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RESUMO

Gama Alves, RL. [Incidéncia e gravidade de eventos adversos associados a imunoterapia com
inibidores de checkpoint em um Cancer Center] [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio
Prudente; 2022.

Introducdo: Imunoterapia € uma das modalidades de terapias antineoplasicas que
atua estimulando o recrutamento e ativacdo do sistema imunolégico do hospedeiro.
A Imunoterapia atual € caracterizada por anticorpos monoclonais inibidores dos
pontos de verificacdo do sistema imunoldgico (PD-1, PD-L1, PD-L2 e CTLA4),
conhecidos como inibidores de checkpoint. Os inibidores de checkpoint tém
revolucionado o tratamento do cancer, no entanto sdo associados a eventos
adversos imunorrelacionados, que podem afetar quaisquer tecidos ou Orgaos.
Objetivo: Descrever a incidéncia e graduacdo dos eventos adversos
imunorrelacionados nos pacientes tratados com inibidores de checkpoint no A.C.
Camargo Cancer Center. Pacientes e Métodos: Foram avaliados 585 pacientes
tratados com inibidores de checkpoint no periodo de Janeiro de 2014 a Dezembro
de 2018. A associacdo entre eventos adversos imunorrelacionados e variaveis
gualitativas foi calculada pelo teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando
apropriado. Para comparar o desfecho dos eventos adversos imunorrelacionados
com variaveis guantitativas o teste t ou U de Mann-Whitney e Anova ou Kruskal-
Wallis foram aplicados. Resultados: Dos 585 pacientes, 62,4% eram do sexo
masculino e 32,7% feminino, e 13,5% apresentaram alguma toxicidade ao longo do
tratamento, sendo a terapia interrompida definitivamente por toxicidade em 7,8%
dos pacientes. A neoplasia mais frequente foi Melanoma (35%), seguida por
carcinoma de pulméo (28,6%). As drogas mais utilizadas foram Nivolumabe (51%) e
Pembrolizumabe (26,4%). As toxicidades mais frequentes foram pneumonite,
hepatotoxicidade, alteragdes cutaneas, colite e tireoidopatias.

Conclusao: a taxa de toxicidade imunomediada em pacientes tratados em um
cancer center foi baixa (13,5%), com 7,8% de interrupgao definitiva da imunoterapia
por toxicidade. Além disso, ndo houve correlacdo com o tipo de inibidor de
checkpoint e o tipo de evento adverso apresentado nesse estudo.

Palavras-chave: imunoterapia, eventos adversos, inibidores de checkpoint, eventos
imunomediados



ABSTRACT

Gama Alves, RL. [Incidence and severity of adverse effects associated with immune-
checkpoint inhibitor therapy in a Cancer Center] [Dissertacdo]. Sado Paulo; Fundacao
Antonio Prudente; 2022.

Introduction: Immunotherapy is a type of cancer treatment which stimulates the
patient’'s immune system to work harder to recognize and kill cancer cells.

Recently Immunotherapy using monoclonal antibodies called immune checkpoint
inhibitors (ICl), that target different checkpoint proteins in immune cells (PD-1, PD-
L1, PD-L2 e CTLA4). The ICI has become an essential part of cancer treatment;
however, the ICI adverse effects can affect nearly any organ system. Objective: To
describe the incidence and the severity of adverse effects associated with ICI
therapy in cancer patients treated at A.C. Camargo Cancer Center. Methods:
Between January 2014 to December 2018, 585 cancer patients were treated with ICI
in our institution. The relation among immune-related adverse events and variables
were calculated by Fisher's exact test or Chi-squared test, and Mann—-Whitney U
test, Kruskal-Wallis H test or ANOVA to calculate the correlation among the adverse
effects with quantitative variables.

Results: From 585 enrolled patients, 62.4% were male and 32.7% female, and
13.5% presented any immune-related toxicity during the treatment. Immunotherapy
was permanently discontinued in 7.8% of the patients. The most frequent cancer
diagnosis was Melanoma (35%), followed by lung carcinoma (28.6%). The most
used ICI were Nivolumab (51%) and Pembrolizumab (26.4%). The most common
toxicities observed were pneumonitis, hepatotoxicity, skin toxicities, colitis and
thyroid disfunction. Conclusion: the rate of immune-related adverse events was low
in this cancer population (13.5%) with ICI discontinuation due to toxicity observed in
only 7.8% of the patients

Besides, there was no correlation between ICI drug used and the type of toxicity

presented by the patients.

Key words: immune-checkpoint inhibitors, adverse effects, immune-related adverse

events
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1.INTRODUCAO

O cancer corresponde a um grupo de mais de 100 doencas heterogéneas
gue tem em comum a proliferacéo celular excessiva e descontrolada, desencadeada
pela interacdo de mdultiplos fatores carcinogénicos, sejam eles herdados ou
resultado de exposicao ambiental. (National Cancer Institute, 2022)

As células neoplasicas podem ter comportamento variado desde baixo grau
de proliferacdo até alto grau de proliferacdo e invasdo, aumentando assim a
capacidade de evasdao e de metastase. Os tipos de cancer normalmente
correspondem ao tipo de célula do tecido de onde se originou, como as células
neoplasicas derivadas de tecidos epiteliais, como pele e mucosas, onde 0s tumores
sdo denominados carcinomas. Por outro lado, alguns tumores recebem
denominacéo de acordo com o tecido que a célula neoplasica mimetiza, como por
exemplo, quando a célula neoplasica se origina ou mimetiza uma célula de tecidos
conjuntivos, de origem mesenquimal, como 0ssos, musculo e cartilagem, os
tumores sédo classificados como sarcomas. (SOUSA et al.2019)

