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RESUMO

Cancer é uma definigdo abrangente para se falar sobre mais de 100 tipos de doengas; o cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC) é um dos tipos de cancer mais comuns na sociedade, sendo o que provoca maior mortalidade entre homens e mulheres
ao redor do mundo. Em seus estagios mais avangados, o paciente diagnosticado com NSCLC possui uma perspectiva de vida de
1 a 2 anos, sendo necessarios tratamentos mais assertivos e que ndo comprometam a salde ja debilitada desses pacientes. Os
quimioterapicos ainda sao o tratamento principal de escolha para o tratamento desses pacientes, entretanto o nimero e gravidade
dos eventos adversos oriundos deste tratamento e uma resposta ndo tao favoravel, no que se refere ao aumento da sobrevida desses
pacientes impulsiona estudos e pesquisas de novas terapias, a fim de garantir uma resposta cada vez mais eficiente e segura no
combate ao NSCLC. Combinagdes de diferentes terapias, como cirurgia, radioterapia e administragdo de quimioterapicos seguem
sendo analisadas, mas nos Ultimos anos uma nova classe se juntou a luta: os Imunoterapicos sédo medicamentos que atuam na
ativacao ou inibicdo de algumas respostas do sistema imunolégico, promovendo um ataque alvo as células tumorais, preservando as
células sadias do organismo.

Palavras-chave: Cancer; Pulmao; Imunoterapia.

ABSTRACT

Cancer is a comprehensive definition to talk about over 100 types of diseases; Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the most
common types of cancer in society, causing the highest mortality among men and women around the world. In its more advanced
stages, the patient diagnosed with NSCLC has a life expectancy of 1 to 2 years, requiring more assertive treatments that do not
compromise the already weakened health of these patients. Chemotherapeutics are still the main treatment of choice for the treatment
of these patients, however the number and severity of adverse events resulting from this treatment and a not so favorable response,
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with regard to increased survival of these patients, drives studies and research into new therapies, in order to guarantee an increasingly
efficient and safe response in the fight against the NSCLC. Combinations of different therapies, such as surgery, radiotherapy and the
administration of chemotherapeutics continue to be analyzed, but in recent years a new class has joined the fight: Immunotherapics are
drugs that act to activate or inhibit some immune system responses, promoting a targeted attack to tumor cells, preserving the healthy

cells of the organism.

Keywords: Cancer; Lung; Immunotherapy.

INTRODUGAO

De acordo com dados da ONCOGUIA, o cancer de pulmao de
células ndo pequenas (na sigla em inglés, NSCLC) corresponde
de 80 a 85% dos casos [1], sendo o principal cancer causador de
mortalidade no Brasil em 2019, entre homens e mulheres, 13,8% e
11,4%, respectivamente, conforme o Instituto Nacional de Cancer
[2].

Segundo dados da IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer), em 2020, o cancer de pulméo foi o segundo mais
diagnosticado em todo o mundo, e espera-se que nos proximos
anos a incidéncia passe a ser cada vez maior. Em 2020, foram
diagnosticados cerca de 2,2 milhdes de novos casos de cancer
de pulmdo no mundo, representando 11,4% do total de casos
de cancer. Estima-se que 1,8 milhdes de mortes por cancer de
pulméo ocorreram em 2020, sendo uma das causas mais comuns
de morte em diversos paises [3].

Novos casos mundiais estimados de cAncer em 2020
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Figura 1: Casos mundiais estimados de cancer em 2020.
Fonte: Adaptado da Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer, 2020.

Considerando a alta incidéncia e letalidade, ¢ de suma
importancia o diagndstico precoce, bem como compreender a
extenséo e criticidade da doencga e o perfil de saude do paciente,
para que seja possivel definir de forma mais assertiva o tratamento
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mais seguro, eficaz e confortavel ao paciente. Com o avango da
doencga as opgdes de tratamento se tornam cada vez mais restritas
e mais agressivas, tanto para o cancer, quanto para o paciente
que sofre com eventos adversos, que por muitas vezes, reduzem
a qualidade de vida, fisica e psicoldgica [4]. Pacientes em estagio
mais avangado, apesar de poderem contar com o auxilio de
cirurgia e radioterapia, mas nenhuma delas atuara como proposta
curativa [5].

