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RESUMO

Introdugao

O cancro colo-rectal é o terceiro cancro mais incidente e a segunda causa de morte mais comum
por cancro no mundo. O tratamento depende do estadio, podendo ser realizada como 12 linha
cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou terapia dirigida. Da necessidade de melhorar a eficacia do
tratamento nesta neoplasia surge a imunoterapia, jd usada noutros cancros e que consiste na
estimulacdo do sistema imunoldgico e dos mecanismos de defesa do corpo no combate as células

cancerigenas.

Objetivos
Compreender o papel da imunoterapia no cancro colo-rectal, a sua evolucdo, a integracdo desta
terapia no tratamento atual e quais as abordagens principais que estdo a ser estudadas para

aprimorar a sua eficacia.

Metodologia
Foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados Pubmed. Ndo foram definidos limites

temporais contudo foi dada preferéncia a artigos mais recentes.

Desenvolvimento

Os inibidores de checkpoints imunoldgicos sdo atualmente a abordagem mais estudada no cancro
colo-rectal contudo estes ainda s6 se mostraram verdadeiramente eficazes num pequeno grupo de
doentes. Outras abordagens tém sido estudadas de modo a aproveitar o sistema imunoldgico
nomeadamente o uso de virus oncoliticos, vacinas tumorais, inibidores da indoleamina 2,3-
dioxigenase 1, terapia com anticorpos bi-especificos, agonistas OX40, transferéncia de células

adotivas e agonistas de recetores toll-like.

Conclusao
O conhecimento aprimorado que tem surgido sobre o cancro colo-rectal aliado aos varios ensaios
clinicos que estdo a decorrer poderdao no futuro fazer com que a imunoterapia se torne

fundamental no tratamento desta doenca.

Palavras-chave: imunoterapia, tratamento, cancro colo-rectal



ABSTRACT

Introduction

Colorectal cancer is the third most incident cancer and the second leading cause of death from
cancer in the world. The treatment depends on the stage and surgery, radiotherapy, chemotherapy
or directed therapy can be performed as 1° line of treatment. From the need to improve the
effectiveness of treatment in this neoplasia arises the immunotherapy, already used in other
cancers. This new therapy stimulates the immune system and the body's defense mechanisms to

fight cancer cells.

Objectives
To understand the role of immunotherapy in colorectal cancer, its evolution, the integration of this
therapy in the current treatment and what are the main approaches that are being studied to

improve its effectiveness.

Methodology
A bibliographic search was performed in the Pubmed database. No time limits were defined,

however preference was given to more recent articles.

Results

Immune checkpoint inhibitors are currently the most studied approach in colorectal cancer,
however these have only yet been shown to be truly effective in a small group of patients. Other
approaches have been studied in order to take advantage of the immune system, namely the use
of oncolytic viruses, tumor vaccines, indoleamine 2,3-dioxygenase 1 inhibitors, bispecific antibody

therapy, OX40 agonists, adoptive cell transfer and toll-like receptor agonists.

Conclusion

The improved knowledge that has emerged about colorectal cancer combined with the various
clinical trials that are taking place may in the future make immunotherapy essential in the

treatment of this disease.

Keywords: immunotherapy, treatment, colorectal cancer
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TCB - T cell bispecific
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INTRODUCAO

O CCR é o terceiro cancro mais comum apresentando, em 2018, uma incidéncia de cerca
de 1.8 milhdes de novos casos globalmente. No que diz respeito a mortalidade, foi a segunda causa
mais comum de morte por cancro com cerca de 881 000 mortes estimadas nesse mesmo ano,
representando, assim, 10% de todos os cancros diagnosticados anualmente e de mortes
relacionadas com cancro®. As taxas de incidéncia e mortalidade do CCR variam largamente em todo
o mundo, com gradientes distintos nos diferentes paises, contudo, com o progresso continuo nos
paises em desenvolvimento prevé-se um aumento para 2.2 milhdes de novos casos e para 1.1
milhdo de mortes em 20302

Atualmente, o tratamento padrao para o CCR no estadio | é a ressecdo cirurgica, no estadio
Il e se o tumor se localizar no cdélon é realizada ressecdo cirurgica que pode ser acompanhada por
guimioterapia adjuvante para os de alto risco, se o tumor se localizar no reto uma das abordagens
mais comum é a ressec¢ao cirurgica que pode ser acompanhada normalmente por quimioterapia e
radioterapia neoadjuvante também para os de alto risco e nalguns casos, apds a cirurgia pode ser
realizado quimioterapia adjuvante. No estadio Ill, no célon é realizada ressec¢do cirurgica e
guimioterapia adjuvante, no reto a maioria dos doentes realiza quimioterapia, radioterapia e
cirurgia, contudo a ordem destes tratamentos pode diferir dependendo de cada caso. No estadio
IV o tratamento é muito varidvel, sendo os planos terapéuticos completamente individualizados.
Pode ser realizada remocdo cirldrgica do tumor primario e das lesGes metastaticas, seguido por
guimioterapia ou terapia dirigida. Os esquemas usados na quimioterapia variam contudo esquemas
baseados no 5-FU tem sido o gold standard no tratamento desta doencga®*.

O prognéstico dos doentes com esta doencga é dependente do estadio do tumor aquando
o diagnéstico®. Nas ultimas décadas, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos de doentes com CCR nos
paises desenvolvidos tem vindo a melhorar devido a dete¢do precoce por meio de rastreios e a
progressos feitos a nivel dos tratamentos, contudo cerca de 18% dos doentes ainda se apresentam
com doenca avancada na altura do diagndstico®® sendo a taxa de sobrevivéncia no estadio IV de
apenas 13%>. Assim, é possivel observar as limitacdes que os tratamentos atuais apresentam e a
necessidade de se encontrar novas formas de diminuir a mortalidade nesta doenga.

Nos recentes anos, novas descobertas foram feitas na interagao do cancro e imunologia
nomeadamente na compreensdo de como o cancro evade o sistema imunoldgico. O microambiente
do tumor desempenha um papel importante pois é o local principal no qual as células tumorais e o
sistema imunoldgico do hospedeiro interagem. Compreender as respostas imunolégicas neste
microambiente é fundamental para perceber a imunidade protetora do tumor e para desenvolver

novas formas de tentar impedir a evasdo imunoldgica. Paralelamente, foram desenvolvidas



terapéuticas destinadas a aproveitar o sistema imunoldgico no combate contra o cancro. Assim, a
imunoterapia estimula o sistema imunoldgico e os mecanismos de defesa do corpo a combater as
células cancerigenas’.

