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RESUMO

Aluz dos conhecimentos atuais, o tratamento de imunoterapia no cancro do pulmé&o de ndo pequenas células doenca
avancada apresenta os melhores resultados nos doentes com expressdo de programmed death ligand 1 (PD-L1) posi-
tiva. Apresentamos dois casos clinicos diferentes, ambos de sucesso: o primeiro referente a um doente do sexo mas-
culino, 91 anos, com expressao de PD-L1 de 90% e com elevada taxa de resposta ao tratamento de imunoterapia com
pembrolizumab na dose de 200 mg, a cada 3 semanas; no segundo caso trata-se de uma doente do sexo feminino, de
47 anos, com expressdo de PD-L1 negativa e em que a imunoterapia foi usada como segunda linha, apds se verificar
progressao sob tratamento com quimioterapia, tendo-se verificado também neste caso uma resposta completa com
o uso de atezolizumab, na dose de 1200 mg, a cada 3 semanas.
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ABSTRACT

Death 1 Receptor

In light of current knowledge, the treatment with immunotherapy in advanced non-small cell lung cancer disease presents the
best results in patients with programmed death ligand 1 (PD-L1) + expression. We present two different clinical cases, both
successful: the first refers to a 91-year-old male patient with 0% PD-L1 expression and high response rate to the treatment
of immunotherapy with pembrolizumab at a dose of 200 mg every 3 weeks; in the second case, a 47-year-old female with
PD-L1 negative expression and in whom immunotherapy was used as second line after progression under chemotherapy
treatment and who also had a complete response with the use of atezolizumab at the dose of 1200 mg every 3 weeks.
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INTRODUCAO

O cancro do pulmao apresenta a maior taxa de mortali-
dade de todas as doencas neoplésicas e o seu diagnosti-
co é efetuado na grande maioria dos casos em estadios
avancados. Até hd poucos anos atras aquimioterapiaera
a Unica arma terapéutica nesta fase da doenca. Nos ulti-
mos anos, novos farmacos, desde as terapéuticas target
até aimunoterapia, surgiram como importantes alterna-
tivas terapéuticas.

O sistema imunitario tem um papel muito importante
no controlo da proliferacdo tumoral,’ sendo uma das
caracteristicas das células tumorais, a capacidade de es-
capar aos mecanismos de defesa impostos pelo sistema
imunitario do individuo. No caso do cancro do pulméo,
sabe-se que ha uma maior expressdo de PD-1 (pro-
grammed death-1)/PD-L1 (programmed death ligand-1),
proteinas transmembrana capazes de suprimir o siste-
ma imunitario, pela diminuicdo da acdo das células T.2°
Recentemente, foram aprovados pela FDA (Food and
Drug Administration) e pela EMA (Agéncia Europeia do
Medicamento), novos farmacos, capazes de potenciar
os referidos mecanismos de defesa e travar o dominio
tumoral. Os inibidores do PD-1, como o pembrolizu-
mab, nivolumab e do PD-L1, como o atezolizumab, sdo
atualmente agentes de primeira e segunda linhas para
doentes com cancro do pulmao de ndo pequenas células
(CPNPC) avancado que nio expressam mutacoes EGFR
ouALK.Nos casos em que a expressao de PD-L1 é supe-
rior a 50%, o pembrolizumab tornou-se mesmo o farma-
co de primeira linha, apés aprovacao do estudo Keynote
024.* com um perfil de toxicidade muito inferior aos dos
esquemas de quimioterapia (QT), a base de platino, utili-
zados. Em segunda linha, trés farmacos de imunoterapia
estdo aprovados (pembrolizumab,® nivolumab®e atezo-
lizumab?’).

A imunoterapia tem efeitos secundérios, mas de menor
intensidade quando comparados com os da quimiote-
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rapia. Sado sobretudo efeitos imunomediados, podendo
surgir alteracoes do funcionamento de algumas glan-
dulas enddécrinas, como a tiroide e hipdfise, alteracoes
cutaneas, colite ou pneumonite; habitualmente ligeiros
e facilmente ultrapassados, quando se tem em conta as
vantagens desta abordagem de tratamento. Os doentes
sob imunoterapia tém, para além de um aumento consi-
deravel da sobrevida média global, uma duracao muito
superior da resposta ao tratamento. Inicialmente vista
como uma opcao paliativa, a imunoterapia tem vindo a
ganhar espaco como uma opgao curativa, dando grande
esperanca aos doentes com CPNPC avancado.

