimioterapia standard, ou outros
agentes como erlotinib ou ipilimumab.

O Durvalumab (MEDI4736) € um anticorpo
monoclonal humano IgG1que também atua no
PD-L1 e os estudos mostram resultados promis-
sores que ja levaram a que esteja a ser avaliado




em estudos de fase | em combinagdo com outros
agentes, nomeadamente anti-CTLA-4, gefitinib
e outros e em estudos de fase Ill em doentes
com CPNPC avancados quimioterapia naives ou
nao.

O BMS-936559 é um anticorpo IgG4 anti-PD-
-L1especifico, de alta afinidade’, que mostrou
atividade em doentes com CPNPC. Em estudos
de fase I, cinco dos 49 doentes tiveram respos-
ta objetiva e em trés deles a duragdo da mesma
foi superior ou igual a 24 semanas. Os eventos
adversos imuno-relacionados foram rash, hipoti-
roidismo e hepatite.

TOXICIDADES IMUNO-RELACIONADAS
COM OS INIBIDORES CHECKPOINT

Os anti-CTLA-4, PD-1 E PD-L1 estao asso-
ciados a toxicidades imunoldgicas, raramente
observadas com os tratamentos anteriores dis-
poniveis para oCP. Este leque € muito abran-
gente e inclui toxicidades dermatolégicas, gas-
trointestinais com diarreia/colite, hepaticas,
enddcrinas como hipofisite e pulmonares como
pneumonites. A rapida identificagdo destas toxi-
cidades e 0 manejo terapéutico atempado e
correto permite um melhor resultado. Os anti-
corpos anti—-CTLA-4 apresentam mais toxicida-
de que os anti-PD-1. A combinagéo de agentes
das varias familias é superior a toxicidade de
cada farmaco isolado.

Em geral, eventos adversos imuno-relacio-
nados moderados a graves implicam suspensao
da terapéutica e imunossupressdo com corti-
coides®.

A abordagem destas toxicidades deve ser
multidisciplinar e os clinicos devem ter guias de
orientagao terapéutica individualizados por far-
maco e por toxicidade.

CONSIDERAGOES FINAIS

O papel do sistema imunitario é crucial na
carcinogénese. Os avangos recentes demons-
tram que a imunoterapia representa uma estra-
tégia efetiva no tratamento do CP avangado®. Os
estudos que foram aqui apresentados confortam
os clinicos com resultados promissores, mas dei-
xam algumas questdes em aberto, como por
exemplo os critérios para uma selegao rigorosa
e uma vigilancia adequada dos doentes que serdo
candidatos a esta abordagem terapéutica.

Relativamente a imunoterapia, varios pontos
deverao estar “under observation” nos proximos
tempos, como a avaliacao da resposta, o mane-
jo adequado das toxicidades e as combinagdes
desta terapéutica com outros tratamentos para o
CP. Aguardamos por isso resultados dos estudos
de fase Il que estédo a decorrer e quem sabe se
a identificacdo de novos marcadores biolégicos
preditores de resposta’®' estd mais perto do que
esperamos.
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RESUMO

Ap0s o salto exponencial no tratamento do cancro do pulméo que foi a descoberta das mutagdes driver e das te-
rapéuticas dirigidas a essas mutagdes, surge-nos agora a nova via das imunoterapias. Os avangos recentes na
compreensao da imunovigilancia anti tumoral e dos mecanismos de escape imunologico dos tumores levaram ao
desenvolvimento de diferentes tipos de imunoterapia, sendo neste momento os que estdo em fase mais avangada
de investigagao os inibidores dos checkpoints imunolégicos e as vacinas anti tumorais. Depois de ensaios de fase
Il promissores, os resultados dos ensaios de fase Ill com diferentes vacinas para o cancro do pulméo tém sido
desapontadores. Varios fatores podem estar na origem destes resultados, que tém que ser encarados de forma
critica, uma vez que aprendemos ndo sé com o resultado final mas também com todo o percurso. Um ensaio ne-
gativo pode ser extremamente valioso! As vacinas terapéuticas continuam a ser fonte de investigagdo ativa, e
certamente terdo um lugar a ocupar no tratamento do cancro do pulmao.

Palavras-chave: Cancro do pulm&o, imunoterapia, vacinas

ABSTRACT

After the exponential advances in lung cancer treatment with the discovery of driver mutations and targeted therapies,
we enter now a new era with immunotherapies. Recent advances in understanding the anti-tumor immunosurvei-
llance and immune escape mechanisms have led to the development of different types of immunotherapy. Curren-
tly those in the most advanced stages of research are immune checkpoint inhibitors and anti-tumor vaccines. After
promising phase Il trials, results from phase lll trials with different vaccines for lung cancer have been disappointing.
Several factors may be responsible for these results and must be regarded critically since we learn not only from
the final result but also from the entire trajectory: a negative trial can be extremely valuable! Therapeutic vaccines
continue to be a target of active investigation and will certainly have a pivotal role in lung cancer treatment.

Key-words: Lung cancer, immunotherapy, vaccine
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INTRODUGAO

O nosso conhecimento sobre a oncologia tem
evoluido ao longo dos tempos, e na ultima déca-
da este conhecimento deu um salto exponencial
que nos abre novos horizontes quer diagndsticos
quer terapéuticos, trazendo consigo um imenso
capital de esperanca de que seremos capazes
de tratar os nossos doentes melhor e por (muito)
mais tempo.

ApOs a descoberta das mutagdes driver e das
terapéuticas dirigidas a essas mutagdes, com
resultados excecionais embora limitados a peque-
na percentagem de doentes portadores dessas
mesmas mutagdes, abre-se-nos a nova via das
imunoterapias. Deixamos de pensar num tumor
como unicamente o produto de um clone de cé-
lulas aberrantes que se desenvolve de forma
anormal e descontrolada, inserimo-lo num meio
ambiente que contém outras células, citoquinas
e mediadores com que interage, e que por sua
vez esta inserido num corpo também ele “culpado”
porque deixa esse tumor crescer. (Figura 1)

O nosso sistema imunitario defende-nos de
células e organismos estranhos. Sendo as células

Figura 1. Tratamento das doengas oncoldgicas

tumorais “estranhas” deveriam ser eliminadas,
mas tal ndo acontece...sempre! Pensa-se atual-
mente que a imuno-vigilancia tumoral passa por
3 fases: a eliminacdo, o equilibrio e o escape
imunolégico'. Na fase de eliminagéo, as respostas
imunitarias inatas e adaptativas reconhecem e
destroem as células tumorais: tudo funciona bem!
Na fase de equilibrio, os clones tumorais que
escapam a fase de eliminagdo mantém-se dor-
mentes enquanto a sua imunogenicidade vai sen-
do moldada pela pressao da selec&o imunolégica.
Finalmente, na fase de escape, os clones tumorais
resistentes ultrapassam a vigilancia imunitaria e
da-se a progressao e crescimento tumoral.

As células tumorais podem evadir a vigilancia
imunitaria de varias formas: promovendo uma
apresentacgdo ineficaz dos antigénios (Ag) tumo-
rais pelas células apresentadoras, e dessa forma
evitando o seu reconhecimento pelos linfécitos T;
desregulando os checkpoints das células T, e
assim inativando-as (cerca de 50% dos Carcino-
ma Pulmonares de Células Nao-Pequenas —
CPCNPs —expressam PD-L1); recrutando células
imunossupressoras (0s CPNPCs tém uma infil-
tracao elevada de células T-Reguladoras — T-Re-
gs — quando comparados com o pulm&o normal,
0 que tem sido associado a um maior risco de
recorréncia); secretando citoquinas imuno-
-reguladoras ou supressoras (IL-10, TGF-B,...) e
mediadores (Prostaglandinas,...), que podem
diretamente inibir a ativacéao, proliferacéo e dife-
renciagao das células T. Em resumo, as células
tumorais tém a capacidade de se tornarem pra-
ticamente “invisiveis” ao sistema imunitario, e de
criarem a sua volta um microambiente que supri-
me a atividade, sobrevivéncia e migragdo das
células T2. Nao podia deixar de falar aqui num
quinto fator indissociavel do cancro do pulméao:
o tabagismo, que pode transformar o cancro do
pulmao num tumor imunologicamente diferente
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dos outros. A inflamacao crénica esta associada
a um risco aumentado de crescimento e progres-
s&o tumoral, ao induzir stress oxidativo com lesdo
do DNA e das proteinas, angiogénese e remode-
lacao tissular. Doengas pulmonares como a
DPOC e a fibrose pulmonar, caracterizadas por
uma inflamagéao exuberante e desregulada, estao
associadas a um risco elevado de desenvolvi-
mento de cancro do pulm&o. Na génese destas
doencas encontra-se na maior parte das vezes
o tabagismo ativo ou passivo. Durante muito tem-
po as neoplasias pulmonares foram consideradas
pouco imunogénicas e incapazes de induzir uma
resposta imune, e a resposta a esta questao
talvez se prenda com o tabagismo, e a sua ca-
pacidade de promover efeitos pro-inflamatérios
(aumento da secregao de citoquinas pro-
-inflamatérias como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 e
diminuic&o de citoquinas anti-inflamatdérias como
a IL-10) e imunossupressores. O tabagismo cro-
nico pode alterar um grande numero de fungdes
imunoldgicas, incluindo respostas imunitarias
inatas e adaptativas. Se os efeitos carcinogénicos
do fumo do tabaco estdo amplamente descritos
e provados, tal ainda ndo acontece com o seu
efeito na desregulacdo imune dos doentes com
cancro do pulmao. Sdo necessarios e urgentes
mais estudos nesta area®**.