A evidéncia cientifica que demonstrou a eficicia da imunoterapia noutros cancros,
nomeadamente no melanoma, levou a aplicacdo desta técnica, também no CCR. Os avangos no
conhecimento sobre altera¢des genéticas, epigenéticas e bioquimicas associadas a evolugao do CCR
permitiram identificar mecanismos que poderdo ser suscetiveis & imunoterapia®®. Assim, esta

terapéutica poderd desempenhar um papel fulcral no tratamento do CCR.



OBIJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho consiste em revisar a literatura de forma a tentar
compreender o papel da imunoterapia no cancro colo-rectal, a sua evolugdo, a integracao desta
terapia no tratamento atual e quais as abordagens principais que estdo a ser estudadas para

aprimorar a sua eficacia.



METODOLOGIA

Uma vez escolhido o tema foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados
Pubmed com as palavras-chave colorectal cancer, immunotherapy e treatment de forma combinada
assim como também foi consultada a revista Journal of Clinical Oncology. Nao foram definidos
limites temporais contudo foi dada preferéncia a artigos mais recentes. Foram passiveis de andlise
artigos redigidos em inglés ou portugués.

Foi dada maior relevancia a artigos originais, no entanto, foram utilizadas revisGes
bibliograficas para a compreensdo de mecanismos que estdo na base da imunoterapia assim como
as guidelines para o tratamento do cancro colo-rectal da National Comprehensive Cancer Network
de modo a fornecer uma melhor visdo sobre esta técnica. Informacdo sobre ensaios clinicos a
decorrer foi consultada na pagina Clinical Trials da U.S. National Library of Medicine. Quando

necessario foram também consultados e incluidos artigos citados nos artigos da pesquisa inicial.



FISIOPATOLOGIA DO CCR

O carcinoma colo-rectal desenvolve-se a partir de pélipos adenomatosos por acumulacao
progressiva de altera¢des genéticas e epigenéticas que inativam genes supressores tumorais e
ativam oncogenes. Existem 3 vias principais mecanismos de lesdo precursora que podem ocorrer
separados ou em combinacdo: instabilidade cromossdémica, instabilidade epigenética ou fendtipo
de metilacdo CpG e instabilidade microssatélite. A via de instabilidade cromossémica geralmente
desenvolve-se apds eventos gendmicos iniciados por uma mutac¢do no gene supressor tumoral APC,
seguidos pela ativacdo do oncogene KRAS ou perda de fungdo de TP53. A maioria destes tumores
apresenta uma carga de mutagdo baixa a moderada e sdo proficientes em termos de mecanismos
de reparacdo mismatch do DNA e apresentam MSS ou apenas MSI-L. A via da instabilidade
epigenética deve-se principalmente a hipermetilacdes de MLH1 e MGMT que sdo genes
supressores tumorais estando associado a mutacdes BRAF e a MSI. A via da instabilidade
microssatélite deve-se a mecanismos de reparacdao mismatch deficitarios do DNA e estd muitas
vezes associada a via da instabilidade epigenética. Estes tumores apresentam maioritariamente

MSI-H™.

Microambiente do tumor

Doentes com CCR com MSI-H/MMRd, que representam cerca de 15% de todos os doentes
com CCR, apresentam uma carga de mutagdo elevada devido a mecanismos de reparacdo do DNA
deficitdrios o que pode levar a formacdo de neoantigénios que podem ser reconhecidos pelo
sistema imunoldgico desencadeando uma resposta com infiltracdo de células deste sistema no
tumor®. Contudo, o tumor pode evadir a resposta imunoldgica nomeadamente a nivel dos
checkpoints imunoldgicos: CTLA-4 e PD-1. Portanto, o uso de inibidores de checkpoints
imunolégicos pode impedir a evasdao das células tumorais ativando uma resposta antitumoral
eficaz!!. Os doentes que apresentam CCR MSS/MMRp poder3o beneficiar de outras estratégias ou

combinag¢des que serdao abordadas mais a frente.

INIBIDORES DE CHECKPOINTS IMUNOLOGICOS

Os checkpoints imunoldgicos CTLA-4 e PD-1 tém como funcdo inibir os processos
imunolégicos mediados por linfocitos T. Isto é importante pois previnem a autoimunidade ajudando
na manutencdo do equilibrio imunolégico. De um modo geral, a ativacao dos linfécitos T necessita
de 2 estimulos: um que ira providenciar a especificidade antigénica e que ocorre na ligagdo do TCR

com o MHC e outro que serd um sinal co-estimulatdrio e que provém da ligacdo das moléculas B7-



1 (CD80) ou B7-2 (CD86) presente nas APC com a molécula CD28 nos linfécitos T. Sem estes 2 sinais
os linfécitos T ficam anérgicos e n3o responsivos a antigénios®®.

CTLA-4 (CD152) é um antigénio expresso em linfdcitos T efetores naive e linfocitos Tregs e
um homodlogo da molécula CD28 com uma maior afinidade, ou seja, compete pela mesma ligacao
aB7-1eB7-2 que se encontram expressas nas APC. Esta ligacdo é inibitdria e como tal, pode impedir
a ativacdo dos linfocitos T e a libertac3o da IL-2 (figura 1)'12, PD-1 faz parte da familia de recetores
B7/CD28 e é expresso principalmente em macréfagos, linfécitos T e B e células NK. Tem como
funcdo regular a atividade dos linfécitos T através da ligacdo aos seus ligandos PD-L1 e PD-L2. Esta
ligacdo inibe a proliferacao dos linfécitos T, IFN-y, TNF-a e producdo de IL-2. Quando um linfécito T
se liga a PD-1 e TCR, o sinal de PD-1 impede a fosforilacdo dos principais intermediarios de
sinalizagdo do TCR, reduzindo a ativagdo dos linfécitos T. PD-1 pode apresentar uma expressao
exagerada em casos de inflamac&o crénica ou de cancro (figura 2)%%3,

Os tumores podem usar estes checkpoints imunoldgicos como forma de evadir a resposta
imunoldgica. Assim, o uso de inibidores de checkpoints imunolégicos CTLA-4 e PD-1 ou do ligando

PD-L1 poderd levar ao estimulo do sistema imunoldgico contra as células cancerigenas®’.