Vérios fatores contribuem para o aumento dos casos de cancer ao longo dos
anos, como por exemplo, o crescimento populacional, envelhecimento e fatores de
riscos ambientais. Paises em desenvolvimentos ou até mesmo o0s paises
desenvolvidos se deparam com o aumento do nimero de casos diagnhosticados e
com o numero de mortes relacionadas a cancer nos ultimos anos. (INCA, 2019)

A incidéncia de cancer na populacdo mundial vem crescendo e o cancer é
uma das principais causas de mortalidade em todos os paises do globo. A Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) reportou, para o ano de 2020,
19,3 milhdes de novos casos de cancer e 9,96 milhbes de mortes por cancer no

mesmo ano (Figuras 1 e 2).
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Fonte: GLOBOCAN 2020 (https://gco.iarc.fr/)
Figura 1- Incidéncia global do cancer
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Figura 2 - Incidéncia e Mortalidade global dos principais tipos de canceres

Para o Brasil, estima-se que para o triénio 2020-2022 a ocorréncia de 625 mil

novos casos de cancer para cada ano. Excetuando os casos de cancer de pele néo-

melanona, ocorrerao 450 mil casos novos de cancer. As estimativas refletem os

principais tumores mais incidentes, sendo eles os canceres de prostata, mama,

pulmao e colorretal. (INCA, 2019)
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Tabela 1- Distribuicdo proporcional dos dez tipos de céncer mais incidentes
estimados para 2020 por sexo, exceto pele ndo melanoma.

Prostata 65.840 29,2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%
Cdlon e reto 20.520 9,1% Célon e reto 20.470 9,2%
Traqueia, brénquio e pulmao 17.760 7.9% Colo do Gtero 16.590 7.4%
Estémago 13.360 5,9% Traqueia, brénguio e pulmao 12.440 5,6%
Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tireoide 11.950 5,4%
Esfifago 8.690 3,9% Estémago 7.870 3.5%
Bexiga 7.590 3,4% Ovério 6.650 3,0%
Linfoma nao Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do Gtero 6.540 2.9%
Laringe 6.470 2,9% Linfoma ndo Hodgkin 5.450 2.4%
Leucemias 5.920 2,6% Sistemna nervoso central 5.220 2,3%

Fonte: INCA, 2019

1.1. Imunoterapia

O sistema imune é o regulador importante da biologia tumoral, entretanto o
cancer se desenvolve mesmo diante de um sistema imunoldgico intacto, pela
capacidade de as células neoplésicas escaparem da vigilancia imune e ativarem
mecanismos de imunossupressao para sua sobrevivéncia. (BEATTY E GLADNEY,
2015)

O principio da imunoterapia € atuar pelo recrutamento e ativacao de células
do sistema imunolégico do hospedeiro para erradicar as células neoplasicas. O
sistema imune desempenha um papel no reconhecimento e no combate as células
neoplasicas, e a imunoterapia reforca este potencial do sistema imune no
tratamento do cancer. (PENNOCK E CHOW, 2015)

Historicamente, a imunoterapia surgiu no final do século XIX, com os
experimentos do cirurgido americano, William Coley. Ele estimulava o sistema
imune a reconhecer e atacar o cancer, provocando infeccdes localizadas sobre
tumores especificos, como sarcomas. A maioria das tentativas de provocar o
sistema imune néo foi realizada com sucesso, pois 0s pacientes que se submetiam
a esta tentativa iam a Obito devido a infec¢cdes generalizadas, sabendo que na
época ainda ndo havia antibiéticos (SOUSA et al.2019).Um dos avancos mais
importantes da imunoterapia ocorreu em 1957, quando Thomas e Burnett sugeriram
gue células do tumor evocava respostas imunoldgicas, entdo a partir desta
descoberta o conceito da vigilancia imunologica do cancer foi introduzido. (KYI et
al.2014)
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Ainda como modalidades de imunoterapia em cancer, citamos as vacinas
contra o virus da hepatite B e a vacina contra o Papiloma Virus Humano (HPV) que
irdo prevenir alguns tipos de canceres, como hepatocarcinoma e cancer do colo
uterino e outros tumores HPV-relacionados. Muitos estudos com vacinas para
tratamento de canceres estdo em andamento, porém ainda ndo aprovados para uso
fora de ensaios clinicos. A Unica vacina aprovada € o Sipuleucel-T (ativacdo
autdloga das células T) para cancer de prostata metastatico, porém tecnicamente &
complexa e com alto custo, tendo sido aprovada apenas nos Estados Unidos.
(American Cancer Society, 2021).

Os anticorpos monoclonais também sé&o utilizados para o tratamento contra o
cancer sendo mais uma ramificacdo da imunoterapia de maneira mais especifica
com alvo predeterminado. Esta modalidade terapéutica também pode ser
classificada como Terapia Alvo ou imunoterapia passiva em que anticorpos pré-
preparados atuam em receptores previamente conhecidos, por exemplo o
Trastuzumabe, anticorpo direcionado contra o receptor fator de crescimento
epidérmico humano (HER2), Cetuximabe e Panitumumabe direcionado contra o
EGFR (receptor fator de crescimento epidérmico humano) e Bevacizumabe, cujo
alvo é o VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular). (JONKER et al.2007,
KYI E POSTOW; 2014, KWAK et al;2015, HAYES 2019, GARCIA et al.2020).

O marco da imunoterapia no tratamento do cancer sdo os inibidores de
pontos de verificagdo do sistema imune, conhecidos como inibidores de checkpoint
(ICl, do inglés, immune checkpoint inhibitors) com eficacia e tolerabilidade maior que

as citocinas (Interferon e Interleucinas).

