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Capitulo T:

] INTRODUCAO

Ao longo da dltima déca-
da, a imunoterapia se con-
solidou como um dos pilares
terapéuticos do tratamento
oncolégico, obtendo ganhos
em eficacia sem precedentes
em condicdes clinicas selecio-
nadas. Anticorpos monoclo-
nais voltados aos correcepto-
res inibitérios e envolvidos na
modulacdo da sinapse imune
foram aprovados no Brasil para
uso clinico, incluindo o agen-
te anti-cytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4 (CTLA-4),
ipilimumabe; agentes anti-pro-
grammed cell death recep-
tor-1 (PD-1), nivolumabe, pem-
brolizumabe e cemiplimabe;
e agentes anti-programmed
death ligand-1 (PD-L1), atezo-
lizumabe, durvalumabe e ave-
lumabe. Da mesma forma, os
cenarios para uso de imunote-
rapicos na pratica clinica se ex-
pandiram drasticamente. Hoje,
essas moléculas tém lugar no
tratamento de pacientes com
melanoma e outros tumores
cutaneos, assim como em ca-
sos selecionados de cancer de
pulmao, rim, bexiga, cabeca e
pescoco, mama, esdfago, ne-
oplasias hematoldégicas, entre
outros. Além da ampliagdao no
nudmero de indicagcdes, o uso
clinico desses anticorpos mo-
noclonais ndao mais se limita a

pacientes com doenca avanca-
da/metastéatica, e aprovacoes
para o tratamento adjuvante
de doencas selecionadas ja
comegam a permear a pratica
clinica da oncologia. Soma-se
ao numero crescente de agen-
tes disponiveis e indicacdes
o0 enorme potencial para uso
em combinacgdes, algumas das
quais ja incorporadas (exem-
plo: ipilimumabe/nivolumabe,
atezolizumabe/bevacizumabe,
pembrolizumabe/axitinibe, an-
ti-PD-1 e anti-PD-Ll/quimiote-
rapia etc.), de modo que assis-
tiremos a uma expansao ainda
maior das indicacdes clinicas
Nos anos por vir. Além de taxas
de resposta variando de 10% a
mais de 50% em diferentes ce-
narios, a possibilidade de que
0os tratamentos possam pro-
porcionar respostas duradou-
ras e beneficio em longo prazo
constitui, atualmente, uma re-
alidade cada vez mais frequen-
tels),

Nesse contexto, o conhe-
cimento dos eventos adver-
sos (EA) relacionados a essas
classes de farmacos, de seus
mecanismos fisiopatoldgicos
e, sobretudo, das formas de
manejo desses EAs represen-
ta habilidade de fundamental
importancia para o oncologis-

ta e equipe envolvida no cuida-
do do paciente oncoldgico. No
ano de 2017 foram publicadas
pela Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) as
“Diretrizes Brasileiras de Ma-
nejo de Toxicidades Imuno-
mediadas Associadas ao Uso
de Bloqueadores de Correcep-
tores Imunes”, em sua versao
inicial®. No presente artigo,
atualizamos aspectos gerais e
especificos relacionados aos
eventos adversos imunome-
diados (EAim), os quais estao
associados ao uso de bloquea-
dores de correceptores imunes
previamente citados, incluindo
as novas evidéncias em relacao
aos EAs e aos novos algoritmos
direcionados as manifestacoes
clinicas mais frequentes. O ob-
jetivo desta atualizacao é revi-
sar os novos conhecimentos
decorrentes do resultado de
estudos disponibilizados na li-
teratura desde que a diretriz
original foi publicada, assim
como fornecer recomenda-
¢bes atualizadas para o manejo
dos EAim, de modo que o es-
tabelecimento de algoritmos
para diagndstico e tratamento
adequado dessas toxicidades
promova maior seguranca e
aumente as possibilidades de
sucesso com o uso da imuno-
terapia.
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Pontos-Chave da Atualizacao

» Objetivo: Atualizar as Diretrizes Brasileiras de Manejo de Toxicidades Imunomediadas Associa-
das ao Uso de Bloqueadores de Correceptores Imunes a partir de uma revisao da literatura base-
ada nos principais topicos relacionados aos efeitos adversos imunomediados publicados.

» Incidéncia e apresentacao de Efeitos Adversos: Com a ampliacdo das indicacdes de uso de
blogueadores de correceptores imunes, houve um aumento de estudos que caracterizam a fre-
guéncia de efeitos adversos imunomediados. Dados de diversos ensaios clinicos e metanalises
foram considerados para atualizar a incidéncia dos efeitos adversos, inclusive com novos dados
em relagao aos efeitos adversos fatais e efeitos adversos raros.

e Subgrupos de risco: Foram atualizadas as evidéncias quanto ao uso de bloqueadores de corre-
ceptores imunes em subgrupos de risco: portadores de doencga autoimune prévia, individuos em
uso de corticoterapia antes do inicio da terapia, pacientes acometidos por infecgdes virais croni-
cas, bem como aqueles submetidos a transplantes de 6rgaos sélidos e idosos.

» Reexposicdo a terapia imune: Com o maior entendimento dos efeitos adversos e manejo ade-
quado, novos estudos foram publicados para avaliar a reinstituicao do tratamento. Novas reco-
mendacdes quanto a descontinuacao do tratamento e reexposicao da imunoterapia foram rea-
lizadas.

» Efeitos adversos especificos: As recomendacdes para a abordagem de toxicidades mais fre-
guentes ou relevantes foram atualizadas com novos quadros em relagcao ao manejo de toxicida-
des raras, como EAIm cardioldgicos, renais, hematolégicos, musculoesqueléticos/reumatologi-
cos e neuroldgicos.
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Capitulo 2:

] VISAO GERAL DAS TOXICIDADES
IMUNOMEDIADAS E MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS

Os conceitos gerais sobre as
toxicidades imunomediadas e
0s mecanismos fisiopatoldgi-
cos foram previamente publi-
cados na primeira edicdo das
Diretrizes Brasileiras de Manejo
de Toxicidades Imunomediadas
Associadas ao Uso de Bloque-
adores de Correceptores Imu-
nes®. Embora os mecanismos
subjacentes especificos rela-
cionados aos EAIm ainda nao
estejam completamente eluci-
dados, com os avancos dos Ul-
timos anos, tornou-se mais evi-
dente que estdo associados ao
papel que correceptores imu-
nes exercem na mMmanutencao
da homeostase imunoldgica e
autotolerancia.

Manifestacdes cada vez mais
diversas de EAIim j& foram re-
latadas, o que reflete em di-
ferentes mecanismos fisiopa-
tolégicos descritos, incluindo:
exacerbacao de uma condicao
autoimune subclinica ou eleva-
cao de autoanticorpos preexis-
tentes; desencadeamento de
uma nova condicao inflamato-
ria ou imunomediada, resultan-
te da ativacao aberrante de lin-
féocitos autorreativos; inducao
de desbalancos nos niveis locais
e circulantes de citocinas fisio-
l6gicas, levando a um estado in-
flamatoério e autorreativo; surgi-
mento de respostas citotdxicas
mediadas pelos préprios anti-
corpos monoclonais a partir da

interacdo com seus receptores-
-alvo (exemplo: CTLA-4 expres-
so por tecidos sadios)?. Estudos
translacionais sugerem que os
EAIim se desenvolvem através
de uma combinacao desses fa-
tores, envolvendo linfécitos T
autorreativos, autoanticorpos
e producao de citocinas®. To-
davia, a magnitude da contri-
buicao desses componentes na
resposta imune de cada toxici-
dade em particular permanece
pouco caracterizada, podendo
variar em funcdo da gravidade
e perfil do EAim.
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Capitulo 3:

| INCIDENCIA E APRESENTACAO
DOS EVENTOS ADVERSOS
IMUNOMEDIADOS

A incidéncia e a cinética de
instalagdo dos EAImMm podem
sofrer influéncia do tipo de an-
ticorpo monoclonal emprega-
do se em monoterapia ou em
combinacao, e, até mesmo, da
neoplasia em tratamento, além,
naturalmente, de fatores intrin-
secos ao paciente. Podem ocor-
rer a qualquer momento do
tratamento, até mesmo apds a
sua interrupg¢ado, manifestando-
-se clinicamente por quadros
de intensidade variada, indo de
manifestacdes leves até casos
graves, ocasionando, inclusive,
o0 Obito do paciente. Os dados
sao baseados principalmente a
partir de toxicidades docu-
mentadas em ensaios clinicos
e, mais recentemente, em di-
versas metanalises publicadas,
a fim de tentar elucidar essa
guestao.

Considerando-se todos os
graus e tratamentos imunote-
rapicos, os EAim mais comuns
sao fadiga (18,26%), prurido
(10,61%) e diarreia (9,47%). Quan-
do analisados apenas os EAImM
grau 3 ou superiores, 0s mais
frequentes sao fadiga (0,89%),
anemia (0,78%) e aumento de
aspartato aminotransferase
(AST) (0,75%). Se comparado
por tipo de cancer, nenhuma
diferenca estatisticamente sig-
nificante é encontrada, sendo
a maior incidéncia de EAImM
em pacientes com melanoma
(1,72%) e a menor em pacientes
com cancer de pulmao (1,55%)0.
No entanto, € fundamental re-
conhecer que as evidéncias po-
dem ser limitadas pelo tipo de

protocolo de rastreamento utili-
zado em cada estudo e mesmo
na pratica clinica. Tais protoco-
los vém sofrendo ajustes e mo-
dificacdes constantes a medida
que o conhecimento acerca dos
EAIm é construido.

De uma forma geral, agentes
anti-PD-1/PD-L1, quando utiliza-
dos em monoterapia, resultam
em menor risco de desenvolvi-
mento de EAim quando compa-
rados ao ipilimumabe em mo-
noterapia, com incidéncia de
EAim de qualquer grau e grau 3
ou superior de 60-75% e 10-15%,
respectivamente. Ja a incidén-
cia de EA causados por ipilimu-
mabe monoterapia de qualquer
grau e grau 3 ou superior tende
a variar de 75-80% e 20-25%, po-
dendo essas incidéncias serem
ainda maiores a depender da
dose de anti-CTLA-4 utilizada®
10, Excec¢bes existem: tireoidi-
te/disfuncdo tireoidianas sé&o
mais frequentemente obser-
vadas com o uso de anti-PD-1/
PD-Ll1. Quando comparados
os EAs relacionados ao uso de
anti-PD-1 versus anti-PD-L1 em
uma metanalise com pacientes
de 19 ensaios clinicos rando-
mizados, a incidéncia EAim foi
semelhante (RR=1,24, IC 95%-=
0,79-1,93) aos EAIm que leva-
ram pacientes a obito (RR=1,38;
IC95%= 0,11-16,89)". Por sua
vez, estratégias de combina-
cao(12-14), como nivolumabe/
ipilimumalbe, associam-se ao
acréscimo significativo da in-
cidéncia de toxicidades (qual-
quer grau: 95%,; graus 3 ou su-
perior: 55%) e maiores taxas de

descontinuagao do tratamen-
to™. Outras combinagdes com
agentes antiangiogénicos e/ou
guimioterapia, apesar de segu-
ras e de nao resultarem em um
aumento de EAIm, apresentam
um incremento em toxicidades
devido a soma de EAs de cada
classe de tratamento. A com-
binacdo com quimioterapia,
gquando comparada ao trata-
mento isolado com imunotera-
picos, apresenta maior incidén-
cia de EA graus 3-4 (RR=1,32, IC
95% 1,12-1,55), mas sem aumen-
to de mortalidade!®).