O uso de quimioterapicos segue como o tratamento padrdo
de escolha: eficiente, mas bastante agressivo, gera alerta e
preocupagao ao paciente e ao corpo médico. Foi movido por isso,
e ao avango da ciéncia, que nos Ultimos anos uma nova classe
de tratamento vem se estabelecendo na luta contra o cancer [6].

Os imunobiolégicos tém se mostrado téo eficientes quanto a
quimioterapia e promete eventos adversos mais toleraveis e uma
estabilidade na qualidade de vida dos pacientes [7].

Nos Ultimos anos cada vez mais estudos clinicos s&o
realizados para se compreender de forma mais robusta como o
uso de imunobioldgicos isoladamente ou em combinagdo com
quimioterapia pode contribuir na aspiragdo da busca pela cura
contra o cancer.

Este trabalho tem como objetivo introduzir de forma
sumarizada os tratamentos para NSCLC, a partir do estagio IIIB,
e compreender como os Inibidores de checkpoints imunolédgicos
atuam no combate a este tipo de cancer, identificando o mecanismo
de reagéao de trés diferentes medicamentos.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura sobre o Carcinoma
de pulméo de células ndo pequenas, utilizando como fontes de
pesquisa as bases de dados Elsevier, Google Scholar, PubMed
e Scielo. Para encontrar os artigos que melhor correspondiam
ao tema pesquisado, foram utilizados os seguintes descritores,
em inglés: NSCLC; lung cancer; small cells; imunotherapy;
radiotherapy; quimiotherapy; treatments for NSCLC. Quando a
pesquisa foi realizada em portugués, os mesmos termos foram
apenas traduzidos.

Os critérios para a selegdo dos artigos encontrados nessa
revisao foram, em ordem: textos escritos em inglés que continham
as caracteristicas gerais do cancer de pulmdo de células
nao pequenas e seus tratamentos. Quando as informagdes
pesquisadas nado foram encontradas em artigos em inglés, os
mesmos termos foram pesquisados em portugués e, entre livros e
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artigos foram analisados 38 materiais. Os anos de publicacdo dos
materiais utilizados como fonte para criagdo do trabalho podem
ser conferidos na Figura 2.

Ano de Publicacio dos Materiais Referenciados

=1995-2010
2011 - 2020
(55,3%) 2021 - 2022

Figura 2: Representagdo do ano de publicagdo dos materiais
pesquisados. Fonte: os autores, 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Carcinoma de pulmao de células nao pequenas (NSCLC)

Cancer é um termo usado para se referir a mais de 100
doengas, que possuem um fator em comum: A subdivisdo e o
crescimento anormal das células no organismo do individuo,
devido uma danificagdo no seu genoma, sendo causado por um
fator externo ou interno [8]. Ele é caracterizado por um conjunto
de mutagdes que acontecem nas células de um tecido, devido ao
crescimento celular, levando essas células a ndo obedecerem ao
ciclo de vida natural no organismo, acarretando o desenvolvimento
de um tumor. Essas mutagdes podem acometer diversas células
do organismo, como as células do tecido epitelial, causando
melanoma, ou as células do sangue, causando leucemia [9].

O céancer de pulméao se origina a partir das alteragdes nas
células da mucosa que reveste os bronquios, podendo ser dividido
em dois grupos: cancer de pequenas células e cancer de células
nédo pequenas. Essa divisdo é definida por meio da histologia do
tecido tumoral [10].

Estagiamento e Prognostico

O estagiamento é a definicdo da fase da doenga, com base
no sistema de estagiamento TNM do American Joint Committe on
Cancer (AJCC), por meio de trés parametros: extensao do tumor
primario, medida em centimetros, e invasao (T); existéncia de
acometimento de linfonodos (N); e presenca das metastases (M).
A partir da definigdo dos parametros o cancer pode ser classificado
entre os estagios IA, IB, IIA, 1B, llIA, IIIB e IV [11].

O estagio IlIB é definido pela presenca de tumor de
qualquer dimensao, acometimento dos linfonodos do Mediastino
Contralateral, Hilar Contralateral, Ipsilateral ou Escaleno

3 www.rbcbm.com.br

Contralateral ou Linfonodos Subclavicular, sem a presenga de
metastase; ou pela presenga de tumor primario com mais de 7
cm ou com invasao direta no mediastino, coracéo, grandes vasos,
traqueia, nervo laringeo recorrente, eséfago, corpo vertebral ou
carina, acometimento do linfonodo do Mediastino Ipsilateral e/ou
Linfonodos Subcarinal; sem metastases [11].