1.2 Anticorpos monoclonais inibidores de pontos de verificacdo do sistema

imune (inibidores de checkpoint)

Os mecanismos pelos quais os tumores escapam da vigilancia imune e
continuam sobrevivendo sdo a chave para identificar a acdo que 0s sistemas
imunes adaptativo e inato teriam sobre as células malignas. Reconhecer quais
seriam as moléculas envolvidas na imunologia tumoral poderia ser o caminho para
um tratamento imunoterapico alvo que controlasse ou eliminasse as células
tumorais. (KYI et al.2014)
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As células tumorais podem escapar da destruicdo do sistema imunolégico por
diversos mecanismos, através da expressdo de moléculas imunossupressoras na
superficie de suas células, secrecdo de fatores que inibem o sistema imune e o
recrutamento de outras populacdes de células imunossupressoras para 0 micro-
ambiente tumoral. As moléculas imunossupressoras expressas na superficie das
células tumorais sdo classificadas como pontos de verificagdo do sistema
imunologico, ou seja, através destas moléculas as células tumorais poderiam
desligar ou bloquear a resposta imunolégica contra o tumor, criando um
microambiente tumoral propenso ao crescimento neoplasico. (NAIDOO et al. 2015).

A ativacéo do sistema imune inicia-se com o primeiro sinal a apresentacdo do
antigeno através das células apresentadoras de antigenos (APCs) pelo complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) ao receptor de célula T (TCR). O segundo
sinal consiste da interacdo de CD28 do linfocito T ao B7 presente na superficie das
APCs. Por outro lado, a ligacdo de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated
protein 4), que é um co-inibidor homolégo a CD28, quando ligado a B7 ocorre a
inibicdo da estimulacéo dos linfocitos T, numa via de ativacdo normal B7 se ligaria a
CD28. CTLA-4 possui atracdo por B7, por isso CTLA-4 presentes em células
tumorais € um mecanismo de defesa as respostas imunes antitumorais. (CARBONE
et al. 2015)

A via de morte celular programada, onde o PD-1 (-programmed cell death
receptor-1) é outro co-inibidor de células T similar a CTLA-4, porém com distintas
funcBes biolégicas e com distintos ligantes, sendo eles PD-L1 e PD-L2
(programmed death ligand-1 and 2), quando PD-1 acopla-se a um de seus dois
ligantes inibe as vias de sinalizagcdo que normalmente conduzem a resposta efetora
dos linfécitos T citotoxicos, resultando em uma reposta imune ineficaz e inibindo o
combate ao tumor.(BRAHMER et al.2012)

Na década de 90, a investigacdo sobre a imunologia do cancer tomava rumos
para descobertas dessas moléculas: proteinas de morte celular programada (PD-1),
ligante da proteina de morte celular programada 1 (PD-L1), ligante da proteina de
morte celular programada 2 (PD-L2) e Antigeno 4 de linfocito T citotoxico (CTLA4).
As moléculas PD-1 sdo glicoproteinas transmembrana da célula T, enquanto PD-L1
e PD-L2 sado glicoproteinas transmembrana das células tumorais e CTLA4 é
predominantemente encontrada em vesiculas intracelulares de células T ativadas,

podendo também estar presentes na superficie de mondcitos, Natural Killer (NK),
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macroéfagos e células tumorais. (OKAZAKI E HONJO 2007; ROWSHANRAVAN et al.
2018)

Em 1996, os imunologistas James P. Allison e Tassuko Honjo marcaram a
era da imunoterapia moderna com moléculas anti-CTLA4 induzindo rejeicdo tumoral
em ratos em estudos pré-clinicos. (KILLOCK 2020).

O CTLA-4 é um receptor presente na superficie das células T que modulam a
co-estimulacéo de sinalizacao pela competicdo dos seus ligantes CD80 e CD86 que
estdo expressos na superficie das células apresentadoras de antigenos durante a
fase de ativacdo inicial da resposta imunoldgica, consequentemente isto ira induzir a
ativacdo da célula T. A ativacdo de CTLA-4 inibe a sinalizacdo de células NK
induzindo a producédo de interleucinas 2. O CTLA-4 também estar presente em
células T regulatérias, que sdo promotoras da imunossupressdo no microambiente
tumoral. (CALVO et al. 1997).

Em 2003 tivemos comprovacdo do beneficio do primeiro inibidor de
checkpoint, o Ipilimumabe, um anti-CTLA4, em melanoma e cancer de ovario. O
Ipilimumabe foi o primeiro ICI aprovado, em 2011, para Melanoma, ap6s demonstrar
aumento de sobrevida em estudo clinico. (KILLOCK 2020).

Apés a caracterizagdo da molécula CTLA4, as demais moléculas foram
identificadas como potenciais alvo da imunoterapia. A proteina de morte celular
programada (PD-1), que € um receptor de superficie celular de células tumorais,
reconhece e se liga aos ligantes enddégenos PDL-1 e PD-L2, expressos em células
T e B e também em células envolvidas na imunidade inata, como células NK e
células mieldides (neutrofilos, baséfilos, macrofagos e eosindfilos). A ligacdo PD-1 e
PDL-1 permite a evasdo tumoral do sistema imune. (FREEMAN et al. 2000)

Em 2015, tivemos expansdo dos inibidores anti-PD-1 (Nivolumabe,
Pembrolizumabe) para tratamento de outros tipos de tumores, além de Melanoma.
(KILLOCK 2020). Posteriormente houve aprovacdo também de drogas anti-PDL-1,
Atezolizumabe (cancer de mama triplo negativo metastético, carcinoma de pulméo e
carcinoma urotelial), Durvalumabe (carcinoma urotelial e cancer de pulmao néao
pequenas ceélulas) e Avelumabe (carcinoma de células de Merkel metastatico e
carcinoma urotelial); assim como combinacdo de anti-PD-1 e Anti-CTLA4 para
Melanoma e céncer renal. Hoje a indicacdo de ICI € extremamente ampla: cancer

de pulm@o nao-pequena célula e pequenas células, carcinoma de cabeca e
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pescocgo, carcinoma renal, carcinoma urotelial, linfomas, tumores gastrointestinais,
mama, entre outros (WAINSTEIN et al.2017).