Os avancos recentes no conhecimento da
imuno-oncologia levaram ao desenvolvimento de
novas imunoterapias. Podemos classifica-las
como terapéuticas imunes passivas e ativas. As
terapéuticas passivas sdo aquelas que “usam” o
sistema imunitario. Podem ser Ag-especificas,
como os Anticorpos (Ac) monoclonais dirigidos
para determinados alvos/recetores tumorais (ce-
tuximab, bevacizumab,...) ou inespecificas, como
a imunoterapia celular (adoptive cell transfer —
transferéncia de células T geneticamente modi-
ficadas para reconhecerem as células tumo-

Revista GECP 2016; 1: 35-44

rais,...) Por outro lado as terapéuticas ativas,
numa fase mais avangada de investigagao, pre-
tendem estimular ou modelar o sistema imunita-
rio. As primeiras sdo Ag-especificas, ao serem
dirigidas a determinados Ag tumorais (falamos
aqui das vacinas anti tumorais), e as segundas
Ag-inespecificas, como por exemplo os inibidores
dos checkpoints imunolégicos. Estas ultimas te-
rapéuticas sdo atualmente as que estdo em fase
mais avangada de investigagéo, ja com aprova-
¢ao no CPNPC em segunda linha®.

VACINAS ANTI TUMORAIS

As vacinas anti tumorais podem-se classificar
em Profilaticas e Terapéuticas. As profilaticas séo
as que previnem o aparecimento de agentes infe-
ciosos que causam ou contribuem para o desen-
volvimento do cancro, como por exemplo a vacina
contra o HPV (Human Papiloma Virus) no caso do
cancro do colo do Utero, e a vacina contra o HBV
(Hepatitis B Virus) no caso do cancro hepatico.
Muitas outras estdo em estudo. As vacinas tera-
péuticas, tema deste artigo, s&o as destinadas a
tratar um cancro ja existente, reforcando as defe-
sas naturais do corpo contra esse tumor.

Podemos considerar o Dr. William Bradley
Coley (Figura 2), Ortopedista no New York Can-

Figura 2. William Bradley Coley




cer Hospital (mais tarde parte do Memorial Sloan-
-Kettering Cancer Center) o pai desta terapéutica.
Comegou-se a interessar pelo tema quando uma
doente sua faleceu com cancro 6sseo. Ao rever
casos de outros pacientes descobriu que um
doente com sarcoma 6sseo tinha tido remissao
da sua doenga apdés uma infegéo por erisipela
(Streptococcus pyogenes). Descobriu também
que outros investigadores incluindo Robert Koch,
Louis Pasteur e Emil von Behring tinham regis-
tado casos de infegdo por erisipela coincidindo
com regresséo tumoral. Coley desenvolveu a
teoria de que as infegbes pds-cirurgicas provo-
cavam uma resposta imune que ajudava a tratar
a doencga oncolégica. Em 1891 comegou a injetar
os pacientes oncoldgicos com Streptococcus,
associado ao tratamento convencional da doen-
¢a, mas ao aperceber-se que causava infecédo
nos doentes passou a usar bactérias mortas.
William Coley publicou os seus resultados como
uma série de casos clinicos, mas nao teve gran-
de aceitacao por parte da comunidade médica.
Mais tarde, em 1968, viria a identificar-se uma
proteina relacionada com os seus estudos: o
Tumor Necrosis Factor alfa (TNF-a).

Atualmente as vacinas consistem em Ag tumo-
rais (péptidos, proteinas recombinantes, ganglio-
sidos, células tumorais autdlogas ou alogénicas,
DNA/RNA,...) em combinagdo com um adjuvante,
necessario para potenciar a resposta imune. Este
imuno-adjuvante pode ser quimico (fosfolipido,
formulagao de aluminio,...), biolégico (bloqueador
do TGF-beta,...), um vetor virico, células dendriti-
cas ou apresentadores liposémicos.

A primeira vacina aprovada (e até a data a
Unica) foi a Sipuleucel-T (Provenge®), para trata-
mento do cancro da préstata metastizado, resis-
tente a castragédo, em doentes assintomaticos ou
minimamente sintomaticos. Esta vacina consiste
em células mononucleares autélogas do sangue

periférico, incluindo células apresentadoras de Ag,
ativadas ex-vivo com a proteina de fusdo recom-
binante PA2024. No ensaio multicéntrico de fase
Il que deu a aprovagao a esta vacina, 512 doen-
tes foram randomizados 2:1 para receber
Sipuleucel-T (341 doentes) ou placebo. No grupo
do Sipuleucel-T houve uma redugéo de 22% no
risco de morte, que representou um aumento de
4.1 meses na sobrevivéncia global mediana’2.

Uma revisao recente efetuada por Anabel Tan
et al.® dos ensaios de fase Il e Il de vacinas anti
tumorais nos ultimos 15 anos mostra que apesar
da baixa taxa de aprovagdes, o registo de ensaios
de fase lll entre 2010 e 2014 manteve-se estavel,
indicando um investimento nesta area. A maioria
dos ensaios séo de vacinas baseadas em pépti-
dos, embora a partir de 2014 tenha havido um
franco aumento do interesse em vacinas de cé-
lulas dendriticas. Os tumores mais investigados
s&o de forma destacada o melanoma (mas a di-
minuir o niumero de ensaios ao longo do tempo),
seguido da prostata e em terceiro lugar o pulméo
(entre 1999 e 2013 5% do total de ensaios, e em
2014 8%).

VACINAS NO CANCRO DO PULMAO

Depois de resultados promissores em ensaios
de fase ll, os ensaios fase Ill de vacinas no
CPCNP tém sido desapontadores.

Foi avaliada a utilizagdo de vacinas terapéuti-
cas em trés cenarios diferentes e com intuitos di-
ferentes: em estadios precoces pds-cirurgia, ten-
tando criar uma memoéria imunitaria que evitasse
a recidiva tumoral, na doenga localmente avanga-
da apés Quimioterapia e Radioterapia, tentando
atrasar ou evitar a progressdo da doenga, e em
estadios avangados adjuvante da quimioterapia
ou concomitante com a mesma. (Figura 3)
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Figura 3. Ensaios fase Ill com vacinas no CPCNP

A vacina Melanoma-associated antigen-A3
(MAGE-A3) é uma vacina proteica, que consiste
no Ag recombinante ProtD-MAGE-A3/his (uma
proteina de fusao que contém a proteina D, uma
proteina presente na superficie do Haemophylus
influenzae B, a proteina MAGE-A3 e uma cauda
de polihistidina) e um adjuvante imunolégico. O
MAGE-A3 é um Ag quase exclusivamente tumor-