Em pacientes tratados com
ipilimumabe, o surgimento de
EA ocorre usualmente nas pri-
meiras 12 semanas de trata-
mento e a resolucdo entre 6-8
semanas (aproximadamente 7
semanas para graus 3-4), po-
rém 5-15% dos pacientes podem
manifestar EAim persistentes
apos 24 meses, em sua maioria
de graus 1-21. De forma seme-
lhante, a maior parte dos EAIm
associados ao uso de agentes
anti-PD-1 ocorre nos primeiros
4 meses apods o inicio da tera-
pia™®. As combinag¢des de tra-
tamento com quimioterapia ou
antiangiogénicos nao parecem
apresentar diferencas em rela-
¢ao ao tempo para inicio, dura-
¢do e resolucdo de EAImMe19),

A frequéncia de eventos fa-
tais relacionados aos EAIm foi
analisada em uma metandalise
com mais de 19.000 pacien-
tes, a qual revelou uma taxa
de letalidade de 0,36% com
terapia anti-PD-1, 0,38% com
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anti-PD-L1, 1,08% com anti-
-CTLA-4 e 1,23% com a combi-
nacdo de anti-PD-1/PD-L1 e an-
ti-CTLA-4. Colite é a causa mais
frequente de 6bito na terapia
com anti-CTLA-4. Pneumonite,
hepatite e eventos neuroldgicos
sdo as principais causas de 6bi-
to com terapia anti-PD-1/PD-LI.
A terapia combinada tem como
principais causas de 6bito coli-
te e miocardite. Todavia, é fun-
damental reconhecer que EAs
graves e potencialmente fatais
podem coexistir @9, A instalacao
de EA fatais também parece ser
precoce na maior parte dos ca-
sos, com mediana para instala-
caode 40 dias quando resultan-
te de agentes anti-PD-1/PD-L1
em monoterapia e menos de 15
dias para aqueles tratados com

a combinagao de ipilimumabe
e nivolumabe.

Uma possivel associacao en-
tre o desenvolvimento de EAImM
e melhores desfechos oncolégi-
cos com uso de correceptores
imunes tem sido cada vez mais
caracterizada em diferentes
estudos. Recentemente, duas
metanalises demonstraram
uma associagdo positiva entre
o desenvolvimento de EAim de
baixo grau e taxa de resposta
(TR), sobrevida livre de progres-
sdo (SLP) e sobrevida global
(SG) em pacientes tratados com
imunoterapia, independente-

mente do sitio primario, tipo de
imunoterapia utilizada e EAImM
apresentado. EAim de alto grau
(grau 3 ou superior) foram asso-

ciados ao melhor TR, mas SG in-
ferior@: 22, Um dos desafios em
estabelecer a real existéncia de
associagcao decorre do fato de
gue os pacientes que alcangam
maior beneficio da imunotera-
pia podem, eventualmente, ter
sido expostos ao tratamento
por mais tempo, induzindo um
viés relacionado a duragao da
exposicdo. No entanto, como
citado anteriormente, EAImM
tendem a ocorrer nos primeiros
meses de tratamento e, além
disso, ferramentas estatisticas
sdo utilizadas para diminuir
esse viés, sugerindo que, prova-
velmente, essa € uma associa-
cao verdadeira.
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Capitulo 4:

] RECOMENDACOES DE
RASTREAMENTO DE EVENTOS
ADVERSOS IMUNOMEDIADOS

Antes doinicio do tratamento
com bloqueadores de correcep-
tores imunes, todos os pacien-
tes devem ser avaliados quanto
a susceptibilidade de desenvol-
ver EAim, visto que as toxicida-

des podem envolver, potencial-
mente, qualgquer orgao/tecido.
Por vezes, as manifestacdes po-
dem ser subclinicas, tornando o
diagnodstico um desafio para o
médico® 24, Dessa forma, tanto

Monitoragao Pré-ativa

Sempre considere
TIMs como
possibilidade
diagnostica
Conhecga a cinética
de apresentagao e
resolugao e resolucdo
da TIMs
Identifique recaidas e
complicagdes da
imunossupressao

Deteccgao precoce e
relato precoce

Conhecga o espectro
de manifestacdo e
identifique fatores de
risco para
desenvolvimento de
TIMs
Treine toda a equipe
envolvida para
identificar TIMs
Informe e oriente
paciente e familiares
sobre o treinamento
eas TIMs

0s pacientes quanto os demais
envolvidos no cuidado precisam
estar cientes dos potenciais ris-
cos e identificacdo precoce dos
EAim, conforme resumido na Fi-
gura 12529

4+0

Descarte progressao
Tratamento
sintomatico

Use corticoide e
imunossupressores
de acordo com a

necessidade (ndo
retardar inicio
desnecessariamente
Solicite interconsulta
com especialista
guando necessario

ﬂManuseio Adequadoj_((eguimento Cuidadosﬁ
W

i

Siga Toxicidades
durante e apds
término do
tratamento
Compare parametros
laboratoriais com
exames de triagem
iniciais

Figura 1: Cuidados gerais para minimizar o impacto dos eventos adversos imunomediados

Recomenda-se também que
todos os pacientes que rece-
bem bloqueadores de correcep-
tores imunes sejam seguidos de
forma prdoxima e com atencao,
sendo submetidos a avaliagdes
periddicas rotineiramente, in-
cluindo anamnese e exame fisi-
co detalhados, realizados antes

de cada aplicacdo. E recomen-
davel ainda que uma triagem
laboratorial seja realizada antes
do inicio do tratamento e repe-
tida ao longo do mesmo, con-
forme resumo disponivel na Ta-
bela 1?". A frequéncia dos testes
pode ser modificada com base
em avaliagdes individuais e con-

forme a ocorréncia de EA e sus-
peita clinica, porém nao ha es-
tudos que tenham claramente
uma estratégia ideal. Em conse-
guéncia, muitas rotinas vigen-
tes foram adaptadas a partir dos
protocolos de pesquisa clinica
gue levaram a aprovacao desses
medicamentos
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Tabela 1: Exames laboratoriais recomendados para tratamento com blogueadores de correceptores imunes
(anti-CTLA-4 e/ou anti-PD-1/PD-L1)

TGO
. - Sorologia
Eletrdlitos TGP . ACTH
g, HMG/ Coa- Sl .. . Amilase . para
Periodicidade gulograma ur|n§r|’o/' (Na/K/ Bilirrubinas Lipase Cortisol Hep B/Hep
proteinuria MgcCa) Fosfatase basal C/HIV
alcalina
Antes do ini-
cio do trata- X XH* X X XH* X - - - -
mento
A cada ciclo X - X X X** X* - - _ -
Situacdes Se Se Se Se Se indi- Se
es e(c;iais - indicagao - - indicagao - indicagdo | indicagao cagao indicagao
P clinica clinica clinica clinica clinica clinica

*Erm cada 3 a 6 semanas (realizacdo de ciclos alternados, no caso de medicamentos com aplicacdes a cada 2 semanas, € aceitavel) e menos frequentemente apos o 6° més de tratamento/**Exame
facultativo (ndo ha recomendacées precisas acerca do melhor intervalo e frequéncia de realizacdo)/# - apesar de evidéncias sugerindo a seguranca do tratamento com blogqueadores de corre-
ceptores imunes de pacientes com hepatites virais ou infecgao pelo HIV, a triagem pode ser Util ao monitoramento do paciente, interpretagcao de eventos adversos e consideragdo de diagndsticos
diferenciais.

HMG: hemograma completo; Testo: testosterona (pacientes do sexo masculino); Hep B: hepatite B; Hep C: hepatite C



Capitulo 5:

] RECOMENDACOES PARA

SUBGRUPOS DE RISCO

Pacientes com histéria de
doenca autoimune prévia es-
tdo sob risco de piora da con-
dicdo autoimune e demandam
maior atengao. Por se tratar de
um grupo bastante heterogé-
neo, com uma ampla gama de
patologias e diferentes graus
de acometimento, a individua-
lizacdo de tratamento é funda-
mental na decisao terapéutica,
devendo-se avaliar o beneficio
da intervengado diante do risco
de toxicidade e exacerbacdo do
guadro autoimune. Os dados
que atestam a seguranca e efi-
cacia dos bloqueadores de cor-
receptores imunes em pacien-
tes com doenca autoimune sao
limitados. Dados retrospectivos
sugerem que pacientes com do-
encga autoimune preexistente e
controlada podem receber tera-
pia anti-PD-1. Ainda que o risco
de EAImM seja maior nessa popu-
lacao e que exacerbacdes (“fla-
re") em pacientes com doencgas
autoimunes, tratados tanto com
agentes anti-CTLA-4 quanto
anti-PD-1, possam ocorrer, usu-
almente tais exacerbagdes sao
limitadas a, aproximadamente,
20 a 40% dos pacientes, e ten-
dem a ser manejaveis, desde
gue imediatamente reconheci-
das e tratadas adequadamente.
Além disso, as taxas de respos-
ta parecem ser semelhantes
aquelas alcancadas na popula-
cdo geral®3), Todavia, o uso de
blogueadores de correceptores
imunes deve ser evitado em pa-
cientes com doenca autoimune
grave ativa ou que demanda
corticoterapia em altas doses/
imunossupressores, uma vez
que qualquer ativagao imunolo-

gica adicional pode configurar
potencial risco a vida. Dois en-
saios clinicos, um em cancer de
pulmao (NCT03656627) e outro
em diversos tipos de tumores
(NCTO3816345), estao avalian-
do prospectivamente o uso de
blogueadores de correceptores
imunes em pacientes com do-
enca autoimune subjacente.

Com relacao ao uso de cor-
ticoides, analises retrospectivas
sugerem o uso de uma dose >10
mg/dia de prednisona ou equi-
valente ao iniciar o tratamento
com anti-PD-1/PD-L1. A dose in-
dicada, sobretudo como parte
do suporte oncolégico ou para
controle de sintomas, esta as-
sociada ao menor TR, SLP e SG.
Mesmo quando em analise mul-
tivariada, ajustada para ECO-
G-performance status, taba-
gismo, histérico de metastases
cerebrais, o uso de corticoide foi
associado a pior sobrevidal? 33,
Dessa forma, o uso prudente de
corticoterapia antes do inicio de
blogueadores de correceptores
imunes é recomendado até que
evidéncias mais robustas este-
jam disponiveis.