Os ICI sdo bem tolerados de uma forma geral, podendo haver repostas
completas ou parciais em varios tipos de tumores. A duracdo de resposta anti-
tumoral pode ser limitada pela tolerancia imune. Assim como, s&o associados a

risco de eventos adversos imunomediados.

Linfanod Tecido

Fase Inicial

Célula Linf.T  Ativagioe
expansdo de

linféeites T

Fase Efetora

p

|'.‘ienﬂrftiﬁA

;/-H\\.‘
& 4 .
(\.:} )

MHC

'r.El . Célula tumoral
\.;___/'J )

Ataque imune

Sinais de ativagio ||

ﬁ‘!“ D28

Inibigdo do ‘
blogueio de
células T \

MHC
o e

B7

Inibigdo do
blogueio de
células T

ST

Anti-PD17 Anti-POLT
ativado ]

Fonte: Adaptado de Ribas, A. 2012

Figura 3 - Ativacdo da célula T e os pontos de verificagdo do sistema imune e
inibidores de checkpoint anti-PD-1, anti-PDL1 e anti-CTLA-4
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Os mecanismos envolvidos na sinapse imunologica referentes ao receptor
CTLA-4 e a ligacdo entre PD-1/PD-L1 estdo associados a uma resposta fisioldgica
da atividade do sistema imune, garantindo que a a¢ao da resposta imunologica nao
seja exacerbada. A interacdo dos anticorpos inibidores de checkpoint nos pontos de
verificagdo do sistema imune CTLA-4, PD-1 e PD-L1 pode acarretar uma
exacerbacdo das sinapses imunoldgicas, ou seja, a resposta imunologica podera
fugir da homeostase, o que pode trazer alguns efeitos inflamatorios, os efeitos
adversos imunorrelacionados. Qualquer 6rgdo pode ser afetado, sendo que os
efeitos adversos imunorrelacionados envolvem, com maior frequéncia, o trato
gastrointestinal, glandulas endocrinas, pele e o figado. O sistema nervoso central,

sistema cardiovascular, sistema respiratério, musculoesquelético e hematolégico
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sédo frequentemente menos acometidos pelos efeitos adversos imunorrelacionados.
(WAINSTEIN et al.2017; POSTOW et al.2018)

Satya e Johnson (2019) descreveram amplamente os efeitos imunomediados,
refletido em diferentes mecanimos patolégicos, como: exarcebacdo de uma
condicdo autoimune subclinica ou elevacdo de autoanticorpos preexistentes,
desencadeamento de uma nova condi¢ao inflamatéria ou imunidade resultante da
ativacdo aberrante de linfocitos autorreativos, inducdo de desbalanco nos niveis
locais e circulantes de citocinas fisiologicas, levando a um estado inflamatoério e
autorreativo e surgimento de respostas citotoxicas mediadas pelos proprios
anticorpos monoclonais a partir da interagdo com seus receptores alvo, por
exemplo, receptores CTLA-4 expressos por tecidos saudaveis.

Ao passo que linfocitos T autorreativos e producédo de citocinas pelo tumor
podem induzir o surgimento de doencas autoimunes e efeitos imunomediados
devido a liberacdo de diversos antigenos apés o ataque das células. (SATYA E
JOHNSON 2019).

Terapias com inibidores de checkpoint causam alteracées na regulacdo da
homeostase da atividade da familia das células T, por exemplo, terapias com anti
PD-1 podem causar ativacao e expansao de células T citotoxica CD8+ pelo bloqueio
do seu sinal de inibicdo. (SATYA E JONHSON 2019)

A suscetibilidade para efeitos imunomediados pode estar relacionada com
predisposicao genética, condicdo auto-imune pré-existente, impacto do ambiente,
microbiota do trato gastrointestinal e pela vulnerabilidade 6érgdo-especifica. Outra
causa sugestiva de surgimento de efeitos imunomediados € a expressdo de PD-1
em tecidos ndo linféides e a sua pontencial interacdo com PD-L1 pode
subsequentemente determinar a extensdo da resposta imune nos sitios de
inflamacgéo. (SATYA E JONHSON 2019)

Além do mais, os inibidores de checkpoint podem causar exacerbagdo de
sintomas de doengas autoimunes e uma hiperestimulacdo da resposta imunologica
nagueles pacientes portadores de doencas infecciosas cronicas, como infec¢cdes por
virus de hepatite B e C (HBV, HCV) ou HIV (virus da imunodeficiéncia humana). E
importante ressaltar também que os pacientes com nefropatias e hepatopatias nao
foram avaliados nos estudos de fase | e Il, podendo também esses serem mais

vulneraveis aos efeitos dos ICI. Assim, torna-se imprescindivel avaliacédo e vigilancia
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desses pacientes pelo médico oncologista a fim de diminuir complicacdes
relacionadas as toxicidades imunomediadas. (MONTEZELLO 2019)

1.3. Inibidores de checkpoint associado a Radioterapia e Quimioterapia.

Ha um sinergismo entre a radioterapia e a quimioterapia com os inibidores de
checkpoint, aumentando o efeito antitumoral e potencializando o0s eventos
imunomediados. O sinergismo entre radioterapia e ICI ocorre por aumento dos
antigenos tumorais secundaria a apoptose das células tumorais, com maior
apresentacao de antigenos pela células apresentadoras de antigenos, ativacao das
células T, uma maior expressdo de MHC classe | e CD95 (Fas) , e producédo de
mediadores da inflamacdo como IFN-1 via acumulagao de fitas duplas de DNA.
(MAHMOUD et al 2018)