-especifico. E expresso em 35% dos CPCNP,
sendo esta expressao mais elevada nos estadios
mais avangados (até 55%), e mais frequente nos
tumores epidermoides. Associa-se a um mau
prognostico?. Num ensaio de Fase I, 182 doentes
com CPCNP em estadios IB e II, MAGE-A3 po-
sitivos, completamente ressecados, foram ran-
domizados 2:1 para administragao da vacina ou
placebo. Apés um tempo mediano de 44 meses,
arecorréncia da doenca foi discretamente menor
nos doentes que fizeram a vacina (35% versus
43%), mas nao houve diferenga estatisticamente
significativa no Intervalo Livre de Doenga (ILD),
na Sobrevivéncia Livre de Progressao (SLP) ou
na Sobrevivéncia Global (SG) (Figura 4). Basea-
do ainda na experiéncia com esta terapéutica no
melanoma, identificou-se uma possivel assinatu-
ra de expressdo genética preditiva de atividade
clinica da vacina'. O ensaio de fase Il (MAGRIT)
foi desenhado para avaliar a eficacia da vacina
MAGE-A3 como adjuvante em doentes com
CPCNP em estadios IB, Il e [lIA, MAGE-A3 posi-
tivos, completamente ressecados. Estes doentes
podiam receber até 4 ciclos de quimioterapia
adjuvante, sendo depois randomizados (2:1) para

Figura 4. Resultados do ensaio de fase Il com a vacina MAGE-A3
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Figura 5. Ensaio MAGRIT

receber a vacina ou placebo (Figura 5). Os obje-
tivos principais deste ensaio eram a SLP na po-
pulagéo global e nos doentes que nao tinham
feito quimioterapia adjuvante, e a validagdo da
assinatura de expressao genética. Foram inclui-
dos 2312 doentes MAGE-A3 positivos, mas o
ensaio terminou sem terem sido atingidos os
objetivos (SLP mediana de 60.5M para os doen-
tes que receberam a vacina e de 57.9M para os
doentes que receberam placebo)™.

A glicoproteina mucinosa MUC1 é um Ag tu-
moral que facilita a adesao celular, promove a
invasdo e metastizagdo das células tumorais e
resisténcia a agentes toxicos. Tem uma expres-
s&o elevada na maioria das neoplasias epiteliais
e € um marcador de mau prognéstico. Esta pre-
sente em cerca de 86% dos adenocarcinomas e
74% dos carcinomas epidermoides?. Estao atual-
mente em estudo duas vacinas direcionadas para
este Ag: a vacina L-BLP25 e a vacina TG4010.

A vacina L-BLP25 (tecemotide, Stimuvax®)
usa o lipopeptideo BLP25 do MUC1 associado
a um adjuvante monofosforil lipidico A. Num
ensaio de fase IIb, em 171 doentes com CPCNP
em estadio IlIB ou IV, com doenca estavel ou

resposta apds quimioterapia de primeira linha,
a utilizacdo da vacina (em comparagdao com
placebo) apés uma dose baixa de ciclofosfami-
da resultou num aumento da sobrevivéncia me-
diana aos 2 anos, particularmente no grupo de
65 doentes em estadio IlIB que tinham feito
quimioterapia e radioterapia (30.6 meses versus
13.0 meses para os doentes no brago de place-
bo, com um HR ajustado:0.55; 95%CI:
0.30-1.00;p=0.092)'3. Embora o objetivo princi-
pal do ensaio, uma diferenca estatisticamente
significativa na sobrevivéncia global ndo tivesse
sido atingido, estes resultados levaram ao de-
senho de um estudo fase Ill, START, com o in-
tuito de comparar a eficacia do tecemotide com
o placebo (randomizacgao 2:1), como terapéutica
de manutengao em doentes com CPCNP estadio
Il ndo ressecaveis, com resposta objetiva ou
doencga estavel apds quimioterapia e radiotera-
pia (que teria que estar concluida 4 a 12 sema-
nas antes da randomizagéao). O objetivo principal
era a SG (Figura 6). O objetivo principal nao foi
atingido, mas no entanto numa analise de
subgrupo pré-planeada, os doentes submetidos
inicialmente a quimioterapia e radioterapia con-
comitantes, a SG mediana era significativamen-
te maior com tecemotide (30.8 meses) do que

Figura 6. Ensaio START
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Figura 7. Resultados do ensaio START

com placebo (20.6 meses)'*'%. Baseado nestes
resultados esta atualmente em curso um ensaio
de fase Il neste grupo de doentes, na Asia (INS-
PIRE) (Figura 7).

Avacina TG4010 contém o virus Ankara (va-
riola) geneticamente modificado que expressa
MUC1 e a IL-2, uma citoquina que ativa as cé-
lulas T e as células NK (natural killer) e funciona
como adjuvante. Num estudo de fase llb a vaci-
na TG4010 foi testada em doentes com CPCNP
MUC1 positivos em estadio IlIB e 1V, associada
a Quimioterapia (Carboplatina e Gemcitabina),
tendo como comparador doentes que s6 faziam
quimioterapia (Figura 8). A associacao da vacina
TG4010 a quimioterapia pareceu aumentar a
taxa de SLP aos 6 meses (43% versus 35%),
mas nao teve efeito da SG mediana. O nivel de
um fenétipo de células NK ativadas na baseline
(TrPAL: linfécitos circulantes triplo positivo —
CD16+, CD56+, CD69+) surgiu como possivel
marcador de resposta a terapéutica: a SG me-
diana foi de 18 meses em doentes com niveis
normais de TrPAL, e de 11.3 meses nos doentes
com niveis iniciais elevados destas células™®.
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Figura 8. Ensaio fase |lb com a vacina TF4010

Estes resultados levaram a execugdao de um
ensaio de fase IIb/lll (TIME), com desenho se-
melhante, mas permitindo outros esquemas de
quimioterapia e excluindo os doentes com mu-
tacdo do EGFR. De Abril de 2012 a Setembro
de 2014 foram incluidos 222 doentes, randomi-
zados 1:1, e estratificados de acordo com o
valor de baseline de TrPAL. O objetivo principal
da fase llb, que foi atingido, era a validagéo do
valor preditivo do nivel de TrPAL: a SLP media-
na nos doentes que fizeram a vacina foi de 5.9
meses, enquanto nos doentes que so6 fizeram
quimioterapia foi de 5.1 meses. Aguardam-se os
resultados da fase lll, que tem como objetivo
principal a SG".

A vacina CimaVax®, uma vacina EGF recom-
binante com proteina Neisseria meningitidis P64K
e adjuvante monotanida ISA51, € uma vacina
investigada em Cuba (pais onde se produzem os
melhores charutos do Mundo e onde o cancro do
pulmao é a quarta causa de morte) ha 25 anos,
e gratuita para a populacdo desde 2011. Num
ensaio de fase Il a vacina foi usada em quarenta
doentes com CPCNP em estados IIIB e IV, apos
primeira linha de quimioterapia, ndo sendo exigi-




do controlo da doenga. O comparador era a Me-
Ihor Terapéutica de Suporte (MTS) e o objetivo
principal a SG'. Os resultados revelaram uma
tendéncia para um aumento da SG mediana em
todos os doentes, com significado estatistico no
grupo de doentes com menos de 60 anos (SG
mediana de 11.5 meses no grupo vacinado e 5.3
meses no grupo controlo). Uma analise de
subgrupo aponta para a possibilidade da quanti-
ficagdo da resposta humoral ter valor preditivo:
doentes com um valor de Anticorpo anti-EGF>
1:4000, pelo menos quatro vezes superior ao
valor de baseline, apresentavam uma SG media-
na de 11.7 meses, comparado com 3.6 meses
nos doentes sem aumento do anticorpo (Figura
9). Trata-se no entanto de um ensaio com uma
amostra pequena. Foi iniciado um ensaio de fase
II/lll na Malasia, que encerrou por falta de parti-
cipantes. Decorre neste momento um ensaio de
fase Ill internacional.

