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Jll INTRODUGAO

Prezados(as) Doutores(as),

0 Programa de Educacao Médica Continuada do Instituto Oncoclinicas tem por objetivo o aperfeicoamento do
ensino, da pesquisa, da formacao profissional e das técnicas médicas diagndsticas e terapéuticas, especialmente
no campo da oncologia. O nosso site (http://www.instituto-oncoclinicas.org.br) & um arsenal de contetidos
cientificos relevantes para a pratica clinica. Entre eles, estdo newsletters, bancos de aulas, artigos comentados,
publicacdes e entrevistas. Acesse e confira.

A seguir, temos o prazer de compartilhar mais uma de nossas newsletters cientificas. Nesta edi¢ao, abordamos
0 manejo das toxicidades da imunoterapia, que expande as possibilidades de tratamento para os pacientes
oncoldgicos. Os imunoterapicos sao uma promessa, mas estao associados a algumas toxicidades e, para seu
gerenciamento, a ESMO desenvolveu diretrizes para diagnostico, tratamento e acompanhamento, publicadas
em julho/2017.

E, dando continuidade as a¢oes do Programa de Educacao Médica Continuada do Instituto Oncoclinicas,
temos o prazer de disponibilizar este material. Esperamos que seja de grande utilidade a todos os envolvidos
no cuidado do paciente e nos colocamos a disposicao.
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MANEJO DAS TOXICIDADES DA IMUNOTERAPIA - DIRETRIZES DE PRATICA
CLINICA DA ESMO PARA DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO

A imunoterapia com anticorpos monoclonais anti-CTLA-4 e anti-PD-1 tornou-se o padrao de tratamento em
muitas doencas oncoldgicas na atualidade.

Contudo, alguns eventos adversos associados a esse tratamento vém sendo descritos e afetam potencialmente,
de maneira imunomediada, todos os sistemas de homeostase.

Pacientes em uso de ipilimumabe (anti-CTLA-4) relataram toxicidade na pele apds 8 a 12 semanas de uso do
medicamento, a maioria de grau 1 ou 2 e um menor nimero, de grau 3 ou 4. Esse evento adverso foi observado
em doses de 3 mg/kg de ipilimumabe e, em maior intensidade, em doses de 10 mg/kg do farmaco.

0 evento adverso mais relatado relacionado ao uso de anti-PD-1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) é a fadiga
e, mais raramente, o hipotireoidismo.

Além disso, a associacao de nivolumabe com ipilimumabe eleva a incidéncia de eventos adversos.

A imunoterapia combinada com um agente anti-CTLA-4 e um anti-PD-1/PDL-1 foi aprovada apenas para
pacientes com melanoma metastatico, mas é provavel que em breve essa combinacao seja aprovada para
outros tipos de cancer.

Os eventos adversos relacionados ao tratamento no estudo CheckMate 067 estavam presentes em grande
parte dos pacientes. Em 55% deles, os eventos foram de grau = 3. Nesse estudo, a dose utilizada na combinagao
foi ipilimumabe 3 mg/kg e nivolumabe 1 mg/kg.

O tempo para inicio do desenvolvimento das toxicidades de graus 3 e 4 é diferente na monoterapia com
nivolumabe e na imunoterapia combinada. Os eventos adversos relacionados a imunidade (irAEs) podem se
desenvolver precocemente com a terapia combinada, mas também podem comecar apds longo periodo de
tempo. De um modo geral, os irAEs iniciam precocemente, cerca de semanas até trés meses ap6s o inicio do
tratamento. A biopsia tecidual é indicada para toxicidades graus 3 e 4, cuja etiologia da complicacao ainda
nao esteja bem estabelecida.



Ao iniciar a imunoterapia, o paciente deve ser bem orientado a respeito dos possiveis efeitos colaterais.

Pacientes com historia de doencas autoimunes ou em tratamento dessas geralmente foram excluidos dos
estudos clinicos e devem ser informados sobre seu maior risco.

Em casos de toxicidade de grau = 3, a imunoterapia deve ser descontinuada e a administracao de drogas
imunossupressoras ou imunomoduladoras deve ser iniciada.

O tratamento consiste em doses elevadas de corticosteroides, antagonista de TNF-a, micofenolato e tacrolimo,
necessarios para minimizar essas toxicidades. Importante lembrar que o tratamento de longo prazo (> 6
semanas) com drogas imunossupressoras ou 0 uso de infliximabe aumenta a possibilidade de infecces
oportunistas. A profilaxia dessas infeccdes deve ser considerada de acordo com as diretrizes locais.

TOXICIDADES FREQUENTES

e Toxicidade cutanea

As alteragbes de pele de inicio precoce estao entre as mais frequentes reagbes adversas observadas pelos
pacientes em uso de imunoterapias (ipilimumabe, nivolumabe ou pembrolizumabe). Erupcao cutanea,
vitiligo e prurido sao as mais relatadas pelos usuarios, sendo o vitiligo visto principalmente no tratamento de
pacientes portadores de melanoma. O desenvolvimento de vitiligo pode ser considerado inclusive um preditor
de boa resposta ao tratamento. Exacerbacdo da psoriase também foi associada a essas drogas, bem como
as reacdes cutaneas liquenoides em pacientes sem historia de tal doenca de pele. Avaliar a etiologia dessas
alteracOes cutaneas é importante para eliminar outras possiveis causas de doencas de pele.