Todavia, é importante desta-
car que a necessidade de cor-
ticoides ou imunossupressores
para o tratamento de EAim apos
inicio do tratamento nao parece
afetar os desfechos de pacien-
tes recebendo bloqueadores de
correceptores imunes. Em anali-
ses de eficacia e seguranca em
pacientes com melanoma avan-
cado e cancer de pulmdao que
descontinuaram o tratamento
com imunoterapia devido aos

EAIm, o uso de corticoide ndo foi
associado a pior TR, SLP e SG®*

37)

Pacientes com infeccbes vi-
rais crénicas também foram ex-
cluidos da maioria dos ensaios
clinicos. No entanto, a seguran-
c¢a do tratamento em pacientes
com hepatite B ou C preexisten-
tes é sugerida por um numero
crescente de séries de casos, nas
guais ataxade hepatotoxicidade
foi semelhante a observada na
populacado geral®®. Similarmen-
te,em um estudo de fase I/Il que
buscou determinar a seguranca
e eficacia de nivolumabe em
pacientes com carcinoma hepa-
tocelular, observou-se um perfil
de seguranca aceitavel naque-
les com infeccado viral crénica®.
Em relacdo aos pacientes com
infeccao pelo HIV, uma revisao
sistematica identificou 73 pa-
cientes tratados com bloquea-
dores de correceptores imunes.
A eficacia foi semelhante entre
0s pacientes com e sem HIV e
nos pacientes com melanoma e
cancer de pulmao, com taxas de
resposta de 27% e 30%, respec-
tivamente. Pacientes com HIV
ndo apresentaram aumento da
incidéncia de EAs e a carga viral
permaneceu indetectavel em
93% dos pacientes (26 de 28),
conforme resultado antes do
inicio do tratamento®?. Dessa
forma, o tratamento com imu-
noterapia em pacientes com
infeccao viral créonica parece ser
seguro, mas é de fundamental
importancia o acompanhamen-
to de uma equipe multidiscipli-
nar.
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O cenario parece mais com-
plexo em pacientes receptores
de transplantes de érgaos soli-
dos, que também requerem o
manejo multidisciplinar. Dados
de seguranca e eficacia sdo ain-
da mais escassos nessa popula-
¢ao, limitando-se a um pequeno
ndmero de relatos ou séries de
casos. Apesar de relatos da ad-
ministragdo segura em casos
selecionados, séries recentes su-
gerem riscos de rejeicao que po-
dem passar de 40%, com altas
taxas de mortalidade (40-50%)
a depender do tipo de érgao
transplantado“ 42, Decisbes te-
rapéuticas que envolvam o uso
de blogueadores de correcepto-

res imunes em pacientes trans-
plantados devem ser sempre
compartilhnadas com o paciente
e com as demais equipes envol-
vidas no cuidado, pesando-se o
risco real de rejeicao, além de
alternativas terapéuticas dispo-
niveis.

Outra populacao de des-
taque sao os idosos. A idade
isoladamente nao deve ser
contraindicacdo para o uso de
bloqueadores de correceptores
imunes. Apesar de sub-repre-
sentadas em ensaios clinicos
randomizados, analises de sub-
grupos de estudos prospectivos
e retrospectivos sugerem que

a eficacia e seguranca da imu-
noterapia em idosos sao seme-
Ihantes aos adultos em geral®
44 Naturalmente, fatores como
comorbidades e potenciais in-
teracdes medicamentosas de-
vem receber atencdo nessa po-
pulacdo. Avaliacdes geriatricas e
de fragilidade sao importantes
preditores para EAim e pioraem
gualidade de vida, sendo reco-
mendadas também nesse sub-
grupotd
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Capitulo 6:

I ABORDAGEM INICIAL DOS EVENTOS
ADVERSOS IMUNOMEDIADOS -
VISAO GERAL

O reconhecimento precoce
de sintomas e a rapida interven-
cdo seguem como principais
medidas na abordagem de pa-
cientes com EAIimM. Em etapas
iniciais da avaliagcdo, a exclusao
de diagndsticos diferenciais
(como infecciosos, por exem-
plo) é fundamental. Frequente-
mente, técnicas invasivas para
obtencao de amostras teciduais
(broncoscopia, endoscopia, bi-
6psias cutaneas etc.) sao indi-
cadas. A suspensao temporaria
dos bloqueadores de correcep-
tores imunes usualmente é ne-
cessaria. O uso de corticoides
segue sendo um dos pilares do
manejo, em associacao a terapia
sintomatica. O emprego da cor-
ticoterapia para controle desses
eventos parece nao afetar a efi-
cacia do tratamento oncoldgico,
como descrito anteriormentel™
2434 A suspensdo definitiva da
imunoterapia segue sendo indi-
cada em casos severos. Excecao
ocorre diante das toxicidades de
natureza endodcrina marcadas
por disfuncao glandular, mes-
mo de grau 4, e que usualmen-

te ndo requerem descontinua-
cdo permanente do tratamento,
desde que a adequada reposi-
¢ao hormonal seja instituida e o
quadro clinico estabilizado.

Para pacientes com EA gra-
ves e refratarios a corticotera-
pia oral ou venosa, linhas sub-
sequentes de manejo incluem
anticorpos monoclonais como
o infliximabe, rituximabe ou to-
cilizumabe (entre outros), mico-
fenolato de mofetila ou outros
imunossupressores  (azatiopri-
na, ciclosporina etc.), sobretudo
se auséncia de melhora apds 3 a
5 dias de corticoterapia venosa.
Em casos selecionados, sobre-
tudo diante das complicagdes
neuroldgicas ou hematoldgicas,
plasmaferese ou imunoglobu-
lina endovenosa também sao
opgdes. Convém salientar que
o0 reconhecimento precoce de
casos refratarios e introducgao
oportuna de medidas, além da
corticoterapia, quando indica-
das, sdo cruciais ao controle
dos EAIm. Nessas situagdes, ou
mesmo em toxicidades de me-

nor grau, a avaliagcao por um
especialista (endocrinologista,
gastroenterologista etc.) é en-
corajada, desde que este tenha
conhecimento do perfil de toxi-
cidades no contexto em ques-
tdo e esteja habituado ao seu
manejo. Uma vez instituida a
corticoterapia e obtida a respos-
ta desejada, o esquema de reti-
rada deve ser lento, usualmente
ao longo de 4 semanas, porém
podendo se estender para 6 a
8 semanas ou mais no caso de
EAImMm pulmonares ou hepaticos.
Deve-se atentar para potenciais
infeccdes oportunistas e risco
de reativacao de tuberculose.
Profilaxias frente a imunossu-
pressao devem ser instituidas
e o paciente monitorado para
qguadros infecciosos. A aborda-
gem inicial e o manejo de EAImM
estao resumidos na Figura 2. As
doses dos principais farmacos
empregados nesse cenario sao
descritas no Apéndice 1 (Mate-
rial Suplementar).
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|

Graul

|

Abordagem (apés exclusao de diagnésticos
diferenciais/sempre considerar avaliagcdo por especialista)

Imunoterapico

Tratamento dirigido

Seguimento

Z
Z

|
|

Continuar tratamento.

|
|
|

Sintomaticos;
esteroides topicos.

|

Intensificar vigilancia.

Grau 2#

Considerar suspensdo
temporaria. §

Sintomaticos;
esteroides tépicos.
Considerar Prednisona
VO 0,5-1,0mg/kg/dia
se persistente.

\

4

Intensificar
vigilancia.

I

Grau 3

|
|

Suspender,
considerar
reintroducgio apenas
em situagdes
selecionadas.

Prednisona VO
1,0-2,0mg/kg/dia ou
Metilprednisolona EV
1-2,0mg/kg/dia. 1

I

Reavaliagbes a cada
3-5 dias. Considerar
imunossupressores se
auséncia de melhora
com esteroides. 1|

I

Grau 4

|

I

Suspender em
definitivo.

|
|
|

I
I

Metilprednisolona EV
1-2,0mg/kg/dia.
Considerar imunos-
supressores. 1|

Reavaliagdes a cada
24-48h dias. Conside-
rar possibilidade de
recorréncias tardias. 1

Figura 2: Algoritmo simplificado: abordagem inicial e manejo de eventos adversos imunomediados

* - Conforme classificacdo CTCAE v4 / # - Toxicidades de Grau 2 persistentes podem demandar tratamento semelhante ao utilizado
para toxicidades mais severas, incluindo descontinuacéo da droga. / § - Se toxicidade grau 2 for de natureza cutdnea ou enddcrina,
tratamento pode ser continuado, sem necessidade de atraso ou suspensao / 1 - infliximabe ndo deve ser empregado em caso de
toxicidade hepatica ou suspeita de perfuracao intestinal.
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Capitulo 7:

I CONTROLE AP(')S TRATAMENTO E
REINSTITUICAO DA TERAPIA IMUNE

Com o maior acesso a imuno-
terapia e melhor entendimento
e manejo dos EAIm, a reinstitui-
cao da terapia imune é cada vez
mais utilizada. Dados prospec-
tivos de ensaios clinicos rando-
Mmizados sdo escassos, uma vez
gue a maioria dos estudos pros-
pectivos empregou algoritmos
de manejo que estabeleciam a
descontinuacao do tratamen-
to em caso de EAIim graves. Em
uma coorte com 93 pacientes
tratados com anti-PD-1/PD-L1 e
gue apresentaram EAIm grau 2
ou superior, 40 pacientes foram
reexpostos ao mesmo agen-
te imunoterapico; 55% destes

apresentaram recorréncia de
algum EAIim. Nao foi observa-
do um aumento na gravidade
dos EAIm durante a reexposicao
e cerca de 20% dos pacientes
apresentaram um EAIm distinto
do apresentado previamente®®.
Esses dados estao em linha com
outras coortes previamente pu-
blicadas“” e sugerem que, com
o devido monitoramento, a re-
exposicdo a agentes anti-PD-1/
PD-L1 pode ser considerada.

As recomendacdes quanto a
descontinuacao do tratamento
e restituicdao da imunoterapia
estdo resumidas na Tabela 2.

Deve-se salientar que EAIm po-
dem ocorrer tardiamente, mes-
mo apds a suspensdo da imu-
noterapia; logo, a monitorizagao
para esses efeitos adversos deve
ser continua®“®. Sugerem-se rea-
valiagdes de toxicidade (anam-
nese, exame fisico e exames la-
boratoriais) a cada 3-4 meses no
primeiro ano e, posteriormente,
a cada 6 meses(? 48 %) apds a
descontinuacao do tratamento.

Tabela 2: Recomendacdes para descontinuacao de tratamento e reinstituicao
do tratamento com bloqueadores de correceptores imunes

Descontinuacdao permanente Reinstituicdo de terapia

Toxicidade grau 4
(risco de morte)*

Toxicidade grau 3 recorrente.

Toxicidade grau 3 especifica

Toxicidade prévia resolvida para grau 1 ou menor.

(pneumonite, hepatite, nefrite).

Toxicidade grau 2 que nao se resolve apds 3 meses
de tratamento adequado.

Toxicidade grau 1 especifica
(cardiaca, neuroldgica)

Dose de corticoide <10 mg/dia de prednisona ou
equivalente.

Sem necessidade de outro imunossupressor.