O estagio |V esta associado com a doenga metastatica, dessa
forma a dimensao do tumor (T) ou o acometimento de linfonodos
(N) néo interfere no estagiamento. Assim, o estagio IV é definido
pela presenga de nddulos tumorais no pulméo oposto, tumor
com noédulos pleurais ou derrame pleural maligno ou derrame
pericardial; ou por metastase distante em qualquer parte do corpo;
incluindo as areas mais comuns, como cérebro, ossos, figado e
glandulas adrenais [11].

Uma vez avaliado os itens TNM, é possivel definir o
estagio em que o céncer se encontra, e por meio de outras
analises clinicas e de estilo de vida é possivel estabelecer a
probabilidade de sobrevivéncia apds o diagnéstico, de acordo
com tratamento proposto. Para isso, € repassado ao paciente a
taxa de sobrevida (analise estatistica), que é caracterizada pela
porcentagem de pacientes que vivem pelo menos 5 anos apos
receberem o diagnéstico do NSCLC com o tratamento indicado.
Para que a analise estatistica da sobrevida seja concluida, &
realizada a andlise do progndstico (perspectiva da doenca),
enfatizando os determinantes da sobrevivéncia global (OS) e de
sobrevivéncia livre de doengas (DFS) [12]. A OS avalia o resultado
do procedimento ou do medicamento utilizado no tratamento
oncolégico até o falecimento do paciente, e a DFS mensura o
tempo que o paciente se mantém estabilizado sem sinal do cancer
apos finalizar o tratamento [13].

O tratamento e diagndstico precoce podem melhorar o
prognéstico, uma vez que a taxa de sobrevivéncia dos pacientes
€ de até 5 anos ap6s o diagnéstico do cancer. Entretanto, a taxa
de sobrevivéncia de um paciente com NSCLC dentro desses 5
anos, é de apenas 25% [4], sendo que os pacientes nos estagios
IlIB (avangado) e IV (metastatico), possuem taxa de sobrevida
em torno de 12-24 meses, e um dos fatores que pode diminuir a
sobrevida é ser adepto ao tabagismo [14].

A identificagcdo do cancer de forma precoce é eficaz, porém
outros fatores progndsticos podem afetar a perspectiva do NSCLC,
sendo elas: estilo de vida, idade, saude em geral, comorbidade,
marcadores genéticos e imunes do cancer, estagiamento do
cancer, historico familiar e o subtipo de cancer a ser tratado [16].

Pacientes que se recuperam do cancer apds realizar os
devidos tratamentos, continuam em acompanhamento por meio
de consultas oncoldgicas para monitorar os sinais vitais do corpo
apos o recuo do NSCLC. Entre os testes feitos durante o periodo
de acompanhamento, estdo: exames de sangue, tomografias e
exames fisicos [17].

O tempo para realizar as consultas nos primeiros anos apés o
recuo do cancer, gira em torno de 3 a 6 meses. Apos 2 ou 3 anos
do recuo do cancer, normalmente os oncologistas indicam que as
consultas sejam feitas de 6 a 6 meses. Este acompanhamento
€ crucial, uma vez que, em caso de recidiva, o tumor tera maior
resisténcia aos tratamentos [18].

DOI: https://doi.org/10.46675/rbcbm.v3i1.63



LINS, M.V. E COLABORADORES — REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS BIOMEDICAS — VOLUME 3 - 2022

100%
90%
80%  75%

70%

50,00%

|

Taxa de Sobrevida

60% 55,00%
50%
40%
30%

0 | 0
0%

20%
10%

Cancer de pulmao de células ndo pequenas: Sobrevida de 5 anos

40,00%

Estagio 1A Estagio 1B Estagio 2A Estigio 2B Estagio 3A Estagio 3B Estagio 4A
Fase do Cancer

5,00%

Du

I 35%
0 0

1,00%,

Figura 3: Taxa de sobrevida dos pacientes dentro de 5 anos. Fonte: Adaptado de Detterbeck et al., 2009 [15].