Apresentamos dois casos clinicos de sucesso de CPNPC,
doenca avancada ou metastizada, do Hospital CUF Por-
to, um deles com o uso de imunoterapia em primeira li-
nha e alta expressao de PD-L1 e outro em segunda linha
e sem expressao de PD-L1.

CASO CLINICO 1:
IMUNOTERAPIA EM PRIMEIRA
LINHA DE TRATAMENTO

Doente do sexo masculino, 91 anos. Vive no Sabugal.
Autonomo nas atividades de vida didria, apesar de ter
0 apoio de uma empregada doméstica. Aposentado do
Ministério do Ultramar. Ex-farmacéutico. Atualmente
ainda d& aulas de Inglés na Universidade Sénior e escre-
ve cronicas para um jornal local. Conduz o seu automo-
vel. Ex-fumador de 50 UMA, tendo deixado de fumar ha
cerca de 20 anos. Sem antecedentes médico-cirurgicos
relevantes. Sem medicacao habitual.

Em novembro de 2018, identificada opacidade hilar
direita em radiografia torécica. Realizou tomografia
computadorizada (TC) para melhor esclarecimento,
que revelou tratar-se de “volumosa neoformacao peri-
-hilar direita, ocupando parte significativa do lobar su-
perior direito, nomeadamente do segmento interno do



lobo médio, com dimensdes maximas de 7x4 cm (Fig. 1),
acompanhado de infiltrado pneumocitico envolvente.
(...) Sem interface relativamente as estruturas bronco-
vasculares do hilo direito e que entraem contactocoma
pleura mediastinica’

Realizou bidpsia cuja histologia afirmou o diagnostico
de carcinoma epidermoide do pulmao com expressao
de PD-L1 em 90% das células neoplasicas. A tomografia
por emissao de positroes (PET) efetuada como rotina
para estadiamento, demonstrou o atingimento de gan-
glios mediastinicos homolaterais, tendo-se confirma-
do o estadio 1B (T4N2MO), isto é, doenca localmente
avancada.

Perante o bom estado geral do doente (PS1), cuja Uni-
ca queixa eram dores osteoarticulares, “fruto da idade”
(sic), a elevada expressdo de PD-L1 (> 50%) e a impossi-
bilidade de efetuar terapéutica combinada de quimiote-
rapia e radioterapia, optou-se pelo uso da imunoterapia
em primeira linha, iniciando em dezembro de 2018 tera-
péutica com pembrolizumab na dose fixade 200 mg de 3
em 3 semanas, conforme aprovado pela EMA e autoriza-
do em Portugal pelo Infarmed (Keynote 024).

Em fevereiro de 2019, e apds 3 ciclos de tratamento,
o doente realizou nova TC toracoabdominal para reava-
liacdo, verificando-se “acentuada reducéo do volume da
neoformacao pulmonar, atualmente apresentando ape-
nas uma leséo residual com 2,8x1,7 cm (Fig. 2)” o que
corresponde a uma taxa de resposta de cerca de 70%.

Durante este periodo o doente manteve sempre exce-
lente estado geral e apresentou apenas como intercor-
réncia, uma infecdo respiratoria, com resposta favoravel
a antibioterapia instituida. Aos 91 anos, mantém-se so-
cial e profissionalmente ativo e medicado, unicamente,
com pembrolizumab, a cada 3 semanas.

CASO CLINICO 2:
IMUNOTERAPIA EM SEGUNDA
LINHA DE TRATAMENTO

Doente do sexo feminino, 47 anos, assistente social,
ex-fumadora de 35 UMA. Sem antecedentes médico-ci-
rdrgicos relevantes.

Em outubro de 2017, excisdo de tumefacdo axilar es-
querda, cujo resultado de anatomia patolégica reve-
lou tratar-se de adenocarcinoma pulmonar (TTTF1 +
citoqueratina +; Kié7 -70%). Estudo de biologia
molecular: EGFR, ALK, ROS1, BRAFV600 negati-
vos e KRAS positivo. Expressdao de PD-L1 negativa.
A TC toracoabdominal (Fig. 3) mostrou “(...) No segmen-
to superior do lobo inferior esquerdo, nddulo de 10 mm
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(primario), conglomerado adenopatico heterogéneo
com 30x20 mm a nivel da janela aortopulmonar”. Rea-
lizou PET que mostrou (Fig. 4) “avidez para FDG em

FIGURA 1. Corte transversal de TAC de novembro de 2018 (ao
diagndstico).

FIGURA 2. Corte transversal de TAC de fevereiro de 2019 (apos
3 ciclos de imunoterapia).