A relacdo de sinergismo entre Quimioterapia e Imunoterapia € explicada
também pelo apoptose celular tumoral causada pela quimioterapia, induzindo a
proliferacdo de células T CD8+. A quimioterapia transforma tumores “nao-
inflamados” em tumores “inflamados”, provocando o aumento da liberacdo de
antigenos tumorais, tornando os tumores mais sensiveis a acdo dos inibidores de
checkpoint. (HEINHUS 2019)

Esse sinergismo entre quimoterapia classica e inibidores de checkpoint tem
mostrado melhora nos desfechos do tratamento, como aumento de sobrevida livre
de progresséao de doenca, levando a ampliacdo de protocolos com essa combinacéo
em tumores antes pouco responsivos a imunoterapia isolada: céancer de mama,
sarcoma e cancer de ovario, por exemplo. O beneficio do uso concomitante dos
inibidores de checkpoint com quimioterapia ou radioterapia em relacdo a resposta
anti-tumoral é acompanhado pelo fato que, esse sinergismo também potencializa o
surgimento dos efeitos imunomediados no que diz respeito a gravidade dos eventos.
(RIVERA VARGAS E APETOH 2019).
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Figura 4- Principais Toxicidades associadas a inibidores de checkpoint
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Tabela 2- Estratificacdo dos sinais e sintomas mediados por inibidores de

checkpoint por 6rgao e sistemas

Principais Sistemas e Orgaos

Efeitos adversos imunomediados por
inibidores de checkpoint

Pele

Hipertemia inexplicavel
Rash extensor e prurido intenso

Trato Gastroinstestinal (TGI)

Diarréia, sangue ou muco nas fezes e
dor abdominal intensa

Sistema Respiratoério

Dispnéia e tosse

Sistema Nervoso Central (SNC)

Cefaléia, confusdo mental, fraqueza
muscular e parestesia

Sistema Endécrino

Fadiga, perda de peso, nausea, vémito,
aumento da sede ou do apetite, polidria

Sistema Hematopoietico

Sindromes hemorragicas

Sistema Musculoesquelético

Artralgias, mialgias e edema articular

Alteracdes renais

Alteracdo ou piora da funcdo renal
evidenciada pelo aumento da creatinina
de 1,5x ou < 3x do valor basal

Alteracdes hepaticas

Elevacdo das transaminases e/ou da
bilirrubina total em até 3x ou < 20x
acima do limite da normalidade

Olhos

Perda da acuidade visual

Fonte: Manual de Manejo de Efeitos Adversos Imunorrelacionados. Centro de Imunoterapia.

A.C.Camargo Cancer Center
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Como mencionado anteriormente, os efeitos adversos imunorrelacionados
podem acometer qualquer 6rgdo ou sistema, sendo assim 0s pacientes precisam
ser acompanhados por uma equipe multiprofissional capacitada a empregar 0os
cinco pilares do manejo das toxicidades provenientes dos inibidores de checkpoint.
Estes pilares séo: prevencéao, profilaxia, deteccéo precoce, tratamento e
monitoramento das toxicidades. (CHAMPIAT et al. 2016; HELBER et al.2018;
JANJIGIAN et al 2018)

Os pacientes em imunoterapia deverdo ser bem orientados sobre os efeitos
adversos imunorrelacionados, pois as toxicidades por anticorpos inibidores de
checkpoint podem surgir no inicio, durante e apds o término do tratamento. A equipe
de saude deve conscientizar os pacientes e familiares para que as toxicidades
devam ser reportadas independente de intensidade ou frequéncia, pois a omissao
dos sintomas pode atrasar o manejo da toxicidade, aumentar a possibilidade de
suspensao permanente do tratamento e risco de sequelas. (CHAMPIAT et al. 2016)

Por outro lado, a expertise das equipes de salude que acompanham pacientes
em uso de inibidores de checkpoint também é de extrema importancia para a
identificacdo precoce e manejo das toxicidades. Isso se faz necessario também,
uma vez que atualmente as indicagbes para tratamento com inibidores de
checkpoint em Oncologia estdo sendo ampliadas, logo a incidéncia e prevaléncia
das toxicidades tendem a aumentar proporcionalmente. (WEBER et al; 2015)

Contudo a necessidade de mais estudos e aprimoramento dos
conhecimentos frente aos efeitos adversos imunomediados tem sido uma
preocupacao dos grandes centros e de interesse de muitos especialistas da area de

Oncologia Clinica e também dentro da esfera da equipe multiprofissional.

2.Justificativa

Tratamentos com inibidores de checkpoint podem acarretar toxicidades
graves ao paciente se estas nao forem detectadas em graus como G |1 e G Il, ou
seja, precocemente, por isso, a importancia do reconhecimento precoce dos sinais e
sintomas para que o tratamento e resolugdo da toxicidade seja o mais breve
possivel e que o paciente retorne ao tratamento, pois toxicidades em graus G lll e G

IV podem acarretar em suspenséao definitiva da imunoterapia.

23



A analise de vida real dos pacientes acompanhados em um centro de
referéncia € importante para conhecermos a real incidéncia desses eventos
adversos e as medidas tomadas para reverté-los. Por isso, este estudo teve como
objetivo analisar os efeitos adversos imunorrelacionados apresentados pelos
pacientes tratados com imunoterapia no A.C. Camargo Cancer Center (ACCCC) e
comparar a nossa casuistica com dados publicados de outros centros de referéncia
em Oncologia.

Este foi um estudo pragmatico em que foram coletados dados registrados em

prontuario eletrénico dos pacientes pelo médico responsavel.

3. Objetivos:

3.1. Objetivo primario:

Descrever a incidéncia e graduacéo dos eventos adversos imunorrelacionados nos

pacientes tratados no A.C. Camargo Cancer Center, no periodo de Janeiro de 2014

a Dezembro de 2018.