Ensaios clinicos iniciais

Ensaios clinicos iniciais com tremelimumab (anti-CTLA-4) e nivolumab (anti-PD-1)
demonstraram-se pouco eficazes em doentes com CCR metastatico. Num ensaio inicial de fase Il
para avaliar a seguranca e eficacia do tremelimumab em doentes com CCR metastatico refratdrio
apenas 1 de 47 doentes elegiveis apresentou uma resposta parcial (redugdo de pelo menos 30%
das lesGes) com este tratamento. Neste doente foi observado uma regressdo de duas metastases,
uma na pelve e outra na glandula suprarrenal, tendo recebido 5 doses de tremelimumab, contudo
foi observada progressdo da doenca ao 152 més apds o inicio do tratamento tendo sobrevivido
cerca de 19,1 meses apds a 12 dose. Dos 45 doentes, 30 apresentaram efeitos adversos
relacionados com o tratamento, sendo a maioria leve a moderada. Os mais comuns foram diarreia,
nausea, vomitos e fadiga'?. Noutro ensaio clinico de fase | com nivolumab para avaliar a seguranca,
a tolerabilidade e a atividade antitumoral apenas 1 de 14 doentes com CCR metastatico refratdrio
respondeu ao tratamento apresentando uma resposta completa (desaparecimento das lesdes alvo)
que ainda se mantinha aos 21 meses. Este ensaio apresentou um perfil de seguranca aceitdvel®,
No seguimento deste doente apds 3 anos do final deste tratamento ndo havia evidéncia de

recorréncia da doenca.



Ensaios clinicos em regime de monoterapia em doentes com CCR MSI-H/MMRd
Pembrolizumab

Novos ensaios clinicos foram realizados com base na MSI-H/MMRd. Em 2015 foi publicado
um estudo de fase Il, denominado KEYNOTE 016 (NCT01876511), para avaliar a eficacia do
pembrolizumab (anti-PD-1) as 20 semanas em 41 doentes com cancro metastatico refratario.
Foram definidos 3 coortes: coorte A que consistia em doentes com CCR MSI-H/MMRd, coorte B
com doentes com CCR MSI-L/MMRp e coorte C com doentes com outros tipos de carcinomas MSI-
H/MMRd e administrado pembrolizumab a cada 2 semanas. Dos 10 doentes no coorte A (CCR MSI-
H/MMRd), 4 apresentaram uma resposta parcial ao tratamento sendo que 7 ndo tinham exibido
progressdo da doenca ao fim de 20 semanas. No coorte com CCR MSI-L/MMRp, nenhum dos 18
doentes apresentou resposta ao tratamento. Deste estudo, foi possivel observar que doentes com
CCR com um numero elevado de neoantigénios resultante de MMRd apresentavam uma melhor
resposta a este tratamento. Dos efeitos adversos observados, os mais comuns foram rash/prurido,
dor abdominal, diarreia, rinite alérgica, fadiga e artralgias. Quadros mais graves incluiram anemia
e linfocitopenia em 20% dos doentes™. Em 2017 foi publicado uma continuagdo deste ensaio em
86 doentes com diferentes tipos de cancro MSI-H/MMRd inclusive 11 doentes com CCR. Todos os
doentes ja tinham realizado outros tratamentos antes da inscricdo e apresentavam evidéncia de
doenga progressiva. Foi administrado novamente pembrolizumab tendo sido observado uma taxa
de resposta global de 52% nos doentes com CCR sendo que 12% apresentaram uma resposta
completa ao tratamento. Aos 2 anos, cerca de 59% dos doentes ndao apresentavam progressao da
doenca e a sobrevivéncia global era de 72%. Efeitos adversos mais comuns incluiram rash/prurido,
fadiga, alteragdes tiroideias, artralgias e diarreia. Quadros mais graves incluiram diarreia/colite em
6% dos doentes assim como pancreatite também em 6% dos doentes®.

Recentemente um novo estudo com pembrolizumab foi publicado, denominado KEYNOTE
164 (NCT02460198). Neste ensaio de fase Il ndo randomizado foi avaliada a eficacia deste farmaco
em 124 doentes com CCR MSI-H/MMRd localmente avancado ou metastatico refratario a
tratamento prévio. Foram definidos dois coortes: coorte A com 61 doentes que ja tinham recebido
pelo menos 2 terapias prévias (fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano) e coorte B com 63
doentes que ja tinham recebido pelo menos 1 terapia prévia (fluoropirimidina, oxaliplatina,
irinotecano ou anti-VEGF/EGFR) e administrado pembrolizumab a cada 3 semanas até se verificar
progressdo da doenga, morte, toxicidade, desisténcia ou conclusdo do estudo. No Coorte A a taxa
de resposta global foi de 28% e ao fim de 12 meses 34% ndo apresentaram progressao da doenga,
a sobrevivéncia global era de 72% e a mediana de resposta ao tratamento foi de 4,3 meses. No
coorte B a taxa de resposta global foi de 32% e ao fim de 12 meses 41% ndo apresentaram

progressdo da doenga, a sobrevivéncia global era de 76% e a mediana de resposta ao tratamento
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foi de 3,9 meses. Efeitos adversos mais comuns incluiram artralgia, nauseas, diarreia, astenia e

prurido. Quadros mais graves incluiram fadiga em 3% e pancreatite em 3% também?°.

Nivolumab

Em 2017 foi publicado outro ensaio clinico, denominado CheckMate 142 (NCT02060188),
para verificar novamente a eficacia do nivolumab desta vez em doentes com CCR MSI-H/MMRd
metastatico. Neste ensaio de fase Il ndo randomizado foram inscritos 74 doentes com CCR MSI-
H/MMRd metastatico progressivo e refratario a pelo menos um tratamento anterior. Foi
administrado nivolumab a cada 2 semanas até se verificar progressao da doencga, morte, toxicidade,
desisténcia ou conclusdo do estudo. Foi observado que 69% dos doentes ndo apresentaram
progressdo da doenga ao fim de 3 meses. Ao fim de 12 meses a taxa de resposta global foi de 31%,
50,4% ndo apresentaram progressao da doenga e a sobrevivéncia global era de 73%. A mediana de
resposta ao tratamento foi de 2,8 meses, contudo nenhum doente apresentou uma resposta
completa. Os efeitos adversos mais comuns foram fadiga, diarreia, prurido e rash. Quadros mais

graves incluiram aumento dos niveis da lipase em 8,1% e amilase em 2,7%".