A Belangenpumatucel-L (Lucanix®) é uma va-
cina de células tumorais alogénicas irradiadas,
composta por quatro linhas tumorais de CPCNP
(dois adenocarcinomas, um carcinoma epider-
moide e um carcinoma de grandes células), as-
sociado a um plasmideo que contém o gene anti-
-sense TGF-B2 (transforming growth factor) que
reprime o TGF-B2. Niveis elevados deste factor
estdo associados a imunossupressao em doentes
oncoldgicos, e estdo inversamente correlaciona-
dos com o prognostico em doentes com CPCNP.
Num ensaio de fase Il em doentes com volume
tumoral baixo, apds quimioterapia de primeira
linha, a vacina foi bem tolerada, induziu uma
resposta Anticorpo-mediada e revelou um aumen-
to na sobrevivéncia dose-dependente’. No en-
saio subsequente de fase Il (STOP), 532 doentes
com CPCNP em estadio Il ou IV, sem progressao
apos tratamento de primeira linha (quimioterapia
isolada ou associada a Radioterapia) foram ran-

Figura 9. Resultados do ensaio fase Il com a vacina CimaVax®
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domizados (1:1) parafazerem Belangenpumatucel-
-L ou MTS. O objetivo principal (SG) nao foi atin-
gido (20.3 meses nos 270 doentes que fizeram
a vacina e 17.8 meses na MTS. P=0.59), nao
tendo havido também diferenga com significado
estatistico na SLP. De referir no entanto que numa
analise de subgrupo pré-planeada, os 43 doentes
que tinham feito inicialmente quimioterapia e ra-
dioterapia e tinham iniciado a vacina nas doze
semanas a seguir ao fim do tratamento tinham
um aumento na sobrevivéncia com significado
estatistico (40.1 meses) quando comparados com
os 36 doentes que so tinham recebido a MTS
(10.3 meses. P=0.014)%,

DISCUSSAO

Porqué estes resultados desapontadores?
Depois de anos de trabalho e investigacao e de
mais de 4000 doentes incluidos nos ensaios de
fase lll, seria de esperar resultados positivos, ou
pelo menos mais conclusivos.

Um erro conceptual pode estar em parte na
base destes resultados: se avaliarmos os varios
ensaios de fase lll, vemos que foram desenhados
com base em resultados de ensaios de fase |l
negativos, inconclusivos, ou positivos mas de
pequenos subgrupos.

A prépria estrutura das vacinas pode ainda
nao estar perfeita: necessitamos de vacinas com
Ag bem definidos e adjuvantes potentes.

Necessitamos também de indicadores que nos
permitam escolher as populagdes ideais para
cada terapéutica: habitos tabagicos? (dados re-
centes parecem apontar para uma melhor res-
posta dos tumores de fumadores aos inibidores
dos checkpoints imunologicos?') Assinatura de
expressao genética? (Vacina MAGE-3"°) Valor de
TrPAL? (Vacina TG4010) ...
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Por outro lado, a complexidade dos mecanis-
mos de resposta imune e a capacidade dos tu-
mores de evadirem a vigilancia imunitaria através
de varias estratégias poderao ter também uma
palavra a dizer. Se estivermos por um lado a
estimular a imunidade, aumentando o nimero de
linfécitos ativados, mas o tumor continuar a ter a
capacidade de iludir esses mesmos linfécitos,
através da desregulagao dos checkpoints imuno-
I6gicos, de células imunossupressores, de secre-
¢ao de imunocitoquinas, as vacinas serao inefi-
cazes. Podera o futuro passar pela combinagao
de vérias terapéuticas imunoldgicas que se com-
plementem?

Sabemos atualmente que as terapéuticas
classicas que temos usado ao longo dos anos no
combate as doencgas oncoldgicas tém influéncia
no sistema imunitario e sdo influenciadas por ele:
a radioterapia induzindo a morte celular imuno-
génica, e alguns farmacos citotoxicos diminuindo
as células T-reg e as células supressoras circu-
lantes e suprimindo as suas fungodes inibitorias,
assim restaurando a proliferacdo de células T
periféricas e as defesas inatas, entre outros pos-
siveis efeitos??. Podera a sua utilizagdo em con-
junto com a imunoterapia ser eficaz? Qual a se-
quéncia ideal?

CONCLUSAO

Sem qualquer sombra de duvida, a imunote-
rapia no tratamento do cancro do pulmao veio
para ficar! As terapéuticas que ja temos neste
momento a nossa disposicdo sdo um mero Vvis-
lumbre do que esta para vir, em quantidade e em
qualidade. Neste panorama, e apesar dos resul-
tados até agora desanimadores, as vacinas tera-
péuticas continuam a ser fonte de investigagcéo
ativa, e certamente terdo um lugar a ocupar.
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Destaques

REUNIAO DA PRIMAVERA
Peniche,
15 e 16 de Abril de 2016

ATAS DA ASSEMBLEIA GERAL
EXTRAORDINARIA
Monte Real,
17 de Outubro de 2015

Monte Real,
9 de Janeiro de 2016




GRUPO DE ESTUDOS DO CANCRO DO PULMAO

REUNIAO DA PRIMAVERA GECP 2016

Atlantico Golfe Hotel — Praia da Consolagao — Peniche
15 e 16 de Abril de 2016

Programa

15 de Abril
Boas Vindas e Jantar

16 de Abril

09:30 Cancro do Pulmao em contexto de doenca crénica
Moderadores: Henrique Queiroga (Porto) / Lourdes Barradas (Coimbra)
a) DPOC e Cancro do Pulmao — Maria Manuel (Guimaraes)
b) Doenca Intersticial Pulmonar e Cancro do Pulméao — Sérgio Campainha (Gaia)
¢) VIH e Cancro do Pulmao — Margarida Felizardo (Loures)

10:45 Café & Bolinhos

11:15  Doenga localmente avangada
Moderadores: Marta Soares (IPO-Porto) / Ana Barroso (Gaia)
a) Definicao e Metodologia Diagndstica — Jorge Dionisio (Lishoa)
b) QT/RT concomitante: Indicagbes e Limites — Catarina Tranvansinha
c) Tratamento cirdrgico — Cristina Rodrigues (Lisboa)

12:30  Almocgo
14:30 Parceria GECP/Novartis

15:30 Carcinoma pulmonar de pequenas células: Que futuro?
Moderadora: Alice Pego (Coimbra)
Palestrante: Beatriz Fernandes (Braga)

16:00 Assembleia Geral

17:00 Fim dos Trabalhos




Ata da Assembleia Geral Extraordinaria do GECP

Monte Real
17 de Outubro de 2015

Aos 17 dias do més de Outubro de 2015, reuniu
a Assembleia Geral Extraordinaria do Grupo de
Estudos de Cancro do Pulm&o em Monte Real pelas
17h, em segunda convocatdria, com a seguinte
ordem de trabalhos:

Eleigao dos orgaos sociais do GECP
para o triénio 2016-2018

APresidente da Mesa da Assembleia, Dr.2 Encar-
nagao Teixeira, deu inicio a sessdo agradecendo a
participagéo de todos os Associados presentes, infor-
mando o resultado do processo eleitoral que foi efe-
tuado em urna que decorreu entre as 10h — 16h50min.
Apresentou-se a votagdo uma lista unica, com os
elementos que ja estavam em fung¢des. Constituicao:

Assembleia Geral:

* Presidente — Encarnagéao Teixeira
* Vice-Presidente — Alice Pégo

* Secretaria — Margarida Felizardo
* Vogal — Luis Ferreira

Diregéo:

* Presidente — Fernando Barata
» Secretario — Paulo Costa
 Tesoureiro — Ana Barroso

* Vogal — Teresa Almoddvar

* Vogal — Venceslau Hespanhol

Conselho Fiscal:

* Presidente — Jodo Cunha
* Vogal — Teresa Cardoso
* Vogal — Salete Valente

Votaram todos os elementos presentes, e feito
o apuramento eleitoral verificaram-se os seguintes
resultados:
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* N.° de votos -32

* Votos a favor -31
 Votos contra — 1

* Votos nulos - 0

* VVotos em branco — 0

Informou ainda que um dos objetivos a concre-
tizar no mandato agora iniciado sera a revisao dos
estatutos do GECP.

O Dr. Fernando Barata, presidente do GECP,
concluiu a reunido transmitindo que:

1. o atual editor da revista do GECP, Dr. Agosti-
nho Costa, ira ser substituido, a seu pedido;

2. aDra Lurdes Barradas iniciara, a partir desta
data, as fungdes de editora da revista do
GECP;

3. para o proximo ano de 2016 foram definidos
como objetivos:

* realizar os encontros/ reunides- “Encontros
de Imuno- oncologia”; “Reuniao da Prima-
vera do GECP”; “Congresso do GECP”;

* promover a elaboracéo de novos estudos e
ensaios clinicos;

» promover a melhoria dos contetuidos do site
do GECP

» promover o aumento do numero de associa-
dos do GECP.