*Excegao a toxicidade enddcrina de grau 4 adequadamente controlada apenas com reposicdo hormonal.
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Capitulo 8:

I EVENTOS ADVERSOS SELECIONADOS

Eventos adversos
gastrointestinais

Os eventos gastrointestinais
podem se apresentar como
diarreia ou sintomas de colite,
que incluem cdlicas abdomi-
nais, diarreia aquosa e urgén-
cia. Outras manifestacdes in-
cluem pancreatite, colangite,
enterite. Apesar do tempo para
o surgimento da diarreia/coli-
te ser varidvel, essa toxicidade,
em geral, tem inicio a partir da
sexta ou oitava semana apos
o comeco de ipilimumabe (ou
suas combinacgdes), em compa-
racdo com o o uso de anti-PD-1/
PD-L1 isolado, que ocorre apds
3 e 6 mesest3 Aincidéncia de
diarreia parece ser dose-depen-
dente em pacientes que rece-
bem terapia com anti-CTLA-4.
Os pacientes que recebem a
combinacao de anti-CTLA-4 e
anti-PD-1/PD-L1 possuem maior
risco dessa toxicidade,

Com relagdo ao manejo cli-
nico, este é baseado na gravi-
dade dos sintomas (Anexo 1.
Material Suplementar). Para
pacientes gque nado responde-
ram a corticoterapia em 3 a 5
dias, o uso de infliximabe ou ve-
dolizumabe é indicado. O uso
precoce de imunossupressores
é associado aos melhores des-
fechos clinicos. E importante
ressaltar que o infliximabe nao
deve ser empregado em casos
suspeitos de sepse ou confir-
mados de perfuracao intesti-
nal. Nessas situacdes, exames
laboratoriais e exame de fezes
(cultura, protoparasitologico,
Clostridium  difficile, citome-
galovirus ou outras etiologias
virais) devem ser realizados. A
resposta geralmente ocorre em

1a 3 dias, podendo ser repetida
a sua aplicacao apods 2 semanas,
se necessario® % O vedolizu-
mabe, um agente anti-integri-
na, foi recentemente compara-
do a infliximabe em uma coorte
retrospectiva unicéntrica com
150 pacientes. O uso de vedo-
lizumabe foi associado as taxas
de remissdo clinica de diarreia
semelhantes as obtidas com
o infliximabe, porém com me-
nor taxa de recorréncia de EA
gastrointestinais. Interessan-
te destacar que os pacientes
que receberam vedolizumabe
apresentaram também me-
lhores desfechos oncoldgicos,
com SLP e SG superiores em
relacdo aos pacientes que re-
ceberam infliximabe®4. Apesar
da limitagao de ser um estudo
retrospectivo e necessitar de
validagao prospectiva, deve-se
considerar a possibilidade do
uso de vedolizumabe nesses
pacientes, um imunossupres-
sor pouco familiar a maioria dos
oncologistas.

Colonoscopia é recomenda-
da em pacientes com diarreia
grau 2 persistente ou diarreias
graves. Achados endoscdpicos,
como ulceracdes ou pancolite,
estdo associados a maior gravi-
dade do quadro e a maior taxa
de refratariedade a corticotera-
pia. Sua ocorréncia frequente-
mente indica a necessidade da
adicdo ao tratamento de imu-
nossupressores, como inflixi-
mabe, vedolizumabe ou mico-
fenolato®®? %3, Neste momento,
nao existe tratamento profilati-
co validado para a diarreia indu-
zida por esses agentes.

O potencial significado das
elevacdes dos niveis de lipase

e amilase permanece incerto e
sua dosagem em pacientes as-
sintomaticos é bastante ques-
tionavel. A descontinuacao da
terapia nao é usualmente re-
comendada, tendo em vista es-
ses achados laboratoriais isola-
dos®®. Diante de uma elevacao
das enzimas pancredticas em
pacientes sintomaticos, reco-
menda-se avaliagdo laboratorial
adicional e exame de imagem
abdominal, além de minucioso
exame clinico, com o objetivo
de excluir uma pancreatite®,

Eventos adversos
hepaticos

A incidéncia estimada de
EAim de natureza hepatica é
baixa, ocorrendo em cerca de
2-7% dos pacientes com uso de
anti-PD-1/PD-L1 ou anti-CTLA-4,
isoladamente. A maior parte
dos casos se apresenta como
alteracdo assintomatica de
exames laboratoriais, principal-
mente AST, ALT e gama-gluta-
miltransferase (GGT) ou bilir-
rubinas(“ =175 No entanto, ha
aumento significativo de EAs
hepaticos quando o duplo blo-
queio imunoloégico € utilizado
(qualquer grau 15-30%, graus
3/4 6,0-18,8%)0557). Raramente, a
apresentacao inicial é insufici-
éncia hepatica aguda e o inicio
dos sintomas tipicamente ocor-
re entre 4-12 semanas®®. Frente
a suspeita de toxicidade hepa-
tica relacionada ao tratamento,
o diagndstico é por exclusao e
hepatites virais e causas on-
colégicas devem ser sempre
afastadas. Diferentemente da
hepatite autoimune, a hepato-
toxicidade causada pela imuno-
terapia nao tem predominancia
no sexo feminino; anticorpo an-
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tinuclear (FAN) pode estar pre-
sente em até 50% dos pacientes,
geralmente em baixos titulos
(1:80); e anticorpo antimusculo
liso raramente é positivo. A bi-
6psia hepatica apresenta ne-
Nnhum ou poucos plasmdacitos e
menos linfécitos CD20+ e CD4+
guando comparada com hepa-
tite autoimune®®,

O manejo dessa toxicidade
envolve uso de corticoide sisté-
mico e, em situagdes mais gra-
ves, outros imunossupressores,
como micofenolato de mofetila
(Anexo 2. Material Suplemen-
tar), sao utilizados. O uso de
infliximabe €& contraindicado
pela potencial toxicidade hepa-
tica desse imunossupressor. A
realizacdo de bidpsia hepatica
ainda é controversa e baseada
em recomendacdes de espe-
cialistas. Pode ser considerada
em pacientes com baixo risco
de sangramento e em casos
refratarios a corticoide, uso de
outras medicacdes hepatotdxi-
cas ou suspeita de metastases
hepaticas. A principal limitagao
da bidpsia hepatica, além do
custo e de ser um exame inva-
sivo, deve-se ao fato de ndo ha-
ver achados histoldégicos patog-
nomaonicos. Ademais, a bidpsia
nao altera o manejo da toxicida-
de na maioria dos casos®.

Eventos adversos
pulmonares

Embora a toxicidade pul-
monar seja relativamente in-
comum, &€ um evento poten-
cialmente fatal e que deve ser
considerado em pacientes que
apresentem novos sintomas
respiratérios2 49, E importan-
te destacar que, considerando
dados de vida real, a frequéncia
de pneumonite pode ser supe-
rior a reportada em ensaios cli-
nicos, com uma incidéncia de 8

17

a 19% em pacientes com cancer
de pulmao de nao pequenas
células (CPNPC) e tratados com
anti-PD-1/PD-L16%é) Além disso,
pneumonite representa o EAim
fatal mais comum, responsavel
por cerca de 35% das causas
de 6bito devido ao uso de anti-
-PD-1/PD-L1, enfatizando a rele-
vancia desse EAIM®o),

Andlises retrospectivas e
post hoc sugerem que pacien-
tes previamente expostos a
radioterapia de tdérax podem
apresentar risco aumentado
de pneumonite e “radiation
recall”, e, portanto, requerem
maior atencdo. Em analise do
KEYNOTE-0O01, pacientes com
CPNPC tratados com pembro-
lizumabe e expostos a radio-
terapia toracica prévia tiveram
numericamente maior incidén-
cia de pneumonite comparado
a0 grupo nao exposto a radio-
terapia (8% versus 1%, p=0,15)®2).
No entanto, no estudo PACIFIC,
que avaliou a adicdo de durvalu-
mabe apds quimiorradioterapia
em pacientes com estagio lll de
CPNPC, o uso da imunoterapia
aumentou numericamente o
risco de pneumonite, pneumo-
nite induzida por radioterapia
ou pneumonia de qualquer
grau, porém nao aumentou o
risco de pneumonite graus 3-4
(3,4% versus 2,6%)®%).

O tratamento da pneumoni-
te deve ser adequado a gravida-
de do quadro (Anexo 3. Material
Suplementar). Nessa popula-
cao é frequente o uso conco-
mitante de antibioticoterapia
empirica; todavia, a exclusao de
diagndsticos diferenciais deve
ser buscada. O uso de técnicas
como broncoscopia ou mesmo
bidpsia pulmonar deve ser con-
siderado quando ha duvida so-
bre o diagndstico.

Eventos adversos
cutaneos

Toxicidades dermatologi-
cas, incluindo prurido, xeroder-
mia, erupg¢des maculopapu-
lares (rash), psoriasiformes e
liquenoides, correspondem aos
EAIim mais comuns nos pacien-
tes submetidos a tratamento
com bloqueadores de corre-
ceptores imunes. Sao mais inci-
dentes naqueles tratados com
agentes anti-CTLA-4 e imuno-
terapia combinada. Embora
a maior parte dos casos seja
de grau 1 ou 2, eventos graves
podem ocorrer, como necroli-
se epidérmica téxica (NET) ou
Sindrome de Stevens-Johnson.
As erupcdes psoriasiformes e
maculopapulares sdo frequen-
temente os EAIm de instalacao
mais precoce, com mediana
para manifestacdo de 2-5 se-
manas apos inicio da terapial®.
Por outro lado, as dermatoses
liguenoides, as bolhosas (pen-
figoide bolhoso) e as alteragdes
de hipopigmentacao/despig-
mentacdo semelhante ao vitili-
go ocorrem mais tardiamente®
Observa-se maior incidéncia de
EAim cutdaneos em pacientes
tratados por melanoma avan-
¢ado em comparagao a outras
neoplasias, sobretudo em rela-
G¢ao as alteragdes semelhantes
ao vitiligo, fortemente associa-
dasaganhode SLP e SGU548)_ (64),

Uma vez instalada a toxicida-
de cutanea, seu manejo segue,
em linhas gerais, o preconizado
para outros EAIim. O envolvi-
mento de um dermatologista
no cuidado é recomendado,
com baixo limiar para realiza-
¢cao de bidpsias (Anexo 4. Ma-
terial Suplementar). A maior
parte dos casos pode ser con-
duzida com o uso de esteroides
tépicos, combinados ou nédo a
anti-histaminicos, usualmente
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sem necessidade de desconti-
nuacgao do tratamento. Para pa-
cientes com prurido, o uso de
agonistas dos receptores GABA,
como pregabalina ou gabapen-
tina, ou o antagonista do recep-
tor de NK-1, aprepitanto, podem
ser considerados. Em casos re-
fratarios ou graves, a biépsia de
pele torna-se imperativa. Estra-
tégias como corticoterapia sis-
témica, imunossupressores ou
anticorpos monoclonais podem
ser necessarios ao manejo tera-
péutico®s).