Ensaios clinicos com o uso combinado de inibidores em doentes com CCR MSI-H/MMRd

No ensaio clinico CheckMate 142 foi também avaliada a eficicia da combinag¢do do
nivolumab e do ipilimumab (anti-CTLA-4) em 119 doentes com CCR MSI-H/MMRd metastatico
refratdrio, sendo que 76% ja tinham realizado pelo menos 2 terapias prévias. Foi administrado
nivolumab com uma dose menor de ipilimumab a cada 3 semanas, seguido de nivolumab a cada 2
semanas para manutencgao. Foi observado uma taxa de resposta global de 55% aos 13,4 meses com
3% dos doentes a apresentar uma resposta completa. Ao fim de 12 meses 71% ndo apresentaram
progressdo da doenga e a sobrevivéncia global era de 85%. Os efeitos adversos mais comuns foram
diarreia, prurido e fadiga. Quadros mais graves incluiram aumento da AST e ALT em 11% e aumento
dos niveis da lipase em 4%°.

Com base nestes resultados, o ensaio clinico CheckMate 142 adicionou mais um coorte ao
estudo com 45 doentes com CCR MSI-H/MMRd metastatico e sem tratamento metastatico prévio.
Foi administrado nivolumab a cada 2 semanas e uma dose menor de ipilimumab a cada 6 semanas
até progressao da doenga como tratamento de 12 linha. Foi observado uma taxa de resposta global
de 60% aos 13,8 meses com 7% de respostas completas e ao fim de 12 meses 77% nao
apresentaram progressao da doenga e a sobrevivéncia era de 83%. Os efeitos adversos mais

comuns foram prurido, hipotiroidismo, astenia e artralgias®®.



Tratamentos atualmente aprovados

Com base nos resultados obtidos nestes ensaios clinicos, que se encontram resumidos na
tabela |, pembrolizumab e nivolumab (com ou sem ipilimumab) estdo atualmente aprovados pela
FDA para o tratamento de doentes (>12 anos) com CCR MSI-H/MMRd metastatico progressivo e
refratario a fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano®%. Na Europa, ainda nenhum tratamento

com inibidores de checkpoints imunoldgicos foi aprovado pela EMA para o CCR?,

Ensaios clinicos a decorrer

Nos ultimos anos tem havido um progresso consideravel naimunoterapia com os inibidores
de checkpoints imunoldgicos para o CCR MSI-H/MMRd metastatico contudo, ainda persistem
desafios para encontrar a linha ideal de terapia com estes agentes assim como encontrar novas
combinac¢des para melhorar a sua atividade. O uso Unico de inibidores de checkpoints imunolégicos
em doentes com CCR MSS/MMRp ainda ndo se demonstrou eficaz’®. Outras estratégias estdo a ser

definidas de forma a tentar usar a imunoterapia no combate a este tipo de CCR.

Monoterapia
O KEYNOTE 177 (NCT02563002) é um ensaio clinico randomizado de fase Il para avaliar a

eficacia do pembrolizumab como tratamento de 12 linha em doentes com CCR MSI-H/MMRd em
estadio IV. Dois grupos serdao formados, um que ird realizar pembrolizumab a cada 3 semanas
durante pelo menos 2 anos e outro grupo que ird realizar quimioterapia. O objetivo é avaliar a taxa
de resposta global, a sobrevivéncia sem progressao de doenca e a sobrevivéncia global e comparar
estes resultados com os resultados de doentes que recebem quimioterapia. O SAMCO
(NCT03186326) é outro ensaio clinico randomizado de fase Il cujo principal objetivo é avaliar a
sobrevivéncia sem progressao de doenca como tratamento de 22 linha em doentes com CCR MSI-
H/MMRd metastatico e comparar estes resultados com os resultados de doentes que recebem
quimioterapia®?.

E importante referir que ainda n3o existe muita informag3o sobre os efeitos dos inibidores
de checkpoints imunolégicos em doentes com cancro e doengas autoimunes uma vez que estes sdo
normalmente excluidos dos ensaios clinicos pois a imunoterapia pode exacerbar a condigdo
autoimune de base. Assim, atualmente estd a decorrer um estudo numa populagdo especial,
denominado NCT03816345, para avaliar os efeitos adversos do nivolumab em doentes com cancro
MSI-H/MMRd sélidos e com doencas autoimunes nomeadamente dermatomiosite/esclerodermia,

artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, doenca inflamatdria intestinal, entre outros?2.



Combinacdo com guimioterapia e terapia dirigida aprovada

Ensaios clinicos com inibidores PD-L1 também estdo a decorrer assim como o uso
combinado de imunoterapia, quimioterapia e terapia dirigida atualmente aprovada para o
tratamento do CCR. A morte celular induzida pela quimioterapia pode levar a uma resposta
imunolégica contra as células tumorais?®. Num ensaio clinico de fase Il foi avaliada se a combinacdo
de quimioterapia e pembrolizumab poderia aumentar a morte celular imunogénica e melhorar os
resultados em doentes com CCR irressecavel independentemente de serem MSS/MMRp e MSI-
H/MMRd como tratamento de 12 linha. Foi verificado uma taxa de resposta global de 53% e a
mediana de progressao de sobrevivéncia sem a doenga foi de 16,9 meses em doentes com
MSS/MMRp?. CombinacBes com agentes que inibem o VEGF também estdo a ser realizadas em
ensaios clinicos pois este fator promove o crescimento do tumor, a angiogénese e pode impedir a
infiltracdo dos linfécitos T2°. O NCT02997228 é um ensaio randomizado de fase Il que ird avaliar o
uso de atezolizumab (anti-PD-L1) em regime de monoterapia vs. uso da combinacdo de
guimioterapia, bevacizumab (anti-VEGF) com ou sem atezolizumab como tratamento de 12 linha
em doentes com CCR MSI-H/MMRd metastético??. Ensaios clinicos em combinacdo com o
cetuximab, um anticorpo monoclonal que se liga ao EGFR também estdo a decorrer??. Outros

ensaios clinicos estdo descritos na tabela Il.

Combinacdo com radioterapia

A radioterapia num local pode induzir a libertacdo de antigénios tumorais podendo
aumentar a resposta imunoldgica contra o tumor. Isto também podera levar a redugao de tumores
n3o irradiados concomitantemente com a reducdo de tumores que estdo a receber radioterapia®®.
Num ensaio clinico ndo randomizado de fase Il foi avaliada a eficicia da combinagdo de
pembrolizumab com radioterapia ou ablagdo em 22 doentes com CCR MSS/MMRp metastatico e
refratario. Contudo so se verificou uma taxa de resposta global de 4,5% (1 doente) na combinagdo
do pembrolizumab com radioterapia e nenhuma resposta na combinac¢ao do pembrolizumab com
ablacdo?’. Outros ensaios estdo a ser realizados para avaliar a eficdcia da combinacdo de

radioterapia/ablacdo com diferentes inibidores (tabela II).

