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Conceito da utilizacdo de imunoterapia no tratamento de doencas oncolégicas tem mais de 100

anos

William Coley and the birth of cance

immunotherapy

New York Times - July 25, 1508
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Fundamentos da Imunoterapia

Tumor

I-cell Antigen-
receptor MHC

Lymph nodes
and spleen
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A Imunoterapia representa uma alteragao ao paradigma do tratamento oncoldgico;

Os Bloqueadores de Checkpoints Imunitarios sdao, na sua esséncia, uma terapéutica dirigida ao Sistema

Imunitario do doente.

7

Induzir a

. N Recuperar a
Citotoxicidade Imunidade Anti-

Homeostasia
Imunitaria

Tolerancia
ao Self e Tumoral

O alvo é o Sistema Imunitdrio do hospedeiro e ndo o defeito intra-tumoral

As reaccoes imunes sao extremamente reguladas por um conjunto complexo de estimulos inibitérios

e estimuladores;

Os estimulos inibitorios desempenham um papel critico na tolerancia imunitaria.
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Programmed Death (PD) — 1 (CD279)

Receptor expresso na superficie das Células T activadoras, Células T reguladoras, Células B, Neutréfilos NK,
Mondcitos activados e Células Dendriticas ou Apresentadoras de Antigénios.

Tumar Cell

Programmed Death 1 and 2 Ligand (PD-L1 e PD-L2)
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A expressao do PD-1 e dos seus ligandos :

Presente em varios tumores sélidos Melanoma; CPNPC; Carcinoma do Urotélio; Carcinoma de Células Renais;
Cdlon; Ovario; Carcinoma Gastrico e Carcinoma da mama.

Além das células tumorais, também esta presente em todas as células inflamatdérias do microambiente
tumoral
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© A expressao de PD-L1 pelas Células Tumorais permite a tolerancia imunitaria
Sao identificadas como Self;

Permite a inactivacao linfocitaria;

Effector
functions

© 2013 American Association for Cancer Research Tumor death

CCR Focus AR
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Pembrolizumab
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Checkpoint Inhibitors

Checkpoint Inhibitors
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Mudanc¢a de paradigma:
Baseado na ativacao do Sistema Imunitario e reconhecimento das células tumorais
Permitiu aumentos de sobrevivéncia global e a respostas nunca antes descritas
Linhas mais precoces;

Combinacao de agentes de imunoterapia e de agentes de imunoterapia com agentes de QT

convencional
Overall survival*
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Efeitos adversos imunologicos

Sistema Enddcrino
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Efeitos adversos imunologicos

Sistema Enddcrino

Geralmente surgem nos primeiros 3 meses da terapéutica

Puzanov, I. et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Inmunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal
for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95
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Efeitos adversos imunologicos

Sistema Enddcrino

Incidéncia depende da classe de farmacos utilizada
Distribution of grade 1-2 IRAEs

L 23]

Distribution of grade 3-5 IRAEs
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Puzanov, I. et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Inmunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal

for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95
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Efeitos adversos imunologicos

Table 2 General guidance for corticosteroid management of immune-related adverse events

Grade of immune-related AE  Corticosteroid management Additional notes
(CTCAE/equivalent)
1 - Corticosteroids not usually indicated - Continue immunotherapy
2 - If indicated, start oral prednisone 0.5-1 mg/kg/day if patient « Hold immunotherapy during corticosteroid use
can take oral medication. - Continue immunotherapy once resolved to <grade
- If IV required, start methylprednisolone 0.5-1 mg/kg/day IV 1 and off corticosteroids

« If no improvement in 2-3 days, increase corticosteroid dose to - Start proton pump inhibitor for Gl prophylaxis
2 mg/kg/day
+ Once improved to <grade 1 AE, start 4-6 week steroid taper