Nada mais havendo a tratar foram encerrados
os trabalhos pelas 18:00h tendo sido lavrada a pre-
sente ata a qual vai ser assinada por todos os ele-
mentos da mesa presentes

Encarnacéao Teixeira
Alice Pégo
Luis Ferreira




Ata da Assembleia Geral Extraordinaria do GECP

Monte Real
9 de Janeiro de 2016

Ao dia nove de janeiro de dois mil e dezasseis,
pelas dez horas, reuniram no Hotel Monte Real Spa,
sito na vila de Monte Real, em Assembleia Geral
Extraordinaria, em primeira convocatoria, os Asso-
ciados do Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao,
devidamente convocada nos termos dos Estatutos
e disposicoes legais aplicaveis.

Dado que a hora indicada na convocatoria para
o inicio dos trabalhos n&o se encontrava presente,
ou representada mais de metade dos Associados,
a reuniao iniciou-se em segunda convocatoria uma
hora e quinze minutos mais tarde com a presenca
de 64 associados (presentes e representados), con-
forme lista de presenga anexa e com a seguinte
ordem de trabalhos constante na convocatéria:

* Ponto Um: Alteracao/Remodelagao Total dos
Estatutos da Associagao no sentido de ade-
quacao a Instituicdo Particular de Solidarieda-
de Social (IPSS), em conformidade com o
Decreto-Lein.°172-A/2014 de 14 de Novembro

» Ponto Dois: Demissao dos anteriores e eleicao
dos novos 6rgdos sociais

* Ponto Trés: Mandato do Presidente da Diregao
para outorgar escritura publica de Alteragao/
Remodelagéo total dos Estatutos ou para cons-
tituicdo em advogado para tal

» Ponto Quatro: Fixagéo do montante das quotas

* Ponto Cinco: Outros assuntos

A Presidente da Mesa, Dra. Encarnacéo Teixei-
ra, secretariada pela Dra. Margarida Felizardo e Dr.
Luis Ferreira, deu inicio aos trabalhos comegando
pordar as boas vindas,, e agradecer a presenga dos
Associados. Seguidamente, fez um pequeno escla-
recimento, no sentido de dar a conhecer o preten-

dido nesta Assembleia, nomeadamente quanto a
necessidade de adequar a Associagao a legislagéo,
dado a relevancia da mesma para a prossecugao e
defesa da Associagéo e todos os que a integram,
bem como proceder a alteragdo da sede da Asso-
ciagao por questdo de comodidade e aproximagao
ao maior nimero de Associados que sao da zona
Norte.

A Presidente procedeu a leitura dos estatutos.
Foram mais pormenorizados os artigos em que
houve modificagbes face aos estatutos anteriores.
Todos os pontos foram colocados a discusséao.

No artigo quarto, dada a passagem do GECP a
uma IPSS, foi explicado pela Presidente que o grupo
teria de ser aberto a outros profissionais de saude,
doentes com cancro do pulmao, seus familiares e
amigos. Recordou que a aceitagao de novos socios
continua a depender de proposta de dois sécios e
que a aceitagao final sera feita pela Diregao do GECP.

No artigo quinto foram recordados os varios tipos
de Associados e o fato de os efetivos terem como
dever o pagamento das quotas, montante esse fi-
xado pela Assembleia Geral.

No artigo treze, a Presidente alertou para uma
alteracao relativamente ao facto de os Associados
continuarem a poder fazer-se representar nas reunides
daAssembleia Geral. Ha, contudo, uma alteragdo. Os
anteriores estatutos eram omissos quanto a possibi-
lidade de os socios representarem mais do que um
ausente e, na nova versao, essa possibilidade esta
explicitamente limitada. Ou seja, cada associado pre-
sente s6 podera representar um associado, e tera de
cumprir as condigOes previstas nos Estatutos.

Relativamente aos 6rgdos do GECP, as princi-
pais diferengas residem no fato de os mandatos
passarem a ser de quatro anos (artigo dezasseis)
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e haver um limite estipulado de trés mandatos con-
secutivos (artigo dezoito). Nestes pontos, a Dra.
Barbara Parente interveio e questionou os critérios
da escolha do numero de anos e de mandatos. A
Presidente respondeu que estes numeros corres-
pondiam aquilo que estava subjacente a uma IPSS,
mas que, se alguém discordasse, podiam ser revis-
tos. No artigo vinte e dois, foi referido também na
alinea b) o facto de os associados poderem votar
por correspondéncia, desde que indiquem expres-
samente o sentido de voto e que a assinatura seja
reconhecida nos termos da lei.

No artigo vinte e quatro, a Presidente chamou a
atencao para a alteragéo da constituicdo da Mesa
da Assembleia Geral, agora composta por um pre-
sidente, um vice-presidente e um vogal.

No artigo trinta e trés, foi lida a constituicdo da
Direcéo e, realgada a existéncia de igual nimero de
suplentes, eleitos especialmente para o exercicio
de cada um dos cargos, que se tornarao efetivos a
medida que houver vagas.

Colocados os Estatutos a discussao, procedeu-se
a sua votagao, sendo aprovados por unanimidade.

Os novos Estatutos, devidamente rubricados e
assinados pelos membros da Mesa presentes, ficam
em anexo a esta ata.

A Assembleia Geral deliberou também alterar a
sede do GECP para a Avenida Antunes Guimaraes,
n.° 554, Porto, por unanimidade, em virtude dos
motivos ja aludidos.

No segundo ponto da ordem de trabalhos refe-
rente a eleigdo dos novos Orgdos Sociais para o
quadriénio 2016/2019 foi apresentada uma lista
Unica com a seguinte composic¢ao:

Assembleia Geral

* Presidente: Maria da Encarnagéo da Fonseca
Macedo Teixeira, residente na rua Jodo de
Freitas Branco, n.° 20 1.°B 1500-359 Lisboa.
NIF: 171093038

* Suplente: Ana Maria Pereira Rebelo Fernandes,
residente na Estrada Municipal, 313, Courelas
5000-063 Vila Real. NIF: 119697238
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* Vice-presidente: Luis Manuel de Matos Silva
Ferreira, residente na Avenida Fernanda Ribei-
ro, 11 6300-880, Guarda. NIF: 134737822

* Suplente: Maria Manuel Pacheco Figueiredo,
residente na rua José Santos Ramos, 249,
4470-066 Maia. NIF: 154662291

* Secretario: Maria Margarida Sengo Felizardo
residente na Azinhaga das Galhardas, 17, Blo-
co A 8B 1600-097 Lisboa. NIF: 206864736

* Suplente: Maria Alice Madeira de Barros Soei-
ro Pego, residente na rua Anibal Lima, n.°171
3000-030 Coimbra. NIF: 174478640

Diregao

* Presidente: Fernando José da Silva Santos
Barata, residente na rua Vitorino Planas,
73 Santa Clara, 3014-275 Coimbra. NIF:
124750672

 Suplente: Ana Maria Figueiredo Rodrigues re-
sidente na Av. Bissaya Barreto, 299; 3000-076
Coimbra. NIF: 143136259

 Secretario: Paulo Serafim de Jesus Martins da
Costa, residente na rua Gongalo Velho, 206,
4150-369 Porto. NIF: 187119180

» Suplente: Marta Alexandra Silva Soares da
Rocha, residente na Av. do Rosal, 131, Ab 12
4470-111 Maia. NIF: 197329136

* Tesoureiro: Ana Maria Paixao Barroso, residen-
te na rua Coronel Aimeida Valente, 198, 4200-
-030 Porto. NIF: 189101180

» Suplente: Maria de Lourdes Silva Barradas,
residente Quinta de Voimaraes, Lote 9 2dto.
3000-377 Coimbra. NIF: 154335665

+ Vogal: Maria Teresa Aguas Silva Almodévar,
residente na rua Antonio Livramento, 3 8.° C,
1600-371 Lisboa. NIF: 172078920

» Suplente: Pedro Miguel dos Santos Baptis-
ta Chinita, residente na rua Helena Vaz da
Silva, n.° 2- 6.° B 1750-429 Lisboa. NIF:
135963460

* Vogal: Venceslau José Coelho Pinto Hespa-
nhol, residente na rua Silva Porto, 418-D51
4250-470, Porto. NIF: 147253314




* Suplente: Bruno Miguel Martins dos Santos,
residente na rua Anténio J. Paiva, lote 1, 3.°;
8100-540 Loulé. NIF: 208939849

Conselho Fiscal

* Presidente: Jodo Fernando Gomes da Costa e
Cunha, residente na rua Dr. Francisco Duarte,
108 Ap 3, 4715-018 Braga. NIF: 163531820

» Suplente: Henrique José Correia Queiroga,
residente na rua Raul Coldevillan.® 80, 3.°esq,
4200-455 Porto. NIF: 134693051

* Vogal: Maria Teresa Gomes Cardoso, residen-
te na Av. Sanches de Miranda; n.°8, R/C dto
7005-177, Evora. NIF: 131749307

 Suplente: José Antonio Correia de Oliveira Mi-
randa residente na rua Afonso Baldaia, 67;
4150-167, Porto. NIF: 189909587

* Vogal: Maria de La Salete B. Valente, residen-
te na Urb Qta do Sanguinhal, lote 3 1.° esq.
6200 Castelo Branco. NIF: 185447180

 Suplente: Jorge Manuel dos Santos Dionisio,
residente na rua Prof. Reinaldo dos Santos, 30,
6D 1500-506, Lisboa. NIF: 122180356

Foi colocada a votagéo e aprovada por unanimi-
dade a lista dos novos Orgéos Sociais do GECP
supra identificados,, que exercerao fungdes no pro-
ximo quadriénio.