TERAPIA COM VIiRUS ONCOLITICOS

Os virus oncoliticos sdo virus que se replicam seletivamente e danificam as células
cancerigenas sem, no entanto, danificar o tecido normal do doente. Num ensaio clinico de fase I/l
foi avaliada a seguranga e os efeitos antitumorais de varias doses de NV1020, um virus herpes

simplex oncolitico geneticamente modificado, em doentes com CCR refratdrio e com metastases
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hepaticas. Os doentes receberam 4 doses de NV1020 a cada semana seguido de 2 ou mais ciclos de
guimioterapia. Cerca de 68% dos doentes responderam ao tratamento, com 1 doente a apresentar
uma resposta parcial que durou 6 meses. A sobrevivéncia global passado 1 ano era de 47,2%. Foi
observado um perfil de seguranca favoravel sem quadros clinicos graves?®. Noutro ensaio clinico de
fase Ib foi administrado Pexa-Vec (vaccinia virus projetado para expressar GM-CSF e dele¢do do
gene da timidina cinase que tem como funcdo limitar a replicacdo de virus) de 2 em 2 semanas em
doentes com CCR metastatico e refratario. Este tratamento apresentou um perfil de seguranga
aceitavel sem efeitos adversos significativos durante o periodo do estudo e em 67% dos doentes
observou-se doenca estavel?®. Noutro ensaio clinico, de fase I/Il, que ainda estd a decorrer, foi
avaliada a seguranca da combinacdo da Pexa-Vec com tremelimumab e durvalumab (anti-PD-L1)
vs. Pexa-Vec e durvalumab em doentes com CCR metastatico tendo sido observado também um
perfil de seguranca favoravel sem efeitos adversos graves confirmados®°. Apesar de bem tolerada
e de mostrar certa atividade antitumoral, evidéncia da eficacia com virus oncoliticos ainda é
limitada pelo que serdo necessarios mais estudos até que seja possivel retirar conclusGes mais

concretas.

VACINAS TUMORAIS

As vacinas tumorais ativam a resposta imunoldgica do hospedeiro contra o cancro, isto é,
podem aumentar a capacidade dos TILs ou induzir a sua atividade quando esta estiver ausente
podendo ser util por exemplo nos cancros ndao imunogénicos como 0s que apresentam
MSS/MMRp3L.

As vacinas de células dendriticas sdo autdélogas e podem ser obtidas através do isolamento
de células dendriticas do hospedeiro. Estas células tém a fung¢do de processar e apresentar
antigénios e estimular uma resposta imunoldgica por parte dos linfécitos T citotdxicos. A sintese
destas vacinas é feita com células percursoras de células dendriticas do hospedeiro, ativacdo destas
através da infusdo com TAA jn vitro e administracdo posterior no doente de modo a estimular uma
resposta especifica contra o tumor®l. Num ensaio clinico de fase Il foi avaliada a eficacia desta
vacina em doentes com CCR e cancro gastrico de todos os estadios apds ressec¢do cirdrgica, sem
evidéncia de metastases ou recorréncia e que tenham completado quimioterapia ou radioterapia
ha pelo menos 1 més. A esta vacina foi adicionado também CIK. As CIK apresentam um fendtipo
misto entre linfdcitos T e células NK, sdo produzidas ex vivo através da incubagdo de linfocitos com
agonistas CD3, IL-2, IL-1-B e IFN-y e apresentam uma atividade litica aumentada para células
tumorais. Foram definidos dois grupos, um que recebeu a vacina e outro de controlo, com 27

doentes em cada (13 doentes com CCR em cada). Foi observado que nos doentes com CCR a
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sobrevivéncia sem doenca e a sobrevivéncia global aos 5 anos foi de 66% e 75% respetivamente no
grupo que recebeu a vacina vs. 8% e 15% no grupo de controlo. Este ensaio também apresentou
um perfil de seguranca favoravel. Neste ensaio verificou-se que esta combinacdo melhora
significativamente a sobrevivéncia contudo mais estudos sdo necessdrios para averiguar melhor a
sua eficdcia®?. Noutro ensaio clinico de fase Il randomizado foi avaliada a eficdcia destas vacinas em
doentes com CCR metastatico e refratario a pelo menos 2 tratamentos anteriores. Foi comparado
o uso de vacinas com células dendriticas em associacdo com cuidados paliativos vs. s6 cuidados
paliativos em 52 doentes (28 vs. 24). Os doentes receberam 5 doses nos dias 0, 10, 20,40 e 120 e a
cada 6 meses a partir de entdo até se verificar progressao da doenca. Foi observado que a mediana
de progressao livre de doenca foi de 2,7 meses e a mediana de sobrevivéncia global foi de 6,2 meses
no grupo que recebeu a vacina vs. 2,3 meses e 4,7 meses respetivamente no grupo de controlo.
N3o foram observados efeitos adversos com este tratamento. A sobrevivéncia global ao fim de 2
anos foi de 7% vs. 4%. Foi possivel também observar uma resposta imunoldgica, contudo este
tratamento ndo demonstrou beneficios na sobrevivéncia global quando comparado com o grupo
de controlo33. OQutros ensaios clinicos estdo a ser desenvolvidos com estas vacinas, nomeadamente
em doentes com CCR em estadio | e Il e em doentes com CCR MSS/MMRp metastatico refratério e
que se encontram descritos na tabela 11122,

As vacinas tumorais autdlogas consistem no isolamento de células tumorais do hospedeiro
e posterior alteragao tornando-as imunogénicas sendo depois administradas no doente de modo a
que o sistema imunoldgico desencadeie uma resposta3l. Um dos primeiros ensaios clinicos com
este tipo de vacina, de fase Il randomizado, consistiu na administracdao de células tumorais
autélogasirradiadas e combinadas com BCG apds cirurgia curativa em doentes com cancro do colon
ressecavel em estadio Il e lll e comparar os resultados com um grupo de controlo que ndo recebeu
este tratamento adjuvante. Foram realizadas 4 tomas desta vacina, sendo a 12 feita 4 semanas apds
a cirurgia, a 22 e a 32 com 3 semanas de espaco e a 42 aos 6 meses. Foram observadas 25
recorréncias no grupo que recebeu vacinas e 40 no grupo de controlo. Quando avaliado por estadio,
este tratamento revelou-se benéfico nos doentes com cancro em estadio Il, diminuindo o risco de
recorréncia em 61%. Em doentes em estadio Il este tratamento ndo demonstrou beneficios. Este
ensaio também apresentou um perfil de seguranca favordvel com efeitos adversos minimos34,
Como tal, estd a ser desenvolvido um estudo denominado ACTIVE (NCT02448173) dirigido a
doentes com cancro do colon em estadio Il ressecavel e com o objetivo de avaliar a eficacia desta
vacina como tratamento adjuvante?.