Eventos adversos
endodcrinos

Endocrinopatias associadas
a bloqueadores de correcepto-
res imunes podem ocorrer em
até 10% dos casos. A vigilancia
constante é recomendada, uma
vez que os sintomas podem ser
inespecificos®. A instalacao
se da usualmente entre a 4a
e a 18a semana de tratamen-
to (mediana de 11 semanas),
mas manifesta¢cdes tardias po-
dem ocorrer®). Uma metanali-
se que incluiu 38 ensaios clini-
cos randomizados comparou
a incidéncia de endocrinopa-
tias resultantes de diferentes
imunoterapias. Pacientes que
receberam a combinacao de
anti-PD-1/PD-L1 e anti-CTLA-4
apresentaram maior incidéncia
de disfuncgao tireoidiana quan-
do comparados aos pacientes
que receberam apenas ipili-
mumabe. Quando analisados
0os usos de anti-PD-1 e ipilimu-
mabe em monoterapia, 0 uso
de anti-PD-1 apresentou maior
chance de induzir hipotireoi-
dismo, enquanto o uso de ipili-
mumabe foi associado a maior
incidéncia de hipofisite. Outras
endocrinopatias, incluindo in-
suficiéncia adrenal primaria
e diabetes mellitus insulino-
dependente, foram raras e re-
portadas em 0,7% e 0,2% dos
pacientes, respectivamente(®®),

Em pacientes que recebem
bloqueadores de correceptores
imunes e que apresentam hi-
potensdo/choque, nduseas, vo-
mitos, confusdao mental, a pos-
sibilidade de crise adrenal deve
ser afastada, ainda que seja um
evento extremamente inco-
mum. A abordagem e o manejo
dos principais EAim de nature-
za endodcrina estdao resumidos
no Anexo 5 - Material Suple-
mentar. Convém salientar o uso
da corticoterapia, exceto com o
intuito de reposicao hormonal
é controverso nas toxicidades
enddcrinas e usualmente nao
recomendado (exceto em situ-
acdes de sintomas locais/efeito
de massa).

Tireoidopatias: tanto hipoti-
reoidismo, hipertireoidismo ou
tireoidite podem ocorrer, ainda
gue essa Ultima apresentacao
seja incomum. Hipotireoidismo
com uso de bloqueadores de
correceptores imunes ocorre
em cerca de 6,6% dos pacien-
tes, com a menor incidéncia
(3,8%) reportada em pacien-
tes que usam ipilimumabe e
a maior incidéncia (13,2%) re-
portada em uso combinado. O
risco de hipertireoidismo, mas
nao hipotireoidismo, parece
ser maior com uso de anti-PD-1
quando comparado ao uso de
anti-PD-L1 (OR=5,36, P=0,002),
frequentemente de carater
transitorio®®. O perfil tireoidia-
no deve ser monitorado antes
de cada dose ou mensalmen-
te, e a cada 6-12 semanas por 6
meses, apos completar o trata-
mento. A mediana do apareci-
mento de disfungao tireoidiana
é de 4 semanas apds o inicio da
imunoterapia®. O tratamento
recomendado é o habitual: re-
posicao hormonal ou farmacos
antitireoidianos em casos sele-
cionados.

Hipofisite e hipopituitaris-
mo: Disfuncdo pituitaria esta

entre as endocrinopatias repor-
tadas mais comuns. As maio-
res incidéncias ocorrem com
anti-CTLA-4 em monoterapia e
com terapia combinada. A inci-
déncia é dose-dependente (1,0-
4,0% com ipilimumabe na dose
de 3 mg/kg e 16% com a dose
de 10 mg/kg). E um evento raro
com uso de anti-PD-1 em mo-
noterapia (0,4%)®°.

Insuficiéncia adrenal: é usu-
almente permanente e requer
reposicao hormonal continua.
Apresenta niveis elevados de
ACTH na vigéncia de cortisol
baixo, diferenciando da hipo-
fisite. Se insuficiéncia adrenal
e hipotireocidismo estiverem
presentes, corticoide deve ser
iniciado antes da reposicao de
hormonio tireoidiano, devido
ao risco de crise adrenal. Sepse
deve ser sempre investigada®
e antibioticoterapia empirica
de amplo espectro é usualmen-
te empregada.

Diabetes autoimune: Diabe-
tes Mellitus (DM) tipo 1, ou au-
toimune, € um evento raro e
tem sido reportado em cerca de
0,4-0,9% dos pacientes em uso
de anti-PD-1. Glicemiaem jejum
é o exame preferencial para se-
guimento e vigilancia dos pa-
cientes. E importante destacar
gue o uso de corticoide em al-
tas doses para tratamento de
outros EAIm pode induzir ou
exacerbar hiperglicemia. De-
ve-se atentar para o risco de
cetoacidose diabética, mesmo
em paciente com diagndstico
prévio de DM tipo 2, que pode
apresentar sintomas como au-
mento de sede, polacidria, nau-
seas, vOmitos, confusao mental,
dor abdominal, desidratacao.
Terapia com corticoides nao é
recomendada para tratar DM
tipo 1, uma vez que nao ha evi-
déncia que suporte seu uso, po-
dendo ainda agravar o controle
glicémico®® 79,
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Qualquer que seja a apre-
sentacao da endocrinopatia, a
descontinuacao definitiva do
tratamento raramente é reco-
mendada, desde que instituida
terapia de reposicao hormonal
e resolvidos os sintomas. Natu-
ralmente, acompanhamento
por especialista endocrinolo-
gista é recomendado.

Eventos adversos
incomuns

Conforme previamente
abordado, as apresentacdes
dos EAIm sdao extremamente
variaveis e, em teoria, qualquer
orgao/tecido pode ser alvo de
uma agressao imunomediada.
Com a maior expansdo do uso
de bloqueadores de correcep-
tores imunes, um maior conhe-
cimento sobre EAIm raros foi
adquirido.

> EAim cardiolégicos:

EAImMm cardiacos incluem
miocardite, pericardite, fibrose
cardiaca, arritmias, insuficiéncia
cardiaca, e podem ocorrer mes-
mo em pacientes sem fatores
de risco significantes, podendo
resultar em elevada letalidade.
O tempo para instalagdo é va-
ridvel, podendo acontecer apds
uma Unica dose de imunotera-
pia. Pacientes que recebem te-
rapia combinada parecem ter
maior risco para esse tipo de
evento, seguidos por pacientes
que recebem anti-PD-1 em mo-
noterapia™. O papel do monito-
ramento dos niveis de enzimas
cardiacas, ainda que incluido
em protocolos de pesquisa mais
recentes, ainda permanece in-
certo, bem como a realizagao
periodica de ecocardiograma
ou outros exames de imagem.
O tratamento dos EAImMm car-
diolégicos deve ser adequado
a gravidade do quadro (Anexo
6. Material Suplementar). Reco-

menda-se suspensao definiti-
va da terapia, caso esse tipo de
evento ocorra, e inicio de corti-
coide em altas doses (1-2 mg/
kg de prednisona). O momento
para inicio de corticoterapia em
casos leves deve ser individuali-
zado, visto a auséncia de dados
que avaliem o inicio da terapia.
Em pacientes nao responsivos,
sdo indicadas doses usadas em
casos de rejeicao de transplante
cardiaco (1g metilprednisolona
pordia, por3a5dias)eadicaode
micofenolato ou infliximalbe!™.

> EAim hematolégicos:

Alteracdes hematoldgicas
sdo raras, porém diferentes ti-
pos de manifestacdes ja foram
descritos. Analise do banco de
dados de farmacovigilancia da
Organizacao Mundial da Sau-
de (OMS) identificou 168 casos
relatados de EAim hematologi-
cos, sendo 0os mais comuns pu-
pura trombocitopénica imune
(68 casos) e anemia hemoliti-
ca (57 casos), incluindo 4 casos
concomitantes das duas condi-
coes”™. A incidéncia de anemia
e trombocitopenia parece ser
superior em pacientes tratados
com bloqueadores de correcep-
tores imunes para doenca de
Hodgkin refrataria, o que pode
se relacionar, em parte, ao uso
prévio de terapias mielotdxi-
cas. O tratamento dos EAIim
hematolégicos deve ser ade-
qguado a gravidade do quadro
(Anexo 7. Material Suplemen-
tar). Em caso de refratariedade
a corticoide, bidpsia de medu-
la O0ssea deve ser considerada.
Além das medidas usuais, su-
porte transfusional, rituximabe
e plasmaferese podem ser con-
siderados. A avaliacao de diag-
noésticos diferenciais é funda-
mental e inclui progressao da
doenca, infiltragdo de medula
6ssea, sangramentos e efeitos
colaterais de outras drogas.

> EAim neurolégicos:

Cerca de 14% dos pacien-
tes em uso de ipilimumabe
associado a nivolumabe apre-
sentam EAIm neuroldgicos,
uma incidéncia significativa-
mente maior do que o uso de
anti-CTLA-4 ou anti-PD-1 em
monoterapia, cuja incidéncia
aproximada é de 1% e 3%, res-
pectivamente. Foram relatados
casos de sindrome de Guillain-
-Barré, miastenia gravis, me-
ningite asséptica, encefalite
[imbica, mielite transversa, sin-
drome de encefalopatia poste-
rior reversivel, neuropatia enté-
rica, inflamag¢ao granulomatosa
do sistema nervoso central e
sindrome de Tolosa-Hunt. Ca-
sos graves de encefalite limbica
ocorreram em pacientes com
cancer de pulmao de pequenas
células. Sindromes paraneopla-
sicas neurolégicas ou encefali-
tes autoimunes podem ser exa-
cerbadas ou reveladas através
do estimulo imune desenca-
deado pela imunoterapia. Des-
sa forma, tumores com maior
tendéncia a sindromes parane-
opldsicas neurolégicas, como
carcinoma de pequenas célu-
las de pulmao e carcinoma de
Merkel, merecem acompanha-
mento com especial atencao a
possibilidade de EAim neurolo-
gicos7>77,

O manejo de EAImM segue,
em linhas gerais, o preconiza-
do para outros EAim (Anexo 8.
Material Suplementar). Em pa-
cientes cujos sintomas sejam
sugestivos para toxicidades
neuroldgicas, corticoterapia e
interrupgao da imunoterapia
devem ser considerados, mes-
Mo em casos iniciais. Além de
esteroides e imunossupresso-
res, o uso de imunoglobulina
endovenosa e plasmaferese
podem ser considerados. Piri-
dostigmina pode ser benéfica
em pacientes com miastenia
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gravis. Aproximadamente um
terco dos pacientes que apre-
sentam EAIm neuroldgicos per-
manecem com alguma sequela
residual”. Condicdes neurolo-
gicas preexistentes ndo devem
ser consideradas contraindica-
¢cdes ao tratamento; no entan-
to, riscos individuais devem ser
analisados previamente ao uso
de bloqueadores de correcep-
tores imunes!’®),

> EAim reumatolégicos:

Os sintomas musculoesque-
léticos e reumatoldégicos mais
comuns sao artrite e polimial-
gia, porém sua incidéncia nao
€ bem caracterizada, o que re-
flete uma dificuldade em dis-
tinguir entre EAim e sintomas
musculoesqueléticos por ou-
tros fatores. Artralgias sem si-
nais flogisticos claros também
pode resultar em impacto sig-
nificativo na qualidade de vida
e demandar condutas espe-
cificas. Uma metandlise com
ensaios clinicos, estudos obser-
vacionais e relatos ou série de
casos reportou uma incidéncia
de artralgia de 1,0 a 43% e de
mialgia de 2,0 a 20%, eviden-
ciando a grande variabilidade
entre sintomas reportados e
EAIim reumatoldégicos diagnos-
ticados. A terapia anti-PD-1 esta
mais frequentemente associa-
da aos EAIm reumatoldgicos.
Miosite, apesar de rara, pode
ser fatal e pode se apresentar
como reativacao de polimiosi-
te paraneoplasica previamente
existente, ou dermatomiosite.