Tratamento

Para o tratamento de NSCLC deve-se avaliar ndo somente o
estagio da doenga, mas a condicdo geral de saude do paciente,
uma vez que o paciente pode apresentar fragilidade ou condigdes
que impegam o tratamento cirtrgico, como baixa fungéo pulmonar
[19].

A partir do estagio IlIB os pacientes ndo se beneficiam da
cirurgia isoladamente, sendo necessario incluir outras terapias no
tratamento, como radioterapia e quimioterapia [5].

A radioterapia é utilizada com intengéo curativa, de acordo
com o estagio, ou paliativa para atenuar os sintomas causados
pela doenga, sendo bastante relevante para controlar o aumento
do tumor e consequentemente reduzir a toxicidade causada pelas
terapias sistémicas, como a quimioterapia [5]. Ela também pode
ser utilizada isoladamente em pacientes frageis, que apresentem
baixa capacidade funcional, associada ou ndo com outros
comorbidades que podem tornar o paciente intolerante ou néo
elegivel a outros tratamentos, ou que ndo conseguem tolerar a
combinag&o com outras terapias [5].

Quimioterapia

Para estagios mais avangados da doenga (a partir do estagio
Ill) a terapia sistémica (quimioterapia) é a principal opgéo de
tratamento, podendo ser utilizada isoladamente ou em combinagéo
com radioterapia como tratamento neoadjuvante (pré-cirurgia)
para pacientes especificos, a fim de reduzir o tamanho do tumor
antes da cirurgia, ou como combinacdo isolada para pacientes
inoperaveis [20].

A fim de atingir o melhor resultado no combate ao tumor
e garantir uma sobrevida de mais qualidade ao paciente o
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esquema de quimioterapia € composto por dois ou mais agentes
quimioterapicos, como: Carboplatina-Pemetrexede, Cisplatina-
Paclitaxel,
resisténcia ou possua critérios favoraveis, € possivel associar
imunoterapia [20].

A cisplatina (primeiro da classe a ser descoberto) e a

dentre outros. Caso o paciente ndo apresente

carboplatina (molécula analoga a cisplatina) sdo complexos de
platina classificados como agentes alquilantes e compartilham o
mecanismo de agdo principal através da ligagdo ao DNA [21,22].

Ao ser administrada por via intravenosa, grande parte da
cisplatina liga-se a proteinas sanguineas e o restante adentra
as células através de difusdo passiva, onde ocorre a ativagdo da
molécula por hidrdlise. Ao atingir o nucleo celular, a cisplatina liga-
se as bases nitrogenadas — preferencialmente ao anel imidazoélico
da guanina na posigdo N7, capaz de formar diferentes adutos
e assim, danificando a molécula de DNA e interferindo em sua
replicagdo, e por fim, levando a morte celular [23].

Paclitaxel € um antitumoral que promove a estabilizacdo dos
microtibulos presentes no interior das células através de sua
ligagcdo com a RB-tubulina, dessa forma, interfere na formagao do
fuso mitético durante o ciclo celular, visto que os microtubulos
formados na presenca do paclitaxel sdo disfuncionais e inviabilizam
o processo de interfase causando morte celular [24,25].

Pemetrexede é um anti-folato inibidor de mudltiplas enzimas
necessarias durante a replicagdo celular, que afeta a replicagédo
de DNA, destacando-se a timidilato sintase (TS) cujo a inibicdo
resulta em diminuigdo da timidina, necessaria para a sintese de
DNA [26].

A analise dos dados de 4033 pacientes diagnosticados com
NSCLC estagio llIB ou IV entre 2007 e 2011, que receberam
tratamento de segunda-linha em diferentes esquemas com
quimioterapicos em um estudo realizado por Arunachalam et
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al., 2018 [27], constatou-se que 0s 5 eventos adversos mais
recorrentes foram dispneia, anemia, hipertensdo, pneumonia
atipica e fadiga e os custos Por Paciente Por Més (PPPM)
relacionados aos eventos adversos chegava a cerca de 10% do
custo total PPPM (Tabela 1) e foram associados a necessidade
de maior frequéncia e duragdo das hospitalizagdes. A taxa de
mortalidade dos pacientes apds 1 ano do inicio do tratamento de
segunda-linha foi 67% [27].