3 - Start prednisone 1-2 mg/kg/day (or equivalent dose of « Hold immunotherapy; if symptoms do not improve
methylprednisolone) in 4-6 weeks, discontinue immunotherapy
« If no improvement in 2-3 days, add additional/alternative « Consider intravenous corticosteroids
immune suppressant « Start proton pump inhibitor for Gl prophylaxis
+ Once improved to < grade 1, start 4-6-week steroid taper « Add PCP prophylaxis if more than 3 weeks of
« Provide supportive treatment as needed immunosuppression expected (>30 mg prednisone
or equivalent/day)
4 - Start prednisone 1-2 mg/kg/day (or equivalent dose of - Discontinue immunotherapy
methylprednisolone) - Continue intravenous corticosteroids
- If no improvement in 2-3 days, add additional/alternative - Start proton pump inhibitor for Gl prophylaxis
immune suppressant, e.g., infliximab - Add PCP prophylaxis if more than 3 weeks of
- Provide supportive care as needed immunosuppression expected (>30 mg prednisone

or equivalent/day)

Puzanov, . et. al, Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensos recommendations from the Society for Inmunotherapy of Cancer (SITC) Toxicity Management Working Group, Journal
for ImmunoTherapy of Cancer (2017) 5:95
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Sistema Enddcrino

Tiroide
Hipofise
Pancreas enddcrino

Suprarrenal

Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Inmune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and
Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182.
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Sistema Endodcrino

Tiroide

Hipotiroidismo 12
Diagnostico laboratorial: TSH alta, FT4 baixo ou normal.

Incidéncia: pilimumab 3.8%; pembrolizuma ou nivolumab 7%; atezolimumab 3.9%; terapéutica
combinada 13.2%.

Sintomas e sinais: cansaco, aumento ponderal, intolerancia ao frio, obstipacdo.

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, J Clin Oncol 36:1714-1768, 2018
Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Inmune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182.
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Sistema Enddcrino

Hipotiroidismo 12

Hipotiroidismo primario
Grau 1l TSH < 10mIU/L Mantem ICI
Grau 2 Sintomas moderados, ndo incapacitam AVDs; | Considerar suspensao do ICl até
TSH persistentemente >10mU/L resolucao dos sintomas
Suspende ICI até resolucao dos
Grau 3-4 Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs sintF;mas ¢
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..: "=

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endodcrino

Tiroide

Hipertiroidismo
Diagnostico laboratorial: TSH baixa, FT4 alto ou normal.

Incidéncia: Ipilimumab 1.7%; pembrolizuma ou nivolumab 3.2%; atezolimumab 0.6%;
terapéutica combinada 8%.

Etiologia: Tiroidite subaguda ou Doenca de Graves (rara).

Sintomas e sinais: Perda ponderal, taquicardia, intolerdncia ao calor, tremor, ansiedade,
diarreia.
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..:***

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Enddcrino

Hipertiroidismo
Hipertiroidismo
Graul Assintomaticos ou sintomas ligeiros Mantem ICI

Considerar suspensao do ICl até
resolucao dos sintomas
Suspende ICI até resolucao dos
sintomas

Grau 2 Sintomas moderados, nao incapacitam AVDs

Grau 3-4 | Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..: "=

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endodcrino

Hipofisite
Definicao: Inflamagdo hipofisaria, com alteracdo da produgdo hormonal. Mais comum:

Insuficiéncia suprarrenal central.

Incidéncia: Ipilimumab 3.2%; pembrolizumab ou nivolumab 0.4%; atezolimumab <0.1%;
terapéutica combinada 6.4%

Julie R. Brahmer, et. al, Management of Immune-Related Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Practice Guideline, ) Clin Oncol 36:1714-1768, 2018
Sousa-Barroso, R. et al, Incidence of Endocrine Dysfunction Following the Use of Different Inmune Checkpoint Inhibitor Regimens A Systematic Review and Meta-analysis, JAMA Oncol. 2018;4(2):173-182.
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..: "=

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endodcrino

Hipofisite

Sintomas e sinais:
Efeitos de massa: cefaleias de novo; alteragao dos campos visuais; diplopia.