(G

FIGURA 3. TAC tordcica de 18-09-17 - segmento superior do LIE,
nédulo de 10 mm (primério); conglomerado adenopético hetero-
géneo com 30x20 mm a nivel dajanela aortopulmonar.
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FIGURA4.PET 04-10-17 -" avidez para FDG em nédulos pulmona-
res no LIE; gg mediastinicos na janela aortopulmonar; estruturas
esqueléticas na regidao sagrada a nivel do espinhal esquerdo, no
gluteo direito e diividas na omoplata dta.

FIGURA 5. TAC toracica ao diagndstico e apds 8 meses de trata-
mento de 10).
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FIGURA 6. PET 19/10/18 - biodistribuicdo de FDG dentro da nor-
malidade.
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nédulos pulmonares no lobo inferior esquerdo; gan-
glios mediastinicos na janela aortopulmonar; estrutu-
ras esqueléticas na regido sagrada a nivel do espinhal
esquerdo e gluteo direito. A ressonancia magnética ce-
rebral permitiu a identificacdo de “lesdo secundaria com
cerca de 10 mm frontal esquerda com ligeiro edema
envolvente”. Assim, estadio IVB (T1aN2M1c), ou seja,
doenca polimetastizada. Efetuou radiocirurgia frontal
esquerda em outubro de 2017 (VMAT, DT 24 Gy em
fracdo Unica) e, por dor ndo controlada localizada a re-
giao dos musculos gluteos efetuou também radioterapia
dessa regido. Apds reunidao de grupo multidisciplinar,
e dada a expressao negativa de PD-L1 e marcadores
de biologia molecular negativos, iniciou quimioterapia
com carboplatinum + pemetrexed. Ao terceiro ciclo de
QT a doente apresentava doenca progressiva, com no-
vas lesdes metastaticas confirmadas histologicamente
na mama direita e supraclaviculares. Iniciou segunda
linha de tratamento em janeiro de 2018, com atezolizu-
mab na dose tnica 1200 mg, de 3 em 3 semanas (anti
PD-L1 aprovado pela EMA, em monoterapia para segun-
da linha mesmo em doentes sem expressao de PLD-L1).
Avaliada, por protocolo, a cada trés tratamentos, apre-
sentou remissdo da doenca a partir do terceiro trata-
mento, e em agosto de 2018, apds nove tratamentos de
imunoterapia, a TC toracoabdominal (Fig. 5) mostrava
apenas pequenas lesdes, com desaparecimento das me-
tastases supraclaviculares na mamadireita e nos miscu-
los glUteos. Emoutubrode 2018, efetuanovamente PET
(Fig. 6), sem doenca metabolicamente ativa (Fig. 5). Em
fevereiro de 2019 mantém-se em tratamento com imu-
noterapia e completamente livre de doenca. Tem uma
vida normal, estd assintomética, ndo apresentando qual-
quer efeito lateral ao farmaco e com ECOG O.

DISCUSSAO

Os dois casos aqui apresentados, contemplam vérias
vertentes que merecem a nossa reflexdo por se trata-
rem de resultados excecionais, obtidos em duas situa-
coes clinicas diferentes. As altas taxas de resposta, o
tempo livre de progressao, e a sobrevida global média,
que ja é sustentada no tempo, bem como a duracdo da
resposta fazem-nos repensar na evolucdo deste tipo de
doentes pré-terapéuticas inovadoras. Estamos hoje a
assistir a uma maior sobrevida, com qualidade de vida,
em doentes com cancro do pulmao em estadios avanca-
dos de doenca, transformando cada vez mais o CPNPC
doenca avancada em doenca cronica.



A idade seria provavelmente um fator limitante no pri-
meiro caso (doente de 91 anos), se a quimioterapia fosse
aUnicaopcao aoferecer, mas o uso daimunoterapia que,
para além da eficacia comprovada, apresenta reduzidos
efeitos adversos, permite a sua utilizacdo mesmo em
doentes mais idosos. Mais do que a idade real, ha que
atender cada vez mais ao estado geral, para decidir o
que é melhor para cada doente, tendo em conta a longe-
vidade cada vez maior dos nossos doentes.

No segundo caso (doente jovem), apesar de apresen-
tar expressdo negativa de PD-L1 e de se tratar de uma
segunda linha de tratamento, a doente apresentou
uma resposta completa e sustentada no tempo, mes-
mo tendo em linha de conta que se trata de uma doente
em estadio IV, polimetastizada. Ainda existe muito por
esclarecer sobre o papel da imunoterapia nos doentes
com expressao PD-L1 negativa, mas acreditamos que
no futuro outros marcadores poderdo ajudar a clarificar
esta situacao.
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