3.2. Objetivos secundario:

- Identificar momento do aparecimento dos efeitos adversos imunorrelacionados.

- Verificar a taxa de interrupcéo por toxicidade imunomediada.

- Correlacionar os eventos imunorrelacionados com tipo de tumores e droga

utilizada.

4. Pacientes e métodos:

4.1. Casuistica:
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Estudo coorte retrospectivo, onde foram incluidos pacientes maiores de 18
anos, tratados no ACCCC e que receberam pelo menos uma dose de terapia com
inibidores de checkpoint de Janeiro de 2014 a Dezembro de 2018.

Foram identificados os pacientes através do sistema RECRUIT, empregando-
se as drogas inibidoras de checkpoint ja aprovadas no pais, identificadas como
Nivolumabe, Ipilimumabe, Durvalumabe, Pembrolizumabe, Atezolizumabe e
Avelumabe. Os dados referentes aos pacientes foram obtidos do prontuario clinico
informatizado.

Dos pacientes selecionados para o periodo da analise, 699 pacientes
receberam indicacdo de uso de imunoterapia com inibidores de checkpoint, porém
114 foram excluidos do estudo por ndo haver dados em prontuario médico sobre o
inicio e término da Imunoterapia e perda de seguimento. Do total de 699 pacientes,
585 realizaram o tratamento com data de inicio e desfecho durante o periodo da
coleta de dados. Os pacientes elegiveis foram os que realizaram pelo menos um
ciclo de imunoterapia durante o periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2018, no
A.C. Camargo Cancer Center.

Foram avaliadas incidéncia e gravidade dos eventos imunomediados em
pacientes em terapia com inibidores de checkpoint. Como alguns pacientes
receberam ICI em mais de uma linha de terapia, consideramos analise dos eventos
adversos em momento ou terapia 1 (primeira exposi¢ao ao ICl), momento ou terapia
2 (segunda exposicao ao ICl) e momento ou terapia 3 (terceira exposicao ao ICI).
Em cada momento, as variaveis foram avaliadas de maneira isolada.

As toxicidades imunomediadas encontradas no estudo foram categorizadas
de acordo com 0 momento da identificagéo, estes momentos de constatagcéo da
toxicidade foram através do comparecimento do paciente ao pronto socorro devido
aos sinais e sintomas apresentados e também pela consulta médica de rotina com a
oncologia clinica. As toxicidades foram avaliadas de acordo com o ciclo do
protocolo, como mostra a tabela 4 para cada toxicidade os eventos aconteciam nos
mais diversos ciclos, sendo considerados os ap0s a aplicacéo do inibidor do

checkpoint para cada ciclo.

4.2. Critérios de incluséo:
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e Pacientes maiores de 18 anos que foram tratados com Inibidores de

checkpoint;

e Pacientes com neoplasia maligna que receberam ao menos uma dose de

Imunoterapia (Inibidor de checkpoint).

4.3. Critérios de excluséao:
e Falta de informagcdes em prontudrio;

e Pacientes com indicacbes da imunoterapia, mas que ndo receberam a

imunoterapia no ACCC

4.4. Coleta de dados e caracterizacdo da amostra

O estudo teve inicio apés aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do A.
C. Camargo Cancer Center (CEP no 2780/19) .

Os dados demograficos, clinicos e de tratamento foram coletados a partir das
informacBes contidas em prontuario eletrénico da instituicdo, codificadas e
registradas na plataforma REDCap para posterior andlise estatistica.

Foram avaliadas as toxicidades quanto ao tipo (vide ficha de coleta de dados
no Anexo 1) e a gravidade de acordo com Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v4.0 e v5.0.

5. Analise estatistica

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva das variaveis, em que foram
apresentadas as distribuicbes de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para as
variaveis qualitativas, e as principais medidas resumo, como a média, desvio

padrdo, mediana, valores minimo e maximo, para as variaveis quantitativas.

Para avaliar a associacdo entre eventos adversos imunorrelacionados e
variaveis qualitativas foi utilizado o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher,

guando apropriado.
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Para comparar o desfecho dos eventos adversos imunorrelacionados, com
varidveis quantitativas o test t ou U de Mann-Whitney e Anova ou Kruskal-Wallis

foram aplicados.

O nivel de significancia adotado foi o de 5%. As analises estatisticas foram

realizadas por meio do software IBM SPSS versao 25.

6. Resultados

A média de idade presente na populacdo do estudo foi 62 anos. Dos
pacientes avaliados, 55,1% (324) foram a obito e 44,4% (261) estavam vivos na
data do ultimo follow up. Em trés pacientes (0,5%) néo foi possivel obter dados
sobre o estado do paciente no final da andlise do estudo.

Quanto ao sexo, 64,1% dos pacientes eram do sexo masculino e 35,9% dos
pacientes do sexo feminino. A neoplasia mais frequente na nossa populacao foi
Melanoma (35% dos casos) e a segunda neoplasia mais frequente foi carcinoma de
pulméo (28,6%).

Legenda : 1-Melanoma (206, 35,3%), 2-Pulmédo (168, 28,8%), 3-Rim (64, 11,0%), 4- Cabeca e
Pescoco (43, 7,4%), 5-Carcinoma urotelial (24, 4,1%), 6- Endométrio (6, 1,0%); 7-Colorretal (5,
0,9%), 8- Carcinoma de células de Merkel (3, 0,5%), 9-Linfoma (1, 0,2%), 10-Mama (1, 0,2%), 11-
Outros (62, 10,6%)

Figura 5 — Neoplasias tratadas com inibidores de checkpoint
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A terapia 1 (momento 1) se refere ao numero total dos pacientes (585) que
foram expostos ao menos uma vez a imunoterapia com ICI, na terapia 2 (momento
2) tivemos 123 pacientes e na terapia 3 (momento 3) tivemos 23 pacientes que
tiveram uma terceira exposi¢cao aos inibidores de checkpoint. Na Tabela 3,
descrevemos as variaveis avaliadas no estudo cada momento que o0 paciente
recebia a imunoterapia, todas as variaveis do estudo eram analisadas a cada ciclo e

nas reexposicdes, caso ocorressem. (Tabela 3).