A depender da manifesta-
¢ao clinica, o manejo de casos
leves pode ser iniciado com o
uso de anti-inflamatoérios. Em
caso de falha terapéutica, o uso
de corticoides deve ser iniciado.
As drogas antirreumaticas mo-
dificadoras da doenca, também
conhecidas como DMARDs, e,
até mesmo, plasmaferese po-

dem ser utilizadas em casos re-
fratarios a corticoterapia, além
de outros anticorpos monoclo-
nais de uso reumatoldgicol7-82),
O tratamento dos EAim reuma-
tolégicos deve ser adequado a
gravidade do quadro (Anexo 9.
Material Suplementar). Em uma
coorte de 65 pacientes, forma-
da majoritariamente por casos
de cancer de pulmao e mela-
noma, em uso de imunoterapia,
desenvolvimento de sintomas
musculoesqueléticos e seguin-
do um algoritmo para o manejo
de EAImM, 54,4% dos casos apre-
sentaram controle dos sinto-
mas com o uso de prednisona
10 mg associado ou nao a anti-
-inflamatdérios ndo esteroidais;
e 12,3% necessitaram do uso de
DMARDs. O tratamento foi des-
continuado em 8,8% dos casos
e, assim como ja demonstrada
em outras toxicidades imuno-
mediadas, a remissao completa
da doenca em pacientes com
melanoma foi observada em
39% dos pacientes com EAImM
reumatolégicos, comparado a
4% dos pacientes sem histdrias
de EAIM3),

> EAim renais:

Embora inicialmente carac-
terizada como rara (3,0-5,0%
dos pacientes), toxicidade re-
nal pode estar associada a uma
maior incidéncia com bloquea-
dores de correceptores imunes,
estando presente em algum
grau em até 15-20% dos casos.
Nefrite intersticial aguda é o
resultado mais encontrado em
bidpsias renais. Essa toxicidade
ocorre mais precocemente com
uso de ipilimumabe (2-3 me-
ses), comparado a anti-PD-1 (3-
10 meses). Especial atencao ao
risco de toxicidade renal deve
ser dada aos pacientes que re-
cebem a combinacao de plati-
na, pemetrexede e pembrolizu-
mabe. O tratamento dos EAImM
renais deve ser adequado a

gravidade do quadro (Anexo 10.
Material Suplementar).

> EAim oftalmolégicos:

Alteragdes oculares incluem
uveite, episclerite e conjuntivi-
te, todas de natureza inflama-
téria®. Em banco de dados
de farmacovigilancia, eventos
oftalmolégicos sao raros, re-
presentando até 3% de todos
os EAim reportados, sendo as
desordens visuais (30,8%) e as
uveites (15%) os eventos mais
comuns. A combinacgcao de an-
ti-CTLA-4 e anti-PD-1 apresen-
ta o maior risco para o desen-
volvimento de uveite (OR 4,77
- 1C95% 3,83-594). Em relacao
aos tipos de tumores, pacientes
com diagndstico de melanoma
(OR 14,7, IC 95% 10,7-20,2) pa-
recem apresentar maior risco
de apresentar uveite quando
comparados aos pacientes com
cancer de pulmao (OR 2,67, IC
95% 1,68-4,23)®%),

Perspectivas e
conclusoes

Apesar dos beneficios clini-
cos inequivocos em diferentes
cenarios as custas do uso de
bloqueadores de correcepto-
res imunes, seu mMmecanismo
de acao justifica o risco de de-
senvolvimento de respostas di-
recionadas aos tecidos sadios,
manifestando-se clinicamente
como EAIm. Dessa forma, o me-
lhor entendimento de suas to-
xicidades e o manejo adequado
dos efeitos adversos sao fun-
damentais para o sucesso te-
rapéutico dos pacientes. Além
de uma comunicacgao eficaz,
diagndstico precoce e institui-
¢ao oportuna de medidas para
mitigar o impacto dos EAImM, a
identificacdo de biomarcadores
de EAIm é critica para deter-
minar o risco/beneficio dessas
terapias. Dados sugerem que
a diversidade de receptores de
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células T" e carga mutacional
tumoral (Tumor Mutational
Burden - TMB) #% podem estar
associados a maior incidéncia
de EAim. No entanto, estudos
maiores sao necessarios para
confirmar essa correlagao. Mais
recentemente, analises inte-
gradas de farmaco-vigilancia e
multiémica identificaram pos-
sivel correlagao entre alteragdes
génicasem LCPI1 e ADPGK, con-
siderando-os fatores preditores
de EAim, mas carecem de vali-
dacdo em coortes maiores®,

Atualmente, uma grande
limitacdo no tratamento de
EAim é a falta de correlacao
anatomopatoldégica e de uma
melhor definicao dos mecanis-
mos envolvidos em cada mani-
festacao de um EAIm, o que se
traduz em abordagens ainda
pouco especificas ou personali-
zadas. Na pratica clinica atual, a
maioria dos tratamentos ainda

APLICATIVO

IMUNOTOX

sdo empiricos e baseados em
terapias utilizadas em doencgas
autoimunes. O avang¢o na ca-
racterizacao dos mecanismos
fisiopatoldégicos das toxicida-
des provavelmente se traduzira
em um refinamento das abor-
dagens terapéuticas nesse ce-
nario. Por exemplo, dermatites
imunomediadas podem estar
relacionadas ao aumento de
IL-6, IgE, infiltrado eosinofilico,
e cada uma dessas fisiopato-
logias podem ser tratadas de
forma individualizada com dife-
rentes terapias.

Um crescente e continuo
desenvolvimento de bloquea-
dores de correceptores imunes,
combinagdes e outras formas
de imunoterapia é esperado
para 0s anos seguintes, tornan-
do o reconhecimento e manejo
adequado de EAIim ainda mais
desafiador. A  conscientiza-
cao e educacao de pacientes e

Instale no seu celular o aplicativo
Imunotox, desenvolvido pela SBOC,
pesquise pelo evento adverso e
conhega a conduta sugerida.

ANDROID

profissionais de saude envolvi-
dos no tratamento oncoldgico
(nutricionistas, fisioterapeutas,
profissionais de enfermagem,
cuidadores), a educagao conti-
nuada e atualizacao de diretri-
zes e o estimulo a abordagem
multidisciplinar com especialis-
tas nas respectivas areas (der-
matologistas, reumatologistas,
gastroenterologistas, pneumo-
logistas etc.) sdo cruciais para o
sucesso terapéutico e reducao
do impacto dessas toxicidades.
Por fim, fomentar pesquisas
gue busquem elucidar os meca-
nismos fisiopatolégicos e criar
registros multicéntricos nacio-
nais e internacionais devem
ser encorajados, pois represen-
tam ferramentas fundamentais
para um melhor entendimento
e manejo dos EAIm.
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Material Suplementar

Anexo 1. Abordagem e manejo: colite/diarreia

Colite/Diarreia
“m
.

Ambulatorial.

) Observacao/Sintomaticos (loperamida). Manter vigilancia.
Prosseguir

tratamento com Hidratacao. Controle laboratorial a cada aplicagao.
imunoterapico.

menos de 4
evacuacdes/dia

Reavaliagao clinica a cada 3-5 dias, até melhora. Se piora,

Ambulatorial ajustar tratamento conforme gravidade/grau.

2
Apobs melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao

menos, 4 - 6 semanas. Considerar profilaxias para infec-
cdes oportunistas e parasitoses.

Suspender/adiar Hidratacdo/correcdo de disturbios

aplicacao do hidroeletroliticos.
imunoterapico.

4-6 evacuacdes/dia
além do usual

Se persisténcia por mais de 2-3 dias ou piora:

Considerar prednisona VO 0,5-1,0 mg/kg (ou equivalente).
colonoscopia em

Dor abdominal ou

Considerar reintroducao do tratamento se dose de
muco/sangue nas

prednisona <10 mg/dia, grau 1 ou resolucdo completa.

fezes i
casos refratarios. Se em uso de combinacdo de anti-CTLA-4 e anti-PD-1/
PD-L1, continuar apenas agente anti-PD-1/PD-L].
Considerar suporte intensivo. Corticoide venoso pode ser substituido por oral se
) . ~ ) ) melhora/estabilizacdo clinica
Hidratacdo/correcdo de disturbios
3-4 Hospitalar. hidroeletroliticos. Apobs melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao
) ) ) ) menos, 6 semanas. Considerar profilaxias para infeccbes
7 ou mais Suspender Metilprednisolona EV 1,0-2,0 mg/kg/dia oportunistas e parasitoses.
evacuacdes/dia imunoterapico. (ou equivalente). Considerar profilaxias.
além do usual/ ) o ) Grau 3: Considerar reintroducao do tratamento se dose
incontinéncia Considerar Considerar infliximabe ou vedolizumabe se de prednisona <10 mg/dia, grau 1ou
colonoscopia. auséncia de melhora em 3 dias; Vedolizumabe resolucdo completa.
Instabilidade/ pode ser uma alternativa em casos refratarios ou
dor grave/sinais Considerar contraindicagao a infliximabe, bem como outros Se em uso de combinag¢ao contendo anti-CTLA-4 e
peritoneais/febre interconsulta. imunossupressores (exemplo: micofenolato). anti-PD-1/PD-L1, considerar continuar apenas agente

N . iy ‘ . anti-PD-1/PD-L1
Antibioticoterapia empirica se febre/instabilidade

hemodinamica ou suspeita de coinfeccdo. Grau 4: Descontinuacdo definitiva do imunoterapico.

*Conforme CTCAE v.4 / Em qualquer grau, excluir diagndsticos diferenciais, com destaque para diarreias infecciosas (ex: Clostridium difficile) / #N&o utilizar infliximabe se suspeita de perfuracao
intestinal ou sepse — nessas situagdes, considerar micofenolato ou outro imunossupressor.



Anexo 2. Abordagem e manejo: hepatite e/ou elevacdo de alanina aminotransferase/aspartato aminotransferase

Hepatite e/ou elevacdo de AST/ALT
Observacoes

]

AST ou ALT até
3x LSN e/ou
bilirrubinas até 1,5x
LSN

m

Ambulatorial.

Prosseguir
tratamento com
imunoterapico.

Observacao.

Manter vigilancia (controle laboratorial 1-2 vezes por
semana).

Controle laboratorial a cada aplicacao.
Se piora, ajustar tratamento conforme gravidade/grau.

Reavaliacdo clinica/laboratorial a cada 3 dias até
melhora. Se piora, ajustar tratamento conforme

2

AST ou ALT >3
até 5x LSN ou
bilirrubinas >1,5 até
3x LSN

Ambulatorial.

Suspender/adiar
aplicagao do
imunoterapico.

Se persisténcia por mais de 5-7 dias ou piora:
prednisona VO 0,5-1,0 mg/kg (ou equivalente).

severidade/grau.

Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de,
a0 Menos, 4-6 semanas. Considerar profilaxias para
infeccdes oportunistas e parasitoses.