Passou-se entéo a apreciagao do terceiro ponto
da ordem de trabalhos. AAssembleia deliberoutam-
bém por unanimidade dar poderes ao Presidente
da Direcao, Dr. Fernando Barata,para praticar todos
os atos necessarios a alteragdo/remodelacao total
dos Estatutos e alteragao da sede do GECP, no-
meadamente pedir certificados, autorizagdes, ou-
torgar a respetiva escritura, bem como para consti-
tuir procurador desta Associagao a Sra. Dra. Maria

Alexandra de Jesus Martins da Costa, advogada,
CP7282-P, com domicilio profissional na rua D. Pe-
dro de Castro, n.° 68 -1.°, Vila Real, conferindo-lhe
todos os aludidos poderes.

No ponto quatro, relativamente ao montante
anual das quotas, todos votaram a favor da manu-
tengdo do mesmo valor.

No ponto cinco, o Presidente da Diregéo, Dr.
Fernando Barata, reafirmou as varias atividades que
vao continuar nestes quatro anos, nomeadamente
as reunides bianuais, o congresso nacional e outras
como a atualizagédo das normas de orientagao diag-
nostica e terapéutica. Relativamente a revista, atual-
mente sob a coordenagéao da Dra. Lurdes Barradas,
0 préximo numero é tematico e sera distribuido na
proxima reuniao de Primavera.

ADra. Lurdes Barradas agradeceu a confianga de
todos, afirmou a necessidade premente de manter a
qualidade do trabalho feito até agora e apelou a par-
ticipacéo ativa e a divulgagao da revista por todos.

O site sera reestruturado e essa renovagao sera
realizada por alguém que sera designado na proxi-
ma reunido de Conselho Cientifico.

A Dra. Barbara Parente reafirmou a sua saida
do conselho cientifico e da coordenacao do site, por
motivos pessoais.

Por ultimo, a Presidente da Mesa agradeceu a
colaboragao de todos na discussédo dos assuntos
expostos.

Nada mais havendo a tratar, e estando resolvidos
todos os pontos da ordem de trabalhos desta As-
sembleia, foi a mesma encerrada pelas treze horas
e dez minutos, tendo sido lavrada a presente ata, a
qual vai ser assinada em conformidade por todos
os elementos da Mesa presentes:

Encarnacgéo Teixeira
Luis Ferreira
Margarida Felizardo
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NORMAS DE PUBLICAGAO
DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS DO CANCRO DO PULMAO

ARevista do GECP aceita para publicagao trabalhos (artigos
originais, de reviséo, de actualizagado, casos clinicos, cartas ao
editor, comentarios criticos a artigos cientificos, etc.) relacionados
directa ou indirectamente com tumores toracicos.

As opinides expressas sdo da exclusiva responsabilidade
dos autores.

A Revista do GECP é de livre acesso. Todos os artigos estao
disponiveis, de forma gratuita, em gecp.pt.

A aceitagdo dos originais enviados para publicagéo é condi-
cionada a avaliagdo pelo Conselho Cientifico da Revista. Nesta
avaliagado os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragdes;

h) aceites apds as modificagdes propostas aos autores pelo
Conselho Cientifico;

c) recusados.

Nao serao aceites trabalhos ja publicados ou enviados simul-
taneamente a outras Revistas.

Apresentacao dos trabalhos — Os textos devem ser escritos
em portugués ou inglés, com todas as paginas numeradas e
enviados num ficheiro Word (n&o serdo aceites em PDF).

Os manuscritos deveréo ser referenciados, pelos proprios au-
tores, como artigos originais, de revisao, cartas ao editor, ou outros.

Devera ser assinalado, no Anexo |, se o texto foi ou ndo escrito
segundo as regras do novo acordo ortografico da lingua portuguesa.

Estrutura — Sempre que possivel, sera adoptado o esquema
seguinte:

a) Na primeira pagina:

— titulo do trabalho em portugués e inglés; nome dos
autores (nome proprio e apelido) com os respectivos
titulos académicos e/ou profissionais; local de trabalho
ou da Instituigdo onde foi realizado o trabalho; endere-
¢o electrénico do primeiro autor e opcionalmente dos
co-autores.

b) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

— o resumo estruturado (Introducéo e objectivos; Mate-
riais e métodos; Resultados; Discussao e conclusdes)
em portugués que ndo devera ultrapassar 250 palavras
para os trabalhos originais e de revisdo e de 150 para
0s casos clinicos;

— o resumo em inglés com caracteristicas idénticas;

— as palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10), que
servirdo de base a indexagao do artigo, de acordo com
a terminologia do Medical Subject Headings (www.nim.
nihgov/mesh/meshhome.html).

c) O texto que, no caso dos artigos originais, tera em geral:
Introdugéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e
Conclusdes

d) Agradecimentos

e) Bibliografia

f) Tabelas e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser nume-
radas por ordem consecutiva da sua primeira citagdo no texto.
Devem ser identificadas no texto com numeros arabes no forma-
to superscript. No caso das Revistas, as referéncias devem con-
ter: o nome do(s) autor(es) (apelido e inicial do nome préprio), o
titulo do artigo, o nome da publicagao (abreviado) em italico e a
sua identificagdo (ano,volume, nimero e paginas).

Exemplo: Pulmao C, Revista GE. Colaboragdao com a Re-
vista. Revista GECP 20YY; Vol. XX(9): zz-ww.

Se o numero de autores for igual ou inferior a 5 devem incluir-
-se todos; se for superior, incluem-se os 3 primeiros autores se-
guidos da abreviatura latina et al.

Imagens — Todas as imagens — tabelas, figuras, fotografias,
graficos, etc. — devem ser apresentadas com qualidade que
permita a sua reprodugdo em condi¢des de legibilidade, nume-
radas e acompanhadas do respectivo titulo e legenda explicativa.
Devera ser sinalizado o local da sua insergéo no texto.

As fotografias e outras ilustragdes ndo podem apresentar
quaisquer referéncias que permitam a identificagcéo dos doentes.

As Tabelas devem ser numeradas, em numeragéo romana,
na parte superior com o correspondente titulo. As Figuras devem
ser numeradas, com numeros arabes, na parte inferior com o
correspondente titulo.

As figuras, que incluam fotografias, devem ser enviadas em
ficheiro a parte no formato TIFF ou JPEG com uma resolugdo mi-
nima de 300 dpi. As figuras que contenham linhas ou conjuntos de
pontos devem ser gravadas com uma resolugdo minima de 800 dpi.

Conflitos de interesse — Cada um dos autores, devera in-
dicar no Anexo | se no manuscrito existe ou ndo qualquer confli-
to de interesse.

Modificagoes e revisdes — No caso de a aceitagdo do arti-
go ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas seréo realizadas pela Redacgao, caso
os autores ndo indiqguem o contrario. Neste caso, elas deverdo
ser feitas no prazo determinado pela Redacgéo em funcéo das
necessidades editoriais da Revista.

Separatas — Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impresséao.

Pedido de publicagdo — Os trabalhos deverao ser acompa-
nhados de uma declaragéo (Anexo I), que se encontra disponivel
em gecp.pt, assinada por todos os autores.

Nota final — Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura das Normas de Publicagédo
da Acta Médica Portuguesa, 2013 disponiveis em www.acta-
medicaportuguesa.com e dos Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals acessiveis em
ICMJE.org.