Custo PPM relacionado a Eventos Adversos em délares
(USD)
Pneumonia atipica 5.339
Anemia 2.392
Fadiga 784
Dispneia 595
Hipertensao 256

Tabela 1: Custo PPM relacionado a Eventos Adversos - Adaptado
de ARUNACHALAM et al., 2018.

Checkpoints imunolégicos e imunoterapia

Como mencionado anteriormente, a abordagem de tratamento
utilizada para o NSCLC depende da condicdo que o individuo
se encontra, como o estagiamento do cancer. Nos estagios
iniciais, quando ndo ha um agravamento do quadro, a cirurgia é
a mais recomendada. No entanto, com o avango da doenga, os
tratamentos passam a ser multidisciplinares, ou seja, utilizam-se
terapias em concomitancia para aumentar a sobrevida do paciente.
Normalmente, pacientes que se encontram no estagio lll ndo sao
elegiveis a ressecgéo do tumor, entretanto, o modelo mais utilizado
atualmente é a quimioterapia associada a imunoterapia [28]. A
imunoterapia consiste na ativacdo do sistema imunoldgico a fim de
combater células tumorais de forma mais eficiente. Naturalmente,
o sistema imunolégico é capaz de evitar ataques as células sadias
do organismo, e faz isso através de moléculas presentes em suas
células, que precisam ser ligadas ou desligadas para iniciar uma
resposta [29].

Para compreender o mecanismo de agéo dos imunoterapicos,
deve-se entender, incialmente, o funcionamento do organismo
humano em condigdes de homeostase. Sendo assim, o sistema
imunologico realiza uma distingdo de substancias préprias daquelas
que ndo pertencem a ele a partir do engajamento entre o receptor
da célula T ou linfécito T (em inglés, T-cell receptor, - TCR) a um
antigeno exibido no complexo principal de histocompatibilidade (em
inglés, Major Histocompatibility Complex, - MHC) encontrado na
superficie da célula apresentadora de antigeno (em inglés, antigen-
presenting cell, - APC) [30].

Os linfécitos T s&o langados para o organismo a fim de realizar o
complexo TCR/MHC e sua ativagédo depende, além deste complexo,
do recebimento de sinais emitidos por estimuladores secundarios,
que consiste na associagdo dos ligantes B7-1 ou B7-2 presentes
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na APC com o receptor de membrana da célula T, CD28. O fraco
estimulo enviado pelo TCR auxilia na predominancia da ligagdo
CD28/B7 [30]. Ao atingir a estimulagéo necessaria, as células T se
proliferam, aumentam o tempo de vida e se diferenciam entre os
linfécitos T auxiliares ou CD4+ que secretam citocina para ativagéo
de demais células do sistema imune e os linfocitos T citotoxicos ou
CD8+ que destroem as células infectadas [31].

A fim de prevenir o ataque do sistema imunolégico a si
proprio, existem os denominados checkpoints imunolégicos, que
estabelecem a tolerancia periférica. Esta atividade & exercida
pelo antigeno 4 associado ao linfécito T citotéxico (CTLA-4)
e receptor de morte programada 1 (PD-1), que consistem em
receptores depositados na superficie da célula T. O CTLA-4,
em homologia ao CD28, interage com o ligante B7, no entanto
a afinidade entre ambos é maior, o que provoca a diminuigdo de
estimulos positivos enviados por CD28, levando a anergia, isto
€, incapacidade da célula T reagir contra o antigeno. Acredita-se
que os sinais positivos enviados pelo CD28 induzem um feedback
positivo na transposicdo do CTLA-4, encontrados internamente
nos linfécitos T, para a superficie da célula, com o propésito de
atingir a homeostasia e ndo provocar uma resposta imuneacima
da necessaria [30].

12 situagdo: Ativacgao do linfécito T
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Figura 4: Representacdo dos checkpoints imunoldgicos. Fonte:
Adaptado de Buchbinder e Desai, 2016.