Considerar reintroducao do tratamento se dose de
prednisona <10 mg/dia, grau 1 ou resolucdo completa.

30U 4

AST ou ALT

superior a 5x LSN

e/ou bilirrubinas

superiores a 3x
LSN

Hospitalar.

Suspender
imunoterapico.

Biopsia
hepatica nao
recomendada
rotineiramente,
mas pode ser

considerada
em casos
selecionados.

Considerar

interconsulta.

Metilprednisolona EV 1,0-2,0 mg/kg/dia (ou
equivalente). Considerar profilaxias.

Considerar imunossupressor (micofenolato de

mofetila 500-1000 mg 12/12h) se auséncia de
melhora em 3-5 dias.

Antibioticoterapia empirica se febre/instabilidade
hemodinamica.

N&o utilizar infliximalbe.

Monitorizagcao a cada 24-48h.

Corticoide venoso pode ser substituido por oral se
melhora/estabilizacdo clinica.

Apods melhora, retirada do corticoide ao longo de,
ao menos, 4-6 semanas. Considerar profilaxias para
infecgdes oportunistas e parasitoses.

Descontinuacao definitiva do imunoterapico**

até 5x LSN

LSN: limite superior da normalidade

*Conforme CTCAE v.4/Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais com destaque para infeccao por hepatites virais e uso de outras medicagdes (estatinas, antibioticos)/# - se hepatite grau
4, a dose recomendada de metilprednisolona EV é de 2 mg/kg/**Considerar, em casos selecionados, atraso do imunoterapico e ndo suspensao definitiva, se AST/ALT até 8x LSN e/ou bilirrubinas



Anexo 3. Abordagem e manejo: eventos adversos pulmonares/pneumonite

1
Assintomatico

(Apenas alteracdes
radiolégicas)

Ambulatorial.

Considerar suspender/
adiar aplicacao do
imunoterapico.

Observacao.

Eventos adversos pulmonares/pneumonite

Observacoes

Reavaliacao clinica a cada 2-3 dias; controle por imagem em 2-3
semanas.

Considerar reintrodugao do tratamento se melhora ou resolucao de
alteracdes radioldgicas.

Se piora, ajustar tratamento conforme gravidade/grau.

2

Sintomatico (com
limitagcdo das
atividades diarias)

Ambulatorial.

Suspender/adiar
aplicacao do
imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Prednisona 1,0 mg/kg/dia
(ou equivalente).

Reavaliagao clinica a cada 1-2 dias; controle por imagem a cada 3
dias.

Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao menos, 4-6
semanas. Considerar profilaxias para infeccdes oportunistas e
parasitoses.

Considerar antibioticoterapia empirica.

Considerar reintroducao do tratamento se grau 1 ou resolucao
completa.

Se persistente apds 2 semanas ou recorrente, considerar suspensao
definitiva e tratamento como grau 3-4.

3-4

Sintomatico (com
limitagcao de
autocuidado) ou
ameaca a vida/
hipodxia

Hospitalar.

Suspender
imunoterapico.

Considerar
broncoscopia/bidpsia
pulmonar.

Considerar interconsulta.

Considerar suporte intensivo/
oxigenioterapia.

Metilprednisolona EV 2,0-4,0
mg/kg/dia (ou equivalente).
Considerar profilaxias.

Considerar infliximalbe,
micofenolato de mofetila ou
ciclofosfamida se auséncia de
melhora em 48h.

Antibioticoterapia empirica.

Corticoide venoso pode ser substituido por oral se melhora/
estabilizacao clinica.

Considerar antibioticoterapia empirica.

Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao menos, 6-8
semanas. Considerar profilaxias para infeccdes oportunistas e
parasitoses

Grau 3: Considerar reintroducao do tratamento em casos
selecionados apos resolugao do quadro.

Descontinuacgao definitiva do imunoterapico.

*Conforme CTCAE v.4 /Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais com destaque para infeccdes respiratorias.




Anexo 4. Abordagem e manejo de erupgoes cutaneas (rash) ou prurido

Manejo de erupc¢ido cutanea maculopapular e/ou prurido

tépico

1(<10%SC) Ambulatorial. Corticoide de baixa
a média poténcia o ) Reavaliacao clinica a cada 1-2 semanas.
ou Prosseguir 2x/dia. Anti-histaminico VO . o )
. tratamento com (se prurido associado). Se piora/persisténcia, escalonar tratamento e considerar
2 (10-30% SC) . L (mometasona, suspender/adiar aplicacao.
leravel imunoterapico. .
tolerave desonida)
Ambulatorial. o . ) o
q Anti-histaminico VO Reavaliacdo clinica a cada 1-2 semanas.
Considerar coi A se prurido associado
5 suspender/adiar CortlcoA|de_med|§/ (sep ) Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao
anE alta poténcia 2x/dia. Considerar agonistas dos receptores menos, 4 semanas. Considerar profilaxias. Considerar
) aplicacao. gon P ! P
(intoleravel) ) o (betametasona GABA (pregabalina, gabapentina) (se reintroducdo do tratamento se grau 1 ou resolugao
10-30% SC COHSlcduetréar:ebalopSla creme 0,1%. prurido associado). completa.
‘ ' valerato). Prednisona 0,5 -1,0 mg/kg/dia Se piora/persisténcia ou se recorrente, escalonar
) Considerar (ou equivalente). tratamento.
interconsulta.
Anti-histaminico VO. Corticoide venoso pode ser substituido por oral se
Hospitalar. Considerar agonistas dos receptores melhora/estabilizaco clinica.
Suspender/adiar Corticoide alta CABA (pregabalma, gabapentina), Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao
3 o oténcia 2x/dia ou antagonista do receptor de NK-1, ' . S o
aplicagao. P aprepitanto (se prurido associado) menos, 4 semanas. Considerar profilaxias para infecgdes
>30% SC Interconsulta e (betametasona, edmicol o oportunistas e parasitoses.
bidpsia cutanea dipropionato) Meti prednisoiona EV]’O_Z’.O mgrkg/dia Considerar reintroducdo do tratamento se grau 1 ou
(ou equivalente) ou Prednisona 1,0-2,0 ~ . - S
recomendadas. mg/ke/dia (ou equivalente). Considerar resolucdo completa. Considerar suspensao definitiva se
profilaxias. recorrente.
Considerar suporte intensivo.
Hospitalar Metilprednisolona EV 1,0-2,0 mg/kg/dia Corticoide venoso pode ser substituido por oral se
. i melhora/estabilizacao clinica.
4 Suspender Medidas de (ou equivalente). / ¢
(Papulas e/ou imunoterapico suporte e Considerar agonistas dos receptores Ap6s melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao
pustulas, NET, Interconsulta e reestabelecimento GABA (pregabalina, gabapentina), ou menos, 4 semanas. Considerar profilaxias para infecgbes
SSJ) biépsia cutanea de barreira cutanea. 0 antagonista do receptor de NK-1, oportunistas e parasitoses.
recomendadas aprepitanto (se prurido associado). Suspensao definitiva da imunoterapia.
Antibioticoterapia empirica.

*Conforme CTCAE v.4/Em qualquer grau, excluir diagndsticos diferenciais e recomendar cuidados basicos de hidratacéo e de fotoprotecao.

SC: superficie corpoérea; NET: necrose epidérmica toxica; SSJ: sindrome de Stevens-Johnson.




Anexo 5. Abordagem e manejo: endocrinopatias

Endocrinopatias

Observacoes**

Descricao*

Elevacao
assintomatica de
TSH

Ambulatorial.

Prosseguir tratamento
com imunoterapico.

Considerar interconsulta.

m

Observacao.

Manter vigilancia.
Controle laboratorial a cada aplicacao.

Se piora, ajustar tratamento conforme
severidade/grau.

Hipertireoidismo

Ambulatorial em casos
assintomaticos.

Considerar
hospitalizagao em casos
sintomaticos.

Recomendada
interconsulta.

Considerar suspender/ adiar imunoterapia se
sintomatico.

Se sintomas, avaliar introducao de
betabloqueador e demais medidas, como
agentes antitireoideanos.

Manter vigilancia e considerar possibilidade de
hipotireoidismo apos resolucao de hipertireoidismo.

Se hipertireoidismo persistente, avaliar doencga de
Graves e necessidade de tratamento.

Considerar reintroducgao do tratamento**

Endocrinopatia
sintomatica

Ambulatorial.

Considerar suspender/
adiar aplicacao.

Considerar RM de
hipofise.

Recomendada
interconsulta.

Iniciar reposi¢cao hormonal.

Prednisona 1,0-2,0 mg/kg VO ou
metilprednisolona 1,0-2,0 mg/kg EV (ou
equivalente) em casos de hipofisite com efeito
de massa.

No caso de hipofisite, sempre iniciar corticoide
dias antes de reposi¢cao de hormonio
tireoidiano devido ao risco de crise adrenal.

Reavaliacdo a cada 1-3 semanas.

Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de,
a0 Menos, 4 semanas. Considerar profilaxias para
infeccdes oportunistas e parasitoses.

Considerar reintroducao do tratamento**

Suspeita de crise
adrenal

Hospitalar.

Suspender/adiar
aplicacao.

Recomendada
interconsulta.

Afastar sepse.

Suporte intensivo.

Hidratacdo/correcdo de disturbios
hidroeletroliticos.

Reposicao de glicocorticoides e
mineralocorticoides.

Considerar antibioticoterapia empirica.

Monitorizagcdo a cada 24-48h.

Via de administragao da reposicao hormonal pode
ser ajustada apds melhora.

Considerar reintroducgao do tratamento**

*Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais/**Considera-se aceitavel a reintroducéo do tratamento diante de endocrinopatias mesmo se grau 3 ou superior, desde que adequadamente
controlada com reposicdo hormonal e assintomatica/sem efeito de massa.



Anexo 6. Abordagem e manejo: eventos adversos cardiacos

Eventos adversos cardiacos

Alteracao de

Suspender aplicacao do

Transferir pacientes para unidade coronariana
em caso de aumento de troponina ou
alteracdes em ECC.

Otimizagao de controle de doencgas cardiacas

“m
]

Considerar suspensao definitiva mesmo em eventos
grau 1.

Alteracao de
exames com
sintomas leves

Suspender aplicacao do
imunoterapico.

Considerar interconsulta.

alteracdes em ECC.

Otimizagao de controle de doencgas cardiacas
(por exemplo: fibrilagao atrial, insuficiéncia
cardiaca, hipertensao arterial).

Prednisona 1,0-2,0 mg/kg/dia (ou equivalente).

marcadores Imunoterapico. (por exemplo: fibrilacdo atrial, insuficiéncia _ .
.de,ne.crose Considerar interconsulta. cardiaca, hipertensao arterial). Se piora, ajustar.tratamento conforme
miocardica e/ou gravidade/grau.
ECG Considerar inicio precoce de prednisona 1,0-
2,0 mg/kg/dia (ou equivalente) a depender de
alteracdes em exames.
Transferir pacientes para unidade coronariana . - L
. Considerar suspensao definitiva.
em caso de aumento de troponina ou
2

Apods melhora, retirada do corticoide ao longo de,
a0 Mmenos, 4-6 semanas. Considerar profilaxias para
infecgdes oportunistas e parasitoses.