NORMAS DE PUBLICAGAO DA REVISTA GECP
ANEXO |

DECLARAGAO

Declaro que autorizo a publicagédo do manuscrito:

do qual sou autor ou co-autor e que o0 mesmo nao foi submetido para publicagéo ou publicado noutra
Revista.

Nome dos autores:

1.
Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura

Conflitos de interesse: DSim* DNéo Assinatura

Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura

Conflitos de interesse: DSim* DNéo Assinatura

Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura

Conflitos de interesse: DSim* DNéo Assinatura

* Indicar os conflitos de interesse de cada autor:

O texto foi escrito segundo as regras do novo acordo ortografico da lingua portuguesa.

[ Jsim [ INao
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InformacGes essenciais compativeis com o RCM de Giotrif

Giotrif comprimidos revestidos por pelicula (20, 30, 40 e 50 mg)

Composigao: Giotrif 20 mg: 20mg de afatinib/comprimido; 118mg de lactose/
comprimido. Giotrif 30 mg: 30mg de afatinib/comprimido; 176mg de lactose/
comprimido. Giotrif 40 mg: 40mg de afatinib/comprimido; 235mg de lactose/
comprimido. Giotrif 50 mg: 50mg de afatinib/comprimido; 294mg de lactose/
comprimido.

Indicacdes terapéuticas: Giotrif esta indicado, em monoterapia, para o tratamento
de doentes adultos sem exposicao prévia a TKI do Recetor do Fator de Crescimento
da Epiderme (EGFR) com cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP)
localmente avangado ou metastatico com mutagdo(des) ativadora(s) do EGFR.
Posologia e modo de administracdo: Antes do inicio da terapéutica com Giotrif deve
identificar-se qual o estado da mutacdo do EGFR.

Posologia: a dose recomendada ¢ 40 mg/1xdia. Tomar sem alimentos. Ndo consumir
alimentos durante pelo menos 3 horas antes e 1 hora apds a toma. O tratamento com
Giotrif deve ser continuado até a progressao da doenga ou até deixar de ser tolerado
pelo doente.

Aumento de dose: Pode ser considerado um aumento de dose até um méximo de

50 mg/dia em doentes que toleram uma dose de 40 mg/dia (ou seja, auséncia de
diarreia, erupgao cutanea, estomatite e outras reacdes adversas com grau CTCAE > 1)
nas primeiras 3 semanas. A dose ndo deve ser aumentada em qualquer doente que
tenha feito anteriormente uma redugéo de dose. A dose diaria maxima é 50 mg.
Ajuste de dose em caso de reacées adversas: Reacdes adversas sintomaticas (p. ex.
diarreia grave/persistente ou reacdes adversas cutdneas) podem ser controladas

com sucesso pela interrupcao do tratamento e por reducdes de dose ou pela
descontinuacéo do tratamento com Giotrif de acordo com a seguinte tabela:

CTCAE’ Reacgdes adversas | Dosagem recomendada

Grau 1 ou Grau 2 Sem interrupgéo P Sem ajuste de dose

Grau 2 (prolongada € ou
intoleravél) ou Grau > 3

Interromper até Grau 0/1° | Retomar com reducdo de
dose em decréscimos de

10 mg ¢

2 Critérios de Terminologia Comum para Efeitos Adversos do National Cancer Institute (NCI) /® Em caso de diarreia
devem ser imediatamente tomados medicamentos antidiarreicos (p. ex. loperamida) e em situagdes de diarreia
persistente, a toma destes medicamentos deve ser continuada até cessarem os movimentos de evacuagéo. / ©

> 48 horas de diarreia e/ou > 7 dias de erupcdo cutinea / ¢ Se o doente nado consegue tolerar 20 mg/dia, deve ser
considerada a descontinuagdo permanente do Giotrif

Se o doente desenvolver sintomas respiratérios agudos ou o agravamento destes
sintomas, deve ponderar-se a possibilidade de Doenca Pulmonar Intersticial (DPI), e

neste caso, o tratamento deve ser interrompido enquanto a avaliagdo estiver pendente.

Se for diagnosticada DPI, o Giotrif deve ser descontinuado e deve iniciar-se tratamento
adequado.

Omissdo de dose: Se for esquecida uma dose, esta deve ser tomada no mesmo dia,
assim que o doente se lembrar. Contudo, se faltarem até 8 horas para a toma da dose
seguinte, entdo a dose anterior que foi esquecida j& ndo deve ser tomada.

Utilizacdo de inibidores da glicoproteina-P (gp-P): Caso seja necessario tomar
inibidores da gp-P, estes devem ser administrados em doses escalonadas, isto é, a
dose do inibidor da gp-P deve ser tomada o mais afastada possivel da dose do Giotrif.
Ou seja, preferencialmente 6 horas (para inibidores da gp-P tomados duas vezes ao
dia) ou 12 horas (para inibidores da gp-P tomados uma vez ao dia) afastadas da toma
do Giotrif.

Doentes com compromisso renal: Nao sdo necessarios ajustes na dose inicial em
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. O tratamento em doentes com
funcgdo renal gravemente comprometida (clearance da creatinina < 30 mL/min) néo é
recomendado.

Doentes com compromisso hepético: Nao sdo necessérios ajustes na dose inicial em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. O tratamento em doentes
com compromisso hepatico grave (Child Pugh C) ndo é recomendado.

Populacéo pediatrica: Nao recomendado em criancas ou adolescentes.

Modo de administracdo: Uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com
4gua. Se nao for possivel engolir os comprimidos inteiros, estes podem ser dispersos
em aproximadamente 100ml| de dgua potavel sem géas. N&o utilizar quaisquer

outros liquidos. O comprimido deve ser colocado na 4gua sem ser esmagado e ser
agitado ocasionalmente durante 15 minutos até que se divida em particulas muito
pequenas. A dispersdo deve ser tomada imediatamente. O copo deve ser lavado com
aproximadamente 100ml de 4gua, os quais deverdo também ser tomados. A dispersdo
também pode ser administrada através de um tubo géstrico.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao afatinib ou a qualquer um dos excipientes do
medicamento.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo: Diarreia: A diarreia ocorre
normalmente nas duas primeiras semanas de tratamento. A diarreia de grau 3

ocorre mais frequentemente nas primeiras 6 semanas de tratamento. O tratamento
proativo da diarreia, incluindo hidrata¢do adequada combinada com medicamentos
antidiarreicos, especialmente nas primeiras 6 semanas de tratamento, é importante e
deve ser iniciado aos primeiros sinais de diarreia. Devem ser utilizados medicamentos
antidiarreicos (p. ex. loperamida) e, se necessario, a sua dose deve ser aumentada
para a dose recomendada mais elevada. Os doentes devem ter medicamentos
antidiarreicos imediatamente disponiveis, para que o tratamento possa ser iniciado
aos primeiros sinais de diarreia, devendo ser continuado até que os movimentos de
evacuagao cessem por um periodo de 12 horas. Doentes com diarreia grave podem
requerer a interrup¢do e reducdo de dose ou a descontinuacao da terapéutica com
Giotrif. Doentes que fiquem desidratados podem requerer a administracéo intravenosa
de eletrélitos e fluidos. Efeitos adversos cutédneos: Geralmente, a erupcao cutanea
manifesta-se como erupcdo cutanea eritematosa e acneiforme ligeira a moderada,
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a qual pode ocorrer ou agravar-se em areas expostas ao sol. Nos doentes que tém
exposicdo ao sol, é aconselhavel o uso de vestuario de protecao e de protetor solar.
Aintervencdo precoce em reacoes dermatoldgicas (p. ex. com emolientes, antibioticos)
pode facilitar a continuacdo do tratamento com Giotrif. Doentes com reacdes cutaneas
graves podem também requerer a interrupcdo temporéria da terapéutica, reducao

de dose, intervencao terapéutica adicional e encaminhamento para um especialista
com conhecimento na gestdo destes efeitos dermatolégicos. O tratamento com este
medicamento deve ser interrompido ou descontinuado se o doente desenvolver
condi¢des graves de vesiculas, bolhas ou esfoliagdo. Género feminino, baixo peso
corporal e compromisso renal subjacente: doentes do sexo feminino, com baixo

peso corporal ou com compromisso renal subjacente podem ter risco aumentado
para desenvolver reacdes adversas, em particular diarreia, erup¢éo cutédnea/acne