Deficiéncia hormonal: cansa¢o; aumento ponderal; perda ponderal; tonturas; hipotensao
postural; queda de cabelo; intolerancia ao frio; anorexia; nduseas ou vomitos; dor
abdominal; polidipsia e poliuria;
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..: "=

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endodcrino

Hipofisite

Diagndstico laboratorial:

Insuficiéncia suprarrenal central: Cortisol matinal e ACTH baixos
Hipotiroidismo central: FT4 baixo ou normal e TSH baixo

Hipogonadismo central: Testosterona ou estradiol baixo e FSH e LH baixos

Avaliacao imagioldgica: RMN-hipofisaria
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..:*-*

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Enddcrino

Hipofisite

Hipofisite

Considerar suspensao do ICl até resolugao

Graul Assintomaticos ou sintomas ligeiros . L .
dos sintomas e estabilizagdo clinica

Considerar suspensao do ICl até resolucao

Grau 2 Sintomas moderados, nao incapacitam AVDs . o
dos sintomas e estabilizagao clinica

Suspende ICl até resolucao dos sintomas

Grau 3-4 Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs Prednisolona 1mg/kg/dia IV ou

Metilprednisolona 0.8mg/kg/dia

Terapéutica hormonal efetuada de acordo com os défices hormonais apresentados
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endodcrino

Diabetes mellitus tipo 1

Diagnostico laboratorial: glicemia: Jejum >126mg/dL; ocasional >200mg/dL; PTGO 2h
>200mg/dL; HbAlc >6.5%

Incidéncia: 0.2 2 0.9%

Sintomas e sinais: polidipsia, poliuiria, polifagia, perda ponderal, nduseas, vomitos.
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Inibidores do checkpoint imunolégico SESARAM..:*-*

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endécrino
Diabetes mellitus tipo 1
Diabetes

Assintomaticos ou sintomas ligeiros; Glicemia em Mantem ICI
Graul jejum > 160mg/dL; Sem evidéncia de cetose

(corpos ceténicos <1.4mmol/L) Contactar endocrinologia de prevencao

Sintomas moderados, n3o incapacitam AVDs; Considerar suspensao do ICl até resolugao
Grau 2 Glicemia em jejum > 160 — 250mg/dL com corpos | dos sintomas e estabilizagao glicémica

cetonicos > 1.4mmol/L Contactar endocrinologia de prevencio

Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs; Suspende ICI até resolucdo dos sintomas e
Grau 3-4 | G3: glicemia ocasional > 250-500mg/dL estabilizacdo glicémica

G4: glicemia ocasional > 500mg/dL Contactar endocrinologia de prevengao
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Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endodcrino

Insuficiéncia suprarrenal 12

Diagndstico laboratorial: Cortisol matinal baixo e ACTH alta.
Incidéncia: 0.7%

Sintomas e sinais: perda ponderal, hipotensdo ortostatica, fraqueza muscular proximal, fadiga,
dor musculoesquelética, dor abdominal, depressao e ansiedade.
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Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Enddcrino

Insuficiéncia suprarrenal 12

Insuficiéncia suprarrenal
Considerar suspensao do ICl até
Graul Assintomaticos ou sintomas ligeiros resolucdo dos sintomas e estabilizacao
clinica
Considerar suspensao do ICl até
Grau 2 Sintomas moderados, nao incapacitam AVDs resolucdao dos sintomas e estabilizacao
clinica
Grau 3-4 Sintomas graves, incapacitantes nas AVDs Suspende ICl até resolucao dos sintomas
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Inibidores do checkpoint imunoldgico SESARAM..:

Servico de Salde da RAMEpE

Efeitos adversos imunologicos

Sistema Endodcrino

ARG MENSAGENS A RETER Incidéncia: 5 — 15%
Ipilimumab
Anti PD-L1 Sinais e sintomas de alerta
, = (Cefaleias de novo =  Tonturas
Atezolimumab ~ . ~
= Alteragbes dos campos ® Hipotensao postural
Durvalumab visuais = Queda de cabelo
Avelumab . Diplqpia . = Intolerrilncia ao ceflor
= Taquicardia " Intolerancia ao frio
) = Sudorese = Nauseas ou vomitos
Anti PD-1 = Cansaco = Dor abdominal
Pembrolizumab * Aumento ponderal

= Polidipsia, polifagia
, = Perda ponderal
Nivolumab
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