Se piora, ajustar tratamento conforme
gravidade/grau.

3-4

Descompensacao
cardiaca
moderada/grave

Hospitalar.

Suspender
imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Considerar suporte intensivo.

Metilprednisolona EV 2,0-4,0 mg/kg/dia
(ou equivalente). Considerar profilaxias.

Considerar infliximabe, micofenolato de
mofetila ou tacrolimus se auséncia de melhora
em 48h.

Corticoide venoso pode ser substituido por oral se
melhora/estabilizacdo clinica.

Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de,
a0 menos, 6-8 semanas. Considerar profilaxias para
infeccdes oportunistas e parasitoses.

Descontinuacao definitiva do imunoterapico.

*Conforme CTCAE v.4/Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais.




Anexo 7. Abordagem e manejo: eventos adversos hematoldgicos

Eventos adversos cardiacos

Hb>10 g/dL;

Plaquetas >75 mil

Prosseguir tratamento
com imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Observacao.

Considerar inicio precoce de Prednisona
1,0-2,0 mg/kg/dia (ou equivalente) a depender
de sintomas e velocidade de instalacao.

“m
]

Manter vigilancia.
Controle laboratorial a cada aplicacao.

Se piora, ajustar tratamento conforme
gravidade/grau.

2

Hb entre10 e
8 g/dL;

Plaguetas entre

Suspender/adiar
aplicagao do
imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Prednisona 1,0-2,0 mg/kg/dia (ou equivalente).

Considerar suspensao definitiva.

Apods melhora, retirada do corticoide ao longo de,
a0 Mmenos, 4-6 semanas. Considerar profilaxias para
infecgdes oportunistas e parasitoses.

Se piora, ajustar tratamento conforme

Plaguetas <50 mil

Considerar interconsulta.

Considerar bidpsia de
medula dssea.

Considerar rituximabe, micofenolato de
mofetil, imunoglobulina EV ou plasmaferese se
auséncia de melhora em 48h.

75 €50 mil gravidade/grau.
Hospitalar.
Considerar suporte intensivo.
3-4 Suspender Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de,
imunoterapico. Suporte transfusional. ao menos, 6-8 semanas. Considerar profilaxias para
Hb<8 g/dL, infeccdes oportunistas e parasitoses.

Descontinuagao definitiva do imunoterapico.

*Conforme CTCAE v.4/Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais




Anexo 8. Abordagem e manejo: eventos adversos neuroldgicos

Eventos adversos neurolégicos
1

Leve

(Sem alteracgao

Baixo limiar para
suspensao do
imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Observacao.

Considerar inicio precoce de Prednisona 1,0-
2,0 mg/kg/dia (ou equivalente) a depender de
alteracdes em exames.

Considerar screening para Diabetes Mellitus, folato/
B12, HIV, TSH, vasculites, histérico de alcoolismo.

Se piora, ajustar tratamento conforme gravidade/

(sintomas causam
alguma limitagao

imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Prednisona 1,0-2,0 mg/kg/dia (ou equivalente).

funcional) grau.
Considerar teste de fungao pulmonar e analise de
liquor.
2 Considerar suspensao definitiva se refratariedade
Moderado Suspender aplicacao do ou nao melhora do quadro.

Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de,
a0 Menos, 4-6 semanas. Considerar profilaxias para
infeccdes oportunistas e parasitoses.

respiratoérios

Piridostigmina pode ser benéfica em pacientes
com miastenia gravis

funcional)
Se piora, ajustar tratamento conforme
gravidade/grau.
Considerar suporte intensivo.
3-4 o -
Hospitalar. Metilprednisolona EV 2,0-4,0 mg/kg/dia (ou Corticoide venoso pode ser su?stltylgjo por oral se
Grave equivalente). Considerar profilaxias. melhora/estabilizagdo clinica.

o Suspender 3 ) o
Limitagao imunoterapico. Considerar imunoglobulina EV ou plasmaférese | APSS melhora, retirada do corticoide ao longo de, ao
funcional se auséncia de melhora em 48h. menos, 6-8 semanas. Considerar profilaxias.
/ sintomas Considerar interconsulta.

Descontinuacao definitiva do imunoterapico.

*Conforme CTCAE v.4/Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais.




Anexo 9. Abordagem e manejo: eventos adversos reumatolégicos/ musculoesqueléticos

Eventos adversos reumatolégicos
1

Manter vigilancia.

Leve dor com
sintomas
inflamatodrios

Prosseguir tratamento
com imunoterapico.

Analgesia: Anti-inflamatério ndao esteroidal,
dipirona, paracetamol

Considerar RX de articulagcao acometida para excluir
sitio de metastase.

Se piora, ajustar tratamento conforme
gravidade/grau.

2

Dor moderada

com sintomas

inflamatorios;
alguma limitacao

Suspender/adiar
aplicagao do
imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Escalonar analgesia.
Considerar corticoide intra-articular.

Prednisona 10-20mg/dia (ou equivalente).

Considerar Ultrassonografia ou Ressonancia
Magnética de articulagdes mais acometidas.

Considerar reintroducgao do tratamento se grau 1 ou
resolugdo completa.

Se piora, ajustar tratamento conforme

com sintomas
inflamatorios e
limitagao funcional
debilitante

imunoterapico.

Considerar interconsulta.

Considerar bidpsia de
medula dssea

de melhora.

Considerar infliximabe ou drogas
antirreumaticas modificadoras de doenca
(DMARDSs) se auséncia de melhora em 48h,
bem como imunossupressores.

funcional gravidade/grau.
_ Prednisona 1,0-2,0 mg/kg/dia (ou equivalente).
- Hospitalar.
_ Suspender Metilprednisolona EV 2,0-4,0 mg/kg/dia (ou Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de,
Dor severa P equivalente). Considerar profilaxias, se auséncia | ao menos, 6-8 semanas. Considerar profilaxias para

infeccdes oportunistas e parasitoses.

Considerar descontinuagdo definitiva do
imunoterapico.

*Conforme CTCAE v.4/Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais.




Anexo 10. Abordagem e manejo: eventos adversos renais

Eventos adversos reumatolégicos

Cr >1,5x valor basal

Prosseguir tratamento
com imunoterapico.

Observacao.

Manter vigilancia semanal da fungao renal.

“m
1

Rever hidratacao, medicagdes, exame de urina.

Se piora, ajustar tratamento conforme
gravidade/grau.

2

Cr entre 1,5x e 3x

Suspender/adiar
aplicagao do
imunoterapico.

Avaliar biépsia renal.

Avaliar hidratacao.

Prednisona 1,0-2,0 mg/kg (ou equivalente).

Reavaliar Cr em 48-72h.
Considerar Ultrassonografia Renal.

Considerar reintroducao do tratamento se grau 1ou
resolucao completa.

Cr >3x valor basal

imunoterapico.

Bidpsia renal.

Considerar interconsulta.

Considerar infliximalbe, ciclosporina,
micofenolato de mofetila se auséncia de
melhora em 48h.

valor basal
Considerar interconsulta. Se piora, ajustar tratamento conforme
gravidade/grau.
H al Metilprednisolona EV 2,0-4,0 mg/kg/dia
ospitalar. : ; axi , . .
(ou equwalentAe). Con5|derar profilaxias, se Apds melhora, retirada do corticoide ao longo de,
24 Suspender auséncia de melhora. a0 menos, 6-8 semanas. Considerar profilaxias para

infeccdes oportunistas e parasitoses.

Considerar descontinuagdo definitiva do
imunoterapico.

*Conforme CTCAE v.4/Em qualquer grau, excluir diagnésticos diferenciais.

**Cr = Creatinina




Apéndice 1. Medicamentos e doses mais frequentemente usados para manejo de eventos adversos imunomediados

—

Recomenda-se longo intervalo para retirada completa,
usualmente de 4-6 semanas. Considerar profilaxias
para infecdes oportunistas.

Prednisona

0,5-2,0 mg/kg/dia por via oral.

Metilprednisolona

1,0-4,0 mg/kg/dia por via endovenosa.

Troca para corticoide oral deve ser considerada
apos estabilizacao do quadro. Recomenda-se longo
intervalo para retirada completa, usualmente de
4-6 semanas. Considerar profilaxias para infecdes
oportunistas.

Micofenolato de mofetila

500-1000 mg 12/12h.

Uma vez iniciado, descontinuar se evento adverso a
melhora e dose de prednisona 10 mg/dia ou inferior.

Infliximmabe

5,0 mg/kg por via endovenosa a cada 2
semanas.

Nao utilizar em casos de sepse, suspeita de perfuracao
intestinal ou toxicidade hepatica.

Vedolizumabe

300 mg por via endovenosa (pode ser
repetido apds duas semanas).

Contraindicado em casos de sepse ou presenca
de infecgdes ativas graves, tais como tuberculose,
citomegalovirus ou outras infeccdes oportunistas.

Imunoglobulina endovenosa

2,0 g/kg por 5 dias (0,4 g/kg/dia).

Terapia de manutenc¢do pode ser necessaria a
depender do EAIm e gravidade. Vigilancia de funcao
renal em pacientes com nefropatia.

Rituximabe

375 mg/m? semanalmente por 4 semanas
ou 500 mg/m? a cada 2 semanas (realizar 2
doses).

Risco de reativacao de virus da hepatite B -
recomenda-se realizagcao de sorologia antes de iniciar
tratamento.

Ciclosporina

2-5 mg/kg/dia IV ou VO de 12/12h

Dose a depender de toxicidade e grau.




Apéndice 2. Potenciais conflitos de interesse dos autores envolvidos na elaboracdo das diretrizes nos 12 meses
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.. - BMS, MSD, Roche BMS, MSD’ Novartis, chhe, Oncology, Pierre Fabre, gico do Instituto
Andréia Cristina de Melo Sanofi, AstraZeneca, Libbs BMS, MSD e Roche R . ~
e GSK e GSK Sanofi, Pfizer, GSK, BMS, | Nacional de Can-
MSD, Novartis e Roche cer (INCA), Onco-
logista do Grupo
Oncoclinicas —
Rio de Janeiro
Astéﬁ;rsaée&gcgsai AstraZeneca, Astellas, A Beneficéncia
Anténio Carlos Buzaid ' o - -- BMS, Eisai, MSD, Novartis, Portuguesa de
MSD, Novartis, . ~
) Pfizer e Roche Sao Paulo
Pfizer e Roche
Hospital Sirio
Artur Katz -- - - - Libanés - Séo
Paulo
Janssen, Novartis, Astra- Hospital Sirio
Carlos Henrigue dos Anios N AstraZeneca, Daiichi- N Zeneca, Daiichi-Sankyo, Libarr)wés— S30
a . -Sankyo, Pfizer e MDHealth Pfizer, Roche, Astellas,
Paulo
BMS, Merck e Puma.




Profissional

Participacdao em

Advisory Board

Honorarios para aulas/
palestras/cursos

Apoio para via-
gens/participaciao
de congressos/
eventos médicos

Participacao em
projetos de pesquisa

Affiliations

Carlos Gil Moreira Ferreira

Oncoclinicas -
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Roche, BMS, MSD,

eventos médicos

Bayer, Servier B B B Hospital Sirio
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