Tabela 3- Variaveis analisadas nos trés momentos 1, 2 e 3.

Sexo Data de nascimento Neoplasia priméaria

Terapia (droga utilizada) | Regime de tratamento da | Duracdo da imunoterapia

imunoterapia em meses

Data de inicio Data de término Motivo de término da

imunoterapia

Interrupcéo da Toxicidade apresentada | Realizou segunda terapia
imunoterapia por

toxicidade

Realizou terceira terapia Data do dltimo Status no ultimo

seguimento seguimento

O principal objetivo do estudo foi descrever a incidéncia e graduacdo dos
eventos adversos imunorrelacionados nos pacientes tratados no A.C. Camargo
Cancer Center, deste modo avaliamos as toxicidades apresentadas, regime do
tratamento e a interrupgdo definitiva ou temporéria por toxicidade. Observamos que
46 pacientes (7,8%) tiveram sua terapia suspensa definitivamente por toxicidade e
26 (4,4%) dos pacientes tiveram sua terapia suspensa por toxicidade, mas
retomaram o tratamento apos manejo dos sintomas.

Como alguns pacientes avaliados no estudo foram expostos a inibidores de

checkpoint em mais de uma linha do tratamento oncoldgico, avaliamos quais as
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frequéncias de toxicidades imunomediadas ocorridas nessas trés etapas
independente de ter ocorrido durante a primeira ou demais exposi¢oes (terapia 1, 2
ou 3).

A toxicidade mais observada foi a pneumonite, seguida por alteracao
hepética, toxicidade cutanea, hipertireoidismo e hipotireoidismo, alteracdo de funcéo
renal, colite/ diarréia, hipofisite e toxicidade reumatolégica.(Figura 6)
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Figura 6- Frequéncia das toxicidades imunomediadas em alguma linha de terapia

As drogas imunoterapicas utilizadas pelos pacientes durante a primeira (ou
Unica exposicdo- Terapia 1) foram Nivolumabe (51%), Pembrolizumabe (26,4%),
Ipilimumabe (5,8%), Durvalumabe (0,5%) e Atezolizumabe (2,7%). Do total de
pacientes, 13,1% receberam esquema terapéutico de combinacdo com Ipilimumabe

e Nivolumabe. (Figura 7)
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Figura 7 — Inibidores de checkpoint utilizados na primeira exposi¢cdo (Momentol)

O regime das terapias realizadas a cada 2 semanas foi mais prevalente
(50,3%), enquanto que as terapias realizadas a cada 3 semanas ocorreram em
45,2% e terapias com intervalo de 4 semanas em 3,4% dos pacientes.

Quanto a incidéncia de toxicidade dos pacientes na primeira exposicao a
imunoterapia, 86,5% dos pacientes avaliados no estudo ndo apresentaram
toxicidades, enquanto 13,5% dos pacientes apresentaram alguma toxicidade ao
longo do tratamento.

Os motivos pelos quais as terapias com os inibidores de checkpoint foram
interrompidas na primeira exposicéo foram: progressédo de doencga (62,4%), término
do tratamento proposto (24,8%) e toxicidade limitante (6,5%). No momento da

analise, 6,3% dos pacientes ainda estavam em tratamento. (Figura 8)
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Legenda: Progressdo de doenca (365, 62,4%), Toxicidade limitante (38, 6,5%), Término do
tratamento proposto (145, 24,8%), ainda em tratamento (37, 6,3%)

Figura 8 — Motivos de interrupcéo das terapias com inibidores de checkpoint

Com relacdo aos eventos de interrupcdo da terapia com inibidores de
checkpoint tivemos a interrupgcdo por toxicidade, avaliada como definitivo ou
temporaria (o0 paciente retornava ao tratamento apos resolugcdo completa do evento
adverso apresentado). Durante o momento 1, 6,5% dos pacientes interromperam a
imunoterapia definitivamente por toxicidades e 3,1% dos pacientes interromperam

temporariamente., com retorno apdés reverséo do evento.

No momento 1, que se refere a primeira exposicdo aos inibidores de
checkpoint, observamos que 13,5% (79 pacientes) apresentaram toxicidades
imunomediadas, do total de 585 pacientes avaliados. Os tipos de toxicidades
encontradas na terapia 1, o ciclo em que o paciente desenvolveu o evento
imunomediado, necessidade ou ndo de hospitalizagdo e Unidade de terapia
Intensiva (UTI), a forma que foi detectada a toxicidade (durante a consulta médica,
ou no pronto-socorro) e intervencdo medicamentosa para manejo da toxicidade

estao descritas na Tabela 4,
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Tabela 4- Toxicidade imunomediadas no momento 1