Histopatologicamente, as doencas de pele podem ser categorizadas em quatro grupos: a) doencas
inflamatdrias da pele, que compreendem a inflamagdo de forma aguda, subaguda e cronica; b) lesoes
cutaneas semelhantes a dermatite herpetiforme; c) alteracdes dos queratindcitos, como a doenca de
Grover; d) reagao imunoldgica mediada pela alteracao de melandcitos (melanose tumoral e vitiligo).



0 manejo das erupgdes cutaneas varia de acordo com a classificacdo de CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) que classifica as toxicidades de grau 1 a 4, de acordo com a intensidade dos sintomas.
Quando classificada como grau 1, 0 uso daimunoterapia pode ser continuado e os sintomas devem ser tratados
com emolientes tdpicos, anti-histaminicos orais e corticosteroides tdpicos. Ja quando classificada como grau 2,
o tratamento também pode ser continuado, contudo a avaliagao semanal do paciente é importante; erupcdes
cutaneas de graus 3 e 4 devem ter o tratamento imunoterapico imediatamente interrompido, até que os
sintomas cessem ou retornem ao grau 1, e corticoterapia sistémica deve ser considerada.

Endocrinopatias imunomediadas

As alteragbes enddcrinas, mais precisamente da tireoide, sao pouco observadas quando relacionadas as
terapias imunes; hiper e hipotireoidismo ja foram relatados. Pouco se sabe sobre a patogénese do processo,
apenas que ele é mediado por células T. A disfun¢do tireoidiana é mais comum apds o tratamento com
anti-PD-1/PD-L1 ou no tratamento com a combinacao de anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1.

Mesmo com hipotireoidismo subclinico, o tratamento com hormdnio tireoidiano deve ser considerado
em caso de fadiga ou outras queixas que possam ser atribuidas ao hipotireoidismo. Em pacientes
sintomaticos, especialmente no caso do hipertireoidismo, o tratamento com betabloqueadores deve ser
iniciado (propranolol ou atenolol). Raramente esteroides sao requeridos. Nesses casos, o tratamento
com imunoterapicos deve ser interrompido até a recuperacao dos sintomas.

E importante mencionar que hipofisite, principalmente com uso de Ipilimumabe, pode ocorrer por
mecanismos ainda desconhecidos e que pode estar associada a sintomas visuais e cefaleia. O tratamento
com imunoterapia deve ser interrompido, e a corticoterapia sistémica deve ser iniciada imediatamente.
Diabetes Mellitus também pode ser desenvolvida apesar de ser pouco frequente e esta relacionada
principalmente ao uso de agentes anti-PD1/PDL1.



¢ Toxicidade gastrointestinal
A toxicidade gastrointestinal da imunoterapia é bem descrita para o uso de anti-CTLA-4 e menos
frequente com uso de anti-PD-1/PDL-1. A combinacao anti-CTLA-4 e anti-PD-1 pode estar relacionada a
formas mais graves e precoces de sintomas gastrointestinais.

A toxicidade gastrointestinal é um dos mais frequentes e mais severos efeitos adversos do uso de anti-
CTLA-4, sendo a diarreia o sintoma mais comumente descrito. Perfuracdo de célon, dor abdominal,
hematoquezia, perda de peso, vomitos, lesdes ulceradas na boca e fistulas anais sao também vistas,
com menos frequéncia.

0 inicio dos sintomas gastrointestinais (GI) podem ocorrer a qualquer momento durante a terapia anti-
CTLA-4. A enterocolite pode surgir meses ap6s a ultima dose de ipilimumabe. Os principais diagnésticos
diferenciais de enterocolite anti-CTLA-4 sao infec¢des do trato Gl e sintomas relacionados ao tumor.
Analises de fezes para patégenos bacterianos e toxina Clostridium difficile devem ser realizadas em
todos os pacientes com diarreia significativa tratados com anti-CTLA-4.

A avaliacao da gravidade dos sintomas depende da escala CTCAE, sendo que diarreia grave corresponde a
diarreia grau 3-4 ou grau 1-2 associada a desidratacao, febre, taquicardia ou hematoquezia. Recomenda-se
sigmoidoscopia ou colonoscopia flexiveis em pacientes com diarreia grave ou diarreia persistente em grau
2. Nesses casos, € indicado interromper a terapia anti-CTLA-4, e os pacientes devem receber corticosteroides
sistémicos (metilprednisolona 1-2 mg/kg por dia, IV). A droga deve ser modificada e administrada via oral
por 8 a 12 semanas em pacientes que tiverem uma resposta com corticosteroides IV dentro de 3-5 dias.

Nas colites persistentes, o infliximabe pode ser uma op¢ao terapéutica para pacientes refratarios a
corticoterapia, com relato de boas respostas. Pacientes com diarreia ndo severa devem ser tratados com
antidiarreicos e suplementacao de fluidos e eletrélitos, se necessario.