e estomatite. E recomendada uma monitorizacdo intensa nestes doentes. Doenca
Pulmonar Intersticial (DPI): De modo a excluir a DPI, deve ser feita uma avaliacao
cuidadosa de todos os doentes com inicio agudo e/ou agravamento inexplicavel dos
sintomas pulmonares (dispneia, tosse, febre). O tratamento com este medicamento
deve ser interrompido até a investigacdo destes sintomas. Se for diagnosticada DPI,

o Giotrif deve ser permanentemente descontinuado e deve iniciar-se tratamento
adequado. Compromisso hepético grave: E recomendada a avaliagdo periédica da
funcdo hepatica em doentes com doenca hepética pré-existente. Em doentes que
sofram agravamento da funcéo hepdtica, pode ser necesséria a interrupcdo da dose.
Em doentes que desenvolvam compromisso hepatico grave durante a toma de Giotrif,
o tratamento deve ser descontinuado. Queratite: Sintomas como inflamacéo ocular
aguda ou agravamento de inflamacdo ocular, lacrimacéo, sensibilidade a luz, visdo
turva, dor ocular e/ou olho vermelho, devem ser imediatamente referenciados para um
oftalmologista. Se for confirmado um diagnéstico de queratite ulcerativa, o tratamento
deve ser interrompido ou descontinuado. Se for diagnosticada queratite, os beneficios
e os riscos da continuagdo do tratamento devem ser cuidadosamente avaliados. Este
medicamento deve ser usado com precaucao em doentes com histéria de queratite,
queratite ulcerativa ou secura ocular grave. O uso de lentes de contacto é também

um fator de risco para queratite e ulceragdo. Funcéo ventricular esquerda: Em doentes
com fatores de risco cardiacos e naqueles com condi¢cdes que possam afetar a fracdo
de ejegdo ventricular esquerda (FEVE), deve ser considerada monitorizagdo cardiaca,
incluindo a avaliagdo da FEVE no inicio e durante o tratamento. Em doentes que
desenvolvam sinais/sintomas cardiacos relevantes durante o tratamento, deve ser
considerada monitorizagdo cardiaca, incluindo a avaliacdo da FEVE. Em doentes com
fracdo de ejecdo abaixo do limite inferior da normalidade, deve ser considerada uma
consulta de cardiologia, bem como a interrupcdo ou descontinuacdo do tratamento.
Lactose: Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou malabsor¢éo de
glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Interagcdes medicamentosas: Inibidores da gp-P: Fortes inibidores da gp-P (incluindo,
mas nao limitados a, ritonavir, ciclosporina A, cetoconazol, itraconazol, eritromicina,
verapamilo, quinidina, tacrolimus, nelfinavir, saquinavir e amiodarona) podem aumentar
a exposicdo ao afatinib; recomenda-se que sejam sejam usadas doses escalonadas, tal
como indicado na sec¢do”Posologia e modo de administracdo”. Indutores da gp-P:
Fortes indutores da gp-P (incluindo, mas nao limitados a, rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital ou erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum)) podem diminuir

a exposicdo ao afatinib. Interagées com a BCRP: O afatinib pode aumentar a
biodisponibilidade de substratos da BCRP administrados oralmente (incluindo, mas
nao limitados a, rosuvastatina e sulfasalazina).

Gravidez e aleitamento: As mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a

evitar engravidar enquanto estiverem em tratamento com Giotrif. Devem ser usados
métodos anticoncecionais adequados durante o tratamento e, pelo menos, durante 1
més apds a ultima dose. Se for usado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida
enquanto esta a tomar ou apds tomar o Giotrif, deve ser informada dos potenciais
riscos para o feto. As maes devem ser aconselhadas a ndo amamentar enquanto
estiverem a tomar este medicamento.

Efeitos indesejaveis: Muito frequentes (> 1/10): Paroniquia, Diminuicdo do apetite,
Epistaxis, Diarreia, Estomatite, Erupcdo cutinea, Dermatite acneiforme, Prurido,

Pele seca. Frequentes (= 1/100 a < 1/10): Cistite, Desidratacao, Hipocaliémia,
Disgeusia, Conjuntivite, Olho seco, Rinorreia, Dispepsia, Queilite, Aumento da

alanina aminotransferase, Aumento da aspartato aminotransferase, Sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, Espasmos musculares, Compromisso renal/ Faléncia
renal, Pirexia, Diminui¢do de peso. Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100): Queratite,
Doenca pulmonar intersticial.

julho 2015

Informacdes adicionais a incluir nos materiais promocionais:

Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita

N&o comparticipado

Para mais informacdes deverd contactar o representante local do Titular da
Autorizagao de Introdugdo no mercado: Boehringer Ingelheim Unipessoal, Lda.,
Av. de Padua, n°11, 1800-294 Lisboa
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Think Del19 Think GIOTRIF

When the diagnosis is EGFR M+
metastatic NSCLC...

Do you identify Del19 mutations?
Treat with GIOTRIF

de Lisboa sob n° 28628.

LUX-Lung 3 preplanned subgroup anal

Del19 mutations w

e Significantly prolonged overall survival of more
107 == GIOTRIF® (n=112) than 1 year in comparison with chemotherapy
== Pemetrexad/cisplatin (n=57) in del19 mutation positive EGFR TKI naive lung
0.8 Hazard ratio: 0.54 .
5 (95% C1, 0.36-0.79) cancer patients
T o4 P=00015 ﬂ ® 46% reduction in relative risk of death in del19
£ ot S : tonths patients (HR 0.54, 95% CI 0.36-0.79, P=0.0015)
g 0.4-] e ose e OSin ITT population (N=345) was 28.2 and 28.2
© 21.1 : : months for GIOTRIF® vs pemetrexed/cisplatin
0.2 Qchthe (HR 0.88, 95% Cl 0.66-1.17, P=0.39)
e OS in L858R patients was 27.6 and 40.3 months
EEREE R R Y HEIO o pomEiE Ge el
Time of overall survival (months) (HR 130' 954" C10.80-2.1 1' P=029)

o

GIOTRIF® (afatinib) as monotherapy is indicated for the treatment of Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) TKI- naive adult patients with locally advanced or metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC) with activating EGFR mutation(s).

1. Sequist LV et al. J Clin Oncol. 2013;31(27):3327-3334.

2. Wu et al. Lancet Oncol. 2014 Feb;15(2):213-22.

3. Yang JC et al. Lancet Oncol. 2015 Feb;16(2):141-51. /
* Based on results from 2 separate clinical trials (LUX-Lung 3 and LUX-Lung 6) in which afatinib was compared

to pemetrexed-cisplatine or gemcitabine-cisplatine respectively. Overall Survival was a secondary f
endpoint and the analysis in del19 and L585R mutations was prespecified.

Informagdes essenciais compativeis com o RCM de Giotrif

Giotrif comprimidos revestidos por pelicula (20, 30, 40 e 50 mg) Composi¢do: Giotrif 20 mg: 20mg de

afatinib/comprimido; 118mg de lactose/comprimido. Giotrif 30 mg: 30mg de afatinib/comprimido; 176mg N EW
de lactose/comprimido. Giotrif 40 mg: 40mg de afatinib/comprimido; 235mg de lactose/comprimido. Giotrif

Sociedade por quotas, com capital social € 144.900.00 Contribuinte n° 500 537 410 Matriculada na conservatéria do Registo Comerci

50 mg: 50mg de afatinib/comprimido; 294mg de lactose/comprimido. Indicagdes terapéuticas: Giotrif esta ®
indicado, em monoterapia, para o tratamento de doentes adultos sem exposicao prévia a TKI do Recetor
do Fator de Crescimento da Epiderme (EGFR) com cancro do pulmao de células ndo-pequenas (CPCNP)
localmente avancado ou metastatico com mutagéo(Ses) ativadora(s) do EGFR. Posologia e modo de
administragdo: Antes do inicio da terapéutica com Giotrif deve... Continua na pagina seguinte

LET'S WORK  (f) bt (afatinib) tablets
i

ONCOLOGY FROM BOEHRINGER INGELHEIM Ingelheim RAISING EXPECTAT|ONS

PM/GIO-161064 Para mais informacdes devera contactar o representante local do titular da autorizacdo de introducdo no mercado: Boehringer Ingelheim Unipessoal, Lda.Av. de Padua, n°11 1800-294 Lisbo.
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