As vacinas peptidicas sdao baseadas na inocula¢do de doentes com epitopos imunogénicos
derivados de TAAs de modo a induzir uma resposta antitumoral especifica contra estes®'. Um ensaio

clinico de fase Il ndo randomizado avaliou a combinac¢do de 5 peptideos, 3 de antigénios tumorais
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e 2 de recetores VEGF, numa Unica vacina juntamente com quimioterapia como tratamento de 12
linha em doentes com CCR metastatico vs so quimioterapia. Esta vacina foi administrada 1 vez por
semana durante 13 semanas e posteriormente 1 vez a cada 2 semanas até progressdo da doenca.
No grupo que recebeu a vacina a taxa de resposta global, a mediana até progressao de doenca e a
sobrevivéncia global foram de 62%, 7,2 meses e 20,7 meses vs. 60,9%, 8,7 meses e 24 meses no
grupo de controlo. Foi entdo possivel observar que este tratamento ndao obteve os resultados
esperados ndo apresentado qualquer beneficio®.

As vacinas de vetores virais usam um virus atenuado transfectado com genes que codificam
TAAs3L, Um ensaio clinico randomizado de fase Il avaliou a eficicia da combinac3o entre a ALVAC-
CEA/B7-1, um canarypox virus que expressa CEA (que se encontra por vezes com expressdo
exagerada no CCR) e B7-1, com quimioterapia em doentes com CCR metastatico. Foram formados
3 grupos, um que recebeu a vacina antes e concomitantemente com a quimioterapia, outro que
recebeu esta vacina com toxoide tetanico antes e concomitantemente com a quimioterapia e um
terceiro que recebeu a vacina apds a quimioterapia. Contudo, ndo foram observadas diferencas
imunolégicas nem clinicas entre os diferentes esquemas nem beneficios com este tratamento vs.
s6 quimioterapia’.

Apesar de varios tipos de vacinas terem sido testadas ainda nenhuma apresentou

resultados promissores no CCR para ser aprovada.

AGONISTAS 0X40

Outras abordagens tém sido estudadas nomeadamente com a superfamilia de recetores do
fator de necrose tumoral, mais concretamente com a molécula OX40, também denominada CD134,
e com o seu ligando OX40L. OX40 é expresso nos linfocitos T atuando como uma molécula co-
estimulatdria secunddaria e OX40L estd presente nas APC. A sua interagao induz a expansdo e
proliferacdo de linfécitos T para melhorar a resposta imunoldgica ao antigeno especifico. Um
estudo analisou a expressdo do gene OX40 em 50 CRC recém-excisados e verificou que a sua
infiltracdo esta associada ao aumento da sobrevivéncia global semelhante ao CCR em estadio 1¥7.
Como tal, estdo a decorrer ensaios clinicos com agonistas OX40 em cancros solidos metastaticos,

incluindo CCR, para testar a sua seguranca e eficacia (tabela I11)%2.

TERAPIA COM ANTICORPOS BI-ESPECIFICOS

Os anticorpos bi-especificos sdo agentes que tém a capacidade de se ligar a dois alvos
separados. CEA-TCB é um anticorpo bi-especifico que liga o CEA das células cancerigenas com o

CD3 dos linfécitos T induzindo uma resposta imunoldgica com a infiltragdo no tumor dos linfécitos
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T e inflamacdo deste. Isto pode ser importante, principalmente em tumores MSS/MMRp. Foram
realizados dois ensaios clinicos de fase la e |b para avaliar a seguranca e eficacia deste anticorpo
em doentes com CCR MSS/MMRp metastatico. Num grupo foi administrado somente CEA-TCB e
noutro uma combinagcdo de CEA-TCB e atezolizumab. Foi verificada evidéncia de atividade
antitumoral nos doentes que receberam sé CEA-TCB, sendo que 45% apresentaram resposta parcial
(6%) ou doenca estavel (39%). Nos doentes que receberam a combinacdo de CEA-TCB e

atezolizumab 82% apresentaram resposta parcial (18%) ou doenca estavel (64%)3%.

INIBIDORES DA IDO

A IDO é uma enzima que se apresenta com expressdo exagerada em certas neoplasias. A
sua funcdo é catalisar o primeiro passo no catabolismo do triptofano. A diminuicdo deste torna as
células T efetoras inativas e as células dendriticas imunossupressoras levando a uma supressao da
resposta imunoldgica no microambiente do tumor®. Inibir a IDO pode desencadear uma resposta
imunolégica eficaz contra o tumor contudo ainda ndo ha muita informagao sobre a sua utilidade no
CCR. Atualmente estd a decorrer um ensaio que ird avaliar a seguranca e eficacia de um inibidor da
IDO em combinagao com pembrolizumab e azacitidina em doentes com CCR MSS metastatico e

refratario a quimioterapia prévia (tabela I11)%.

TERAPIA COM ACT

A terapia com ACT consiste no isolamento, expansao ex vivo e administra¢ao de TILs no
doente. Num ensaio clinico publicado em 2015 de fase I/1l foi avaliada a viabilidade, toxicidade e
efeito clinico da ACT adjuvante baseada em linfocitos T do ganglio sentinela em doentes com CCR
no poés-operatério. Foram incluidos 25 doentes em estadio IV com metastases sincronas ndo
ressecaveis que foram submetidos a cirurgia paliativa tendo sido identificados os linfocitos T que
foram posteriormente expandidos ex vivo e administrados nos doentes. Dos 25 doentes, 9
receberam este tratamento juntamente com quimioterapia standard enquanto 16 receberam sé
quimioterapia. Aos 24 meses, a sobrevivéncia global no grupo da imunoterapia era de 55,6% e a
mediana da sobrevivéncia global de 28 meses vs. 17,5% e 14 meses no grupo de controlo. Ndo foi
observada toxicidade relacionada ao tratamento®.

Noutro ensaio clinico ndo randomizado de fase | foi avaliada a seguranca e a eficdcia do uso
de células NK em combinagdo com anticorpos IgG1 para o tratamento de 9 doentes com CCR (n=6)
ou cancro gastrico (n=3) em estadio IV, avancado ou metastatico irressecavel e refratario. As células
NK desempenham um papel importante no aprimoramento das respostas imunoldgicas

adaptativas. Nos doentes com CCR foi realizada quimioterapia, cetuximab e células NK expandidas.
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Foi observado uma boa tolerancia a esta combinacdo e dos 6 doentes avaliados e elegiveis, 4
(66,7%) demonstraram doenca estdvel e a mediana até progressdo de doenca foi de 267,5 dias
tendo-se verificado indugdo de uma resposta imunoldgica®!.