Conforme ilustrado na Figura 4, na 12 situagéo, o linfécito T
(representado na cor preta) estd sendo ativado primeiramente
pela interagdo dos ligantes MHC/TCR (MHC representado pelo
ligante amarelo e o TCR, ligante roxo) com a apresentagdo do
antigeno (demonstrado pela esfera vermelha escura), emitindo
um fraco estimulo, o que provoca a predominancia da ligagéo
B7/CD28 (B7 representado pelo ligante azul claro e CD28 pelo
ligante vermelho). Essa ligagédo envia sinais positivos, que levam
a proliferagdo, aumento do tempo de vida e diferenciagdo dos
linfécitos T, a partir da produgdo de interleucina 2 (IL-2). Além
disso, esses sinais também promovem uma regulagéo prépria
da célula T, deslocando receptores CTLA-4 (representado pelo
ligante azul escura) para a superficie da célula, a fim de alcangar
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a homeostasia, isto €, um equilibrio do sistema imunoldgico para
que ndo aconteca a producdo exagerada de IL-2 e citocina e
ocorra o controle da resposta [30].

Ja na 22 situagdo, a célula T esta recebendo sinais negativos
através da ligagdo feita pelo CTLA-4/B7, que reduz a produgao
de IL-2, assim diminuindo a proliferagéo e o tempo de vida das
células T. Adicionalmente o forte estimulo do complexo MHC/TCR
auxilia na transposigcdo dos receptores CTLA-4. A associagao
entre CTLA-4, disponivel no linfécito T, com o B7, presente na
APC, possui uma forga de interagdo maior do que a apresentada
no B7 e CD28, portanto isso ameniza a resposta imunoldgica e
controle de mecanismos desnecessarios [30].

Outro elemento atuante no checkpoint imunolégico é o PD-1,
uma proteina de membrana expresso na superficie das células T,
previamente ativadas, e que se ligam aos ligantes PD-L1 e PD-
L2, que sdo normalmente encontrados em células dendriticas
e macréfagos. Essa associagdo permite a liberagdo de sinais
negativos, ou seja, sinais inibitérios no citoplasma da célula T,
mantendo uma tolerancia a antigenos proprios sob condigbes
normais. No entanto, o ligante PD-L1 também é encontrado em
células tumorais e em grande quantidade, o que impede a resposta
imunoldgica contra eles [32].

Alguns casos de NSCLC podem alterar esses checkpoints,
por isso, imunoterapicos inibidores de checkpoints imunolégicos
podem ser utilizados, sendo os principais o Atezolizumabe,
Nivolumabe e Ipilimumabe [29].

Na ultima década, a Imunoterapia contra o cancer concentrou
sua atengdo em agentes cujos alvos sdo os checkpoints
encontrados nos linfécitos T, como o desenvolvimento de
anticorpos bloqueadores de CTLA-4, PD-1 e PD-L1, assim
mantendo o sistema imunolégico ativo [33].

Para avaliar os tratamentos de Nivolumabe (anti-PD-1)
+ Ipilimumabe (anti-CTLA-4) em relagdo a quimioterapia, foi
conduzido um estudo por Hellmann et al. (2019) [34] com 1739
pacientes selecionados, divididos em dois grandes grupos: os que
expressam a molécula inibitéria PD-L1 em 1% ou mais e os que
expressam PD-L1 menos que 1%. A taxa de sobrevida global foi
mais longa nos grupos que receberam Nivolumabe + Ipilimumabe
do que aqueles que receberam quimioterapia.

Em 2014, a agéncia regulatéria americana, FDA (Food and
Drug Administration), aprovou o farmaco anti-PD-1 nivolumabe
(Opdivo®) no tratamento de melanoma irressecavel (ndo pode
ser removido através de cirurgia) ou metastatico, e em marco de
2015 recebeu uma nova indicagéo terapéutica, para utilizagéo no
tratamento NSCLC avangado. Em maio de 2015, a associagao
um anti-CTLA-4,
nivolumabe, foi aprovada como tratamento de primeira linha em

de ipilimumabe (Yervoy®), associado ao
pacientes adultos com NSCLC metastatica. Posteriormente, ao
final de 2016, houve a aprovagdo de um farmaco anti-PD-L1,
atezolizumabe (Tecentrig®), para também atuar no tratamento de
NSCLC avangado [35].
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de Pulm3o de
Néo Pequenas
Células

Figura 5: Representacdo da imunoterapia utilizada em
NSCLC. Atezolizumabe é um anticorpo monoclonal anti-PD-L1,
Nivolumabe é um anticorpo monoclonal anti-PD-1 e o Ipilimumabe
€ um anticorpo monoclonal cujo alvo é o receptor CTLA-4. Fonte:

Adaptado de Nasser, Gorenberg e Agbarya, 2020 [36].