* Pneumonite imunomediada
A pneumonite é uma toxicidade com caracteristicas clinicas, radioldgicas e patoldgicas variaveis, observada
mais frequentemente com o uso de terapia com anti-PD-1/PD-L1 e, mais raramente, com anti-CTLA-4.



As toxicidades sao mais comuns quando anti-PD-1/PD-L1 sao combinados com anti-CTLA-4.

Pneumonite intersticial aguda/sindrome de danos alveolares difusos (DADS) é o evento mais agudo e
ameacador da vida. A pneumonite, bem como uma sarcoidose granulomatosa pulmonar, foi descrita e
pode resultar em dificuldades no diagnéstico diferencial com progressao da doenca.

Considerando que os eventos adversos pulmonares sao mais frequentemente relacionados a progressao
da doenca, particularmente no contexto do cancer de pulmao ou metastases pulmonares, qualquer
sintoma respiratdrio novo deve ser investigado para excluir formalmente a toxicidade pulmonar. Todos
0s pacientes que apresentarem sintomas pulmonares, como infeccao de vias aéreas superiores, tosse
persistente, dispneia ou hipdxia, devem ser avaliados por tomografia computadorizada (TC). Qualquer
sintoma ou sinal respiratorio deve ser cuidadosamente monitorado.

No caso de suspeita documentada de pneumonite, o tratamento imunossupressor deve ser iniciado
imediatamente. I[dealmente, uma infeccao deve ser descartada por broncoscopia, especialmente no caso
de pneumonite grau 2, para que se introduza com seguranca o tratamento imunossupressor. A maioria
dos estudos defende a administracdao via oral ou intravenosa de antibiéticos de amplo espectro em
paralelo ao tratamento imunossupressor caso o estado infeccioso ndo possa ser avaliado de forma
confidvel. Para a pneumonite de grau 1 a 2, o tratamento consiste em esteroides orais como prednisona
1 mg/kg diario ou equivalente. Pacientes devem ser clinicamente e radiologicamente avaliados a cada
2-3 dias inicialmente. Os esteroides devem ser usados durante 4-6 semanas apds a recuperacao, e a
reintroducdo da imunoterapia deve ser adiada até a utilizacdo de dose minima didria de esteroides
(= 10 mg de prednisona oral por dia).



TOXICIDADES RARAS

e Neurotoxicidade
Uma série de eventos neurolégicos foram descritos, incluindo polineuropatia, paralisia do nervo facial,
desmielinizacao, miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré, leucoencefalopatia posterior reversivel,
mielite transversal, neuropatia entérica, encefalite e meningite asséptica. E importante o diagnéstico
diferencial de progressao do cancer, crise convulsiva ou infeccdo como causas de comprometimento
neurolégico. A depender da apresentacao clinica e da imagem em sistema nervoso central, estudos de
condugao nervosa e puncao lombar podem ajudar no diagnéstico.

e Toxicidade cardiaca

A incidéncia de eventos adversos cardiacos é menor que 1%, mas uma ampla gama de toxicidades
incluindo miocardite, pericardite, arritmias, cardiomiopatia e alteracao da fungdo ventricular foram
relatadas ap6s o tratamento com ipilimumabe, pembrolizumabe e nivolumabe. A incidéncia de toxicidade
cardiaca é maior com a combinacao de ipilimumabe e nivolumabe quando comparada ao nivolumabe
isolado. A consulta prévia com um cardiologista é recomendada. Altas doses de corticosteroides foram
utilizadas com sucesso para tratar os efeitos colaterais cardiacos e devem ser instituidas rapidamente
se a imunoterapia induzir eventos adversos suspeitos.

¢ Toxicidade reumatologica
As mialgias leves ou moderadas e as artralgias ocorrem em 2% -12% de pacientes e sao mais comuns
com agentes anti-PD-1. Vasculite, polimiosite, miosite e artrite temporal também foram descritas.

¢ Toxicidade renal
A disfuncdo renal é rara com ipilimumabe e com terapia anti-PD-1, ocorrendo em menos de 1% dos
pacientes tratados. A incidéncia é maior com a combinacao de ipilimumabe e nivolumabe, atingindo
toxicidade de graus 3 e 4. Do mesmo modo, terapia sequencial com ipilimumabe seguido por nivolumabe
estd associada a alta incidéncia de nefrite graus 3 e 4. Sddio sérico, potassio, creatinina e ureia devem ser
monitorados antes de cada infusdo de imunoterapia, e a alteracao da funcao renal deve ser gerenciada
inicialmente por meio da interrup¢do de drogas nefrotoxicas (incluindo medicamentos em excesso).



e Qutras toxicidades

Os eventos adversos oculares sdo bem raros e incluem inflamacao ocular tais como ceratite ulcerativa
periférica, uveite, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada e orbitopatia associada a tireoide.

Por dltimo, alteracoes do sistema hematopoiético podem ocorrer, como anemia hemolitica, anemia
aplastica letal e purpura trombocitopénica.

Cordialmente,
Instituto Oncoclinicas
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