Outra abordagem tem sido o uso de CAR-T que sao células modificadas geneticamente e
gue expressam o CAR. Estas CAR-T reconhecem as células tumorais diretamente sem o processo de
apresentacdo de antigénios e restricdo do MHC. Foi realizado um ensaio clinico de fase | para avaliar
a eficdcia e seguranca do uso de CAR-T em 10 doentes com CCR com CEA positivo, refratario e com
metastases hepaticas e pulmonares. Foi observado que 7 dos doentes apresentaram doenca
estavel sendo que 2 permaneceram assim durante 30 semanas e outros 2 apresentaram uma
resposta parcial. Uma diminuicdo do nivel sérico de CEA também foi observada em todos os
doentes assim como uma boa tolerancia a este tratamento®. Atualmente estd a decorrer um ensaio
de fase | para avaliar a seguranca do uso combinado de CAR-T com quimioterapia em doentes com

CCR metastético e que se encontra descrito na tabela 1112,

AGONISTAS DE TLR

O uso de agonistas de TLR tem como objetivo estimular a imunidade inata através da
ativacdo de células NK, mondcitos e macréfagos e inducdo de citoquinas. Foi realizado um ensaio
randomizado de fase Il em que foi avaliado o agonista TLR9 denominado MGN1703 como
tratamento de manutenc¢do em doentes com CCR metastatico e doenca estavel apds quimioterapia.
Foram selecionados 59 doentes, 43 receberam o MGN1703 e 16 serviram como grupo de controlo.
Foi observado que a mediana de sobrevivéncia sem progressao da doenca foi de 2,8 meses com o
MGN1703 vs. 2,6 meses no grupo de controlo. A terapia com o MGN1703 também foi bem
tolerada®. Outros ensaios com o MGN1703 estdo a decorrer como é o caso do IMPALA, um estudo
randomizado de fase Il que tem como principal objetivo avaliar a sobrevivéncia global em doentes
com CCR metastatico e doenga estavel apds quimioterapia e que recebam este tratamento como

manutenc3o (tabela I11)22,
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CONCLUSAO

Varios avancgos tém sido feitos ao nivel do tratamento do CCR contudo este ainda se
mantém uma importante causa de morbilidade e mortalidade no mundo. A imunoterapia tem vindo
a revolucionar o tratamento de varios tipos de cancro. Este tipo de tratamento baseia-se no uso de
agentes que estimulam a ativacdo do sistema imunolédgico de modo a que este ataque as células
cancerigenas.

Atualmente a abordagem que se tem mostrado mais eficaz no CCR é o uso de inibidores de
checkpoints imunolégicos cujos ensaios clinicos demonstraram aumento da sobrevivéncia livre de
doenca contudo o seu papel ainda é limitado. O Unico tratamento aprovado encontra-se restrito a
um numero reduzido de doentes que apresentem CCR MSI-H/MMRd metastatico progressivo e
refratario ao tratamento standard. A sua eficacia neste grupo deve-se principalmente ao facto
deste tipo de cancro apresentar uma carga de mutacdo elevada devido a mecanismos de reparacao
deficitarios do DNA o que induz a formacdo de neoantigénios que sdo reconhecidos pelo sistema
imunoldgico desencadeando uma resposta com infiltracao de células deste sistema no tumor.

Novas abordagens tém surgido para melhorar a eficdcia da imunoterapia tanto no CCR MSI-
H/MMRd como no CCR MSS/MMRp. Combinacdes de inibidores de checkpoints imunoldgicos com
guimioterapia, terapia dirigida ou radioterapia podem estimular uma resposta contra o tumor.
Outras modalidades como terapia com virus oncoliticos, vacinas tumorais, agonistas 0X40,
inibidores da indoleamina 2,3-dioxigenase 1, terapia com anticorpos bi-especificos ou com
transferéncia de células adotivas e agonistas de recetores toll-like sdo abordagens que também
estdo a ser estudadas e que podem vir a desempenhar um papel importante.

O conhecimento aprimorado que tem surgido sobre o CCR aliado aos varios ensaios clinicos
que estdo a decorrer poderdao no futuro fazer com que a imunoterapia se torne fundamental no

tratamento desta doenga.
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APENDICE

Tabela | — resumo da eficdcia dos inibidores de checkpoints imunoldgicos nos ensaios clinicos em
doentes com CCR MSI-H/MMRd

- . Taxa de Sobrevivéncia o
Nome do ensaio . Mecanismo o Sobrevivéncia
clinico Farmaco de ac3 resposta sem progressdo lobal
¢ao globa
global da doenga
KEYNOTE 016
NCT01876511 Pembrolizumab Anti-PD-1 52% 59%? 72%*
Update 2017
KEYNOTE-164
NCT02460198 Pembrolizumab Anti-PD-1 28% 34%® 72%®
Coorte A
KEYNOTE-164
NCT02460198 Pembrolizumab Anti-PD-1 32% 41%" 76%"
Coorte B
CheckMate 142
NCT02060188 Nivolumab Anti-PD-1 31% 50,4%" 73%°
Coorte 1
CheckMate 142 . .
NCT02060188 Nivolumab + Anti-PD-1 55% 71%" 85%"
Ipilimumab*® Anti-CTLA-4
Coorte 2
CheckMate 142 . .
NCTO2060188  volumab+ Anti-PD-1 60% 77%° 83%°
Ipilimumab Anti-CTLA-4
Coorte 3

a—ao fim de 24 meses

b —ao fim de 12 meses

¢ —nivolumab e ipilimumab a cada 3 semanas, nivolumab a cada 2 semanas para manutengdo
d — nivolumab a cada 2 semanas e ipilimumab a cada 6 semanas
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Tabela Il — ensaios clinicos a decorrer com inibidores de checkpoints imunolégicos em monoterapia,
combinac¢do com quimioterapia, terapia dirigida aprovada ou radioterapia