Comparativo de Tratamentos: Expectativa e melhora de vida
dos pacientes

Um estudo conduzido por Herbst et al. (2020) [37], selecionou
572 pacientes a partir dos 18 anos em estagio metastatico
de Cancer de Pulmdo N&o Pequenas Células, que ainda nao
haviam sido submetidos a quimioterapia e com expresséo de pelo
menos 1% de PD-L1 nas células tumorais, divididos em 2 grupos
igualmente: metade iniciou tratamento com o farmaco anti-PD-L1
atezolizumabe (1200 mg por via intravenosa) e a outra metade
com quimioterapia baseada em platina (4 ou 6 ciclos), uma vez
a cada 3 semanas. Os resultados encontrados revelaram uma
sobrevida global mais longa no grupo que utilizou atezolizumabe
do que em relagdo aos que utilizaram quimioterapia em pacientes
com alta expressao de PD-L1.

Evidéncias demonstram que a identificagdo, através da
imunohistoquimica, de PD-1 e PD-L1 expressos, revelam uma
melhor resposta ao tratamento com inibidores de checkpoints
imunoldgicos anti-PD-1 e PD-L1. Embora este tratamento seja
muito promissor, somente aproximadamente 20% dos pacientes
apresentam uma resposta positiva com a monoterapia desta
classe terapéutica, por isso a detecgdo de biomarcadores é
fundamental para a escolha do tratamento oncoldgico [38].

CONCLUSAO

A quimioterapia ainda é, por muitas vezes, a terapia mais
utilizada no tratamento de NSCLC em estagios avangados. Por
ser uma terapia sistémica, a quimioterapia tende a nao atingir
somente o tumor, mas apresenta baixissima seletividade para
a preservagdo das células sadias, atacando também células
que estdo atuando dentro dos seus padrdes normais. Devido a
isso, ha um aumento nos eventos adversos causados por esse
tratamento. Ademais, para pacientes avangados que ja passaram
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por tratamento prévio, de acordo com estudos realizados, a
quimioterapia isoladamente ndo apresentou aumento significativo
na sobreviva do paciente.

Os eventos adversos comprometem a saude fragilizada dos
pacientes, acarretando no aumento da demanda de hospitalizagao
e internagdo, prejudicando também financeiramente o sistema de
saude, bem como a manutengéo de saude e a taxa de sobrevida
baixa dos pacientes. Estes fatores impulsionam cada vez mais o
desenvolvimento de novos tratamentos e o estudo de associagbes,
com a finalidade de suprir essas necessidades.

A associagdo com os imunoterapicos se mostra benéfica,
demonstrando um aumento na sobrevida dos pacientes e
reduzindo o risco de eventos adversos relacionados a um
esquema de tratamento sistémico sem seletividade, isso porque
0s imunoterapicos atuam, ndo no ataque direto as células,
mas promovendo fortalecimento do sistema imunoldgico, para
que o préprio organismo seja capaz de combater as células
cancerigenas, de forma mais efetiva e focada. Essa selegdo se
da por conta do mecanismo de acdo desses farmacos, que sdo
responsaveis por bloguear os ligantes CTLA-4, PD-1 e PD-L1,
presentes nas células T.

Apesar de promissor, o uso dos imunoterapicos encontra
em seu proprio diferencial (seletividade) entraves para a sua
efetividade em um maior nimero de pacientes; isso porque
para garantir um tratamento eficaz, é necessario que o paciente
apresente expressao significativa dos biomarcadores para que
os farmacos sejam capazes de atuar no bloqueio deles, a fim de
promover resposta imunolégica favoravel para o tratamento do
cancer.

Assim, conclui-se que, apesar dos avangos relevantes
dos ultimos anos, ainda nado foi encontrado um padrdo ouro e
unanime para o tratamento do NSCLC, sendo necessario nido
somente estudos, desenvolvimento e testes de novas terapias e
associagbes, mas também estudos cada vez mais aprofundados
sobre a doenga, a fim de tentar identificar padrées e fatores
comuns a todos os pacientes que possam levar a medicina rumo
a tratamentos cada vez mais efetivos, menos nocivos e mais
abrangentes.
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