Nome do

Esquema

Mecanismo

Populagdo em

Principal objetivo

Fase do

ensaio clinico

KEYNOTE 177
NCT02563002

NCT02997228

CheckMate
9X8
NCT03414983

CheckMate
SWH
NCT04008030

SAMCO
NCT03186326

NCT02873195

ATOMIC
NCT02912559

NCT02713373

NCT02437071

NCT03122509

NCT03104439

Pembrolizumab
Vs.
Quimioterapia
(12 linha)
Atezolizumab vs.
Quimioterapia +
bevacizumab +
atezolizumab
(12 linha)
Nivolumab +
Quimioterapia +
bevacizumab
(128linha)
Nivolumab vs.
Nivolumab +
Ipilimumab vs.
Quimioterapia
(22 linha)
Avelumab vs.
Quimioterapia
terapia dirigida
(22 linha)
Capecitabine +
bevacizumab +
atezolizumab
(22 linha)
Atezolizumab +
Quimioterapia
Vs.
Quimioterapia
(Adjuvante)

Pembrolizumab
+ cetuximab
(22 linha)

Pembrolizumab
+ radioterapia ou
ablacdo
Durvalumab +
tremelimumab +
radioterapia ou
ablacdo
Nivolumab +
ipilimumab +
radioterapia

de agao

Anti-PD-1

Anti-PD-L1

Anti-PD-1

Anti-PD-1
Anti-CTLA-4

Anti-PD-L1

Anti-PD-L1

Anti-PD-L1

Anti-PD-1

Anti-PD-1

Anti-PD-L1
Anti-CTLA-4

Anti-PD-L1
Anti-CTLA-4

estudo

CCR MSI-
H/MMRd
estadio IV

CCR MSI-
H/MMRd
metastatico

CCR
metastatico

CCR MSI-
H/MMRd
metastatico

CCR MSI-
H/MMRd
metastatico

CCR
metastatico

CCR MSI-
H/MMRd
estadio lll
ressecavel

CCR
metastatico

CCR
metastatico

CCR
metastatico

CCR
MSS/MMRp e
MSI-H/MMRd

Avaliar sobrevivéncia
sem progressdo de
doenca e
sobrevivéncia global

Avaliar sobrevivéncia
sem progressdo de
doenca

Avaliar sobrevivéncia
sem progressdo de
doenca

Avaliar sobrevivéncia
sem progressdo de
doenca

Avaliar sobrevivéncia
sem progressdo de
doenca

Avaliar sobrevivéncia
sem progressdo de
doencga

Avaliar sobrevivéncia
sem doenca

Avaliar taxa de
resposta global,
sobrevivéncia sem
progressao de
doenga e efeitos
adversos

Avaliar taxa de
resposta global

Avaliar taxa de
resposta global

Avaliar controlo da
doenca

estudo

Fase Il

Fase Il

Fase I1/111

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase I/ll

Fase Il

Fase Il

Fase Il

18



Tabela Ill — ensaios clinicos a decorrer com vacinas tumorais, inibidores da IDO, agonistas 0X40,
anticorpos bi-especificos, ACT e agonistas TRL

Nome do

Esquema

Mecanismo

Populagdo em

Principal objetivo

Fase do

ensaio clinico

NCT03730948

NCT03152565

ACTIVE
NCT02448173

NCT03182894

NCT02559024

NCT02410512

NCT03241173

NCT02650713

NCT03692429

IMPALA
NCT02077868

Cirurgia + mDC3

Avelumab +
vacina

Cirurgia +
OncoVAX®
vs. Cirurgia

Epacadostat +
Pembrolizumab
+ Azacitidine

MEDI6469

MOXR0916 +
atezolizumab

INCAGN01949 +
Nivolumab vs.
INCAGN01949 +
Ipilimumab vs.
INCAGN01949 +
Nivolumab +
Ipilimumab

RO6958688 +
Atezolizumab

CYAD-101 +
quimioterapia

MGN1703 apds
quimioterapia

de agao
Vacina de
células
dendriticas
Anti-PD-L1
Vacina de
células
dendriticas
Vacina
tumoral
autodloga

Anti-IDO
Anti-PD-1

0Xx40

0Xx40
Anti-PD-L1

OX40
Anti-PD-1
Anti-CTLA-4

CEA-TCB
Anti-PD-L1

CAR-T

TRLY

estudo

CCR
estadio l e ll

CCR
MSS/MMRp
metastatico

refratario

CCR
estadio Il

CCR
MSS/MMRp
metastatico
Metastases
hepaticas de

CCR

Tumores
sélidos
metastaticos

Tumores
solidos
metastaticos

Tumores
sélidos
metastaticos
CCR
metastatico

CCR
metastatico

Avaliar seguranca

Avaliar seguranca e
sobrevivéncia sem
progressao de
doenca

Avaliar sobrevivéncia
sem doenga

Avaliar seguranca e
taxa de resposta
global

Avaliar seguranca

Avaliar seguranca

Avaliar seguranca e
taxa de resposta
global

Avaliar seguranca

Avaliar seguranca

Avaliar sobrevivéncia
e taxa de resposta
global

estudo

Fase |

Fase I/Il

Fase Il

Fase I/ll

Fase |

Fase Ib

Fase /11

Fase |

Fase |

Fase Il
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Reduced IL-2 production
negative Reduced proliferation
signal Reduced survival

Figura 1 — Inibicdo mediada por CTLA-4. CTLA-4 é um antigénio expresso em linfocitos T efetores
naive e linfécitos Tregs e um homdlogo da molécula CD28 com uma maior afinidade, competindo
pela mesma ligacdo a B7-1 e B7-2 que se encontram expressas nas APC. Esta ligacdo é inibitdria e
como tal, pode impedir a ativacdo dos linfécitos T e a libertacdo da IL- 2. Adaptado de: Buchbinder
El, Desai A. CTLA-4 and PD-1 Pathways: Similarities, Differences, and Implications of Their Inhibition.
Am J Clin Oncol. 2016;39(1):98-106.
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PD-1 " PD-L1

up-regulation up-regulation

PD-L1

Proliferation
Cytokine production

TT—— IFN-Y

Reduced proliferation
Reduced cytokine production
Reduced survival

Figura 2 — Inibicdo mediada por PD-1. PD-1 tem como fungao regular a atividade dos linfécitos T
através da ligagcdo a PD-L1 e PD-L2. Esta ligagao inibe a proliferagao dos linfécitos T, IFN-y, TNF-q,
producdo de IL-2 e reduz a sobrevivéncia dos linfdcitos T. As células cancerigenas podem expressar
PD-L1 inativando a ativagao dos linfécitos T. Adaptado de: Buchbinder El, Desai A. CTLA-4 and PD-
1 Pathways: Similarities, Differences, and Implications of Their Inhibition. Am J Clin Oncol.
2016;39(1):98-106.
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