Momento 1
Toxicidades % Pronto- consulta Momento Grau %(n) Internagéo UTI Manejo
(n) socorro médica %(n) hospitalar %(n) %(n)
%(n) % (n) % (n)
Pneumonite 34 2,2 (13) 1,2 (7) C10,5(3) G10,3(2) 2,0 (12) 0,7(4) | 3.2(19)
20 C20,2(1) | Gl 1,7(10) P 1,5(9)
(20) C30,5(3) | Gl 1,2(7) M 1,5(9)
C40,5(3) GIV 0,2(1) D 0,3(2)
C50,3(2)
C6 1,4(8)
Alteracéo funcédo 0,9 0 0,9(5) C40,5(3) Gl 0,5(3) 0,2 (1) 02(1) | PO,7(4)
renal % C60,3(2) | GIIl0,3(2)
(©)]
Diarreia/colite 14 0,2 (1) 1,2(7) C20,3(2) Gl10,2(1) 0,3(2) 0 0,9 (5)
8) C40,3(2) Gl 0,5(3) P 0,9(5)
C60,7(4) | Gl 0,7(4) M 0,2(1)
Oftalmoldgica 0,2 0,2(1) 0 C20,2(1) Gl 0,2(1) 0,2 (1) 02(1) | M0201)
1)
Alteracao hepatica | 1,7 0,5 (3) 1,2 (7) C10,5(3) Gl 0,2(1) 1,0 (6) 0 1,7 (10)
(10) C20,2(1) Glll 1,4(8) P 1,0 (6)
C30,3(2) M 0,9 (5)
C40,3(2)
C60,3(2)
Cutanea 1,5 0,2 (1) 1,4 (8) C30,3(2) | GI0,3(2) 0,3(2) 0 1,5(9)
9) C40,3(2) GII 0,3(2) P1,2(7)
C6 0,9(5) Gl 0,7(4) M 0,2 (1)
GIV 0,2 (1) CT0,5(3)
Neurolégica 02 |0,2Q) 0 C6(02)1 [GmM©21 |02(Q) 02(1) [ M0,2()
1)
Insuficiéncia 0,3 0,3(2) 0 C6 0,3(2) Gl 0,3(2) 0,3(2) 0,3(2) P 0,3(2)
Adrenal 2
Hipofisite 0,5 0,3(2) 0,2(1) C30,3(2) Gl 0,2(1) 0,3(2) 0 P 0,3(2)
3) C6 0,2(1) GlIl 0,3(2) M 0,3(2)
Reumatoldgica 0,9 0 0,9(5) C20,2(1) Gl10,2(1) 0,2(1) 0 P 0,7(4)
(5) C6 0,7(4) Gl 0,3(2)
Gl 0,3(2)
Hipotireoidismo 0,9( | 0,5(3) 0,9(5) C20,2(1) Gl 0,9(5) 0,5(3) 0 P 0,5(3)
5) C30,2(1) GIIl 0,5 (3) M 0,2(1)
C50,5(3)
hipertireoidismo 0,5 0,3(2) 0,2 (1) C30,2(1) | Gll0O5(3) 0,2 (1) 0 P0,2(1)
3) C50,3(2) M 0,2 (1)
Broncoespasmos 0,2 0 0,2(1) C50,2(1) Gll 0,2(2) 0 0 0
@
Mucosite 0,2 0 0,2 (1) C10,2(1) G10,2(1) 0 0 0
(1)
Pancreatite 0,2 0 0,2(1) C40,2(1) Gl 0,2(1) 0 0 P 0,2(1)
(1)
Sindrome de sicca | 0,2 0,2(1) 0 C60,2(1) Glll 0,2(2) 0,2(1) 0 0
(€]

Legenda: P — Predinisona / M — Metilpredinisona/ CT - Corticéide tépico / D — Dexametasona /

| - Infliximabe C —ciclo; G - grau

No momento 1, a toxicidade mais prevalente foi a pneumonite, ocorrendo em
20 pacientes (25.3% dos casos), as alteracdes hepaticas apareceram em dez
pacientes (12,6%), seguidas da toxicidade cutanea em nove pacientes (11,4%),
diarreia/colite em oito pacientes (10,1%), alteracdo da tiredide em oito pacientes
(10,1%), eventos reumatoldgicos em cinco pacientes (6,3%), alteracdo de funcao
renal em cinco pacientes (6,3%), hipofisite em trés pacientes (3,8%) e insuficiéncia
adrenal

em dois pacientes (2,5%). Toxicidades menos frequente foram:
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oftalmolégica, neurolégicas, mucosite, broncoespasmo, pancreatite e Sindrome de
sicca, sendo descritas em um paciente cada. A maioria das toxicidades foi
diagnosticadas no momento na consulta médica (62%) e, em 38% dos casos, por
comparecimento ao pronto-socorro da instituicao.

Foi observado a necessidade de hospitalizacdo em 49,36% dos casos e
necessidade de internagcdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em 11,39% dos
casos, conforme mostra tabla 4. Quanto ao manejo dos sintomas, foram utilizados
os corticéides prednisona, metilprednisolona, dexametasona e corticoides topicos,
mas nao foi observado nenhuma indicacdo de imunossupressor como Infliximabe,
um anticorpo monoclonal com atividade anti-inflamatéria, anti-TNF (Fator de
Necrose Tumoral). Os corticoides Prednisona e Metilprednisolona foram largamente
utilizados para manejo dos efeitos imunomediados na terapia 1(momento 1).

De uma forma geral, 40% dos casos de pneumonite ocorreram apoés seis
ciclos ou mais de imunoterapia, sendo que em 35% dos casos foram pneumonite
Grau 3 e em 60% dos casos foi necessaria internacdo hospitalar, com 20% de
internacdo em UTI. A necessidade de corticoterapia ocorreu em 95% dos casos
(dexametasona, prednisona ou metilprednisolona). Quanto a colite, 50% dos casos
foram Grau 3, com necessidade de hospitalizagdo em 25% dos casos e 62,5% dos
casos usaram corticoide no manejo do evento adverso. A figura 9 abaixo demonstra
as toxicidades mais incidentes e o gréfico 1 correlaciona a frequéncia de toxicidades

perante o tempo de tratamento dos pacientes no momento 1 da terapia.
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Figura 9- Toxicidades imunomediadas - Momento 1

Os pacientes que apresentaram toxicidades no momento 1 tiveram uma
duragdo em média de 7 meses de tratamento com os inidores de checkpoint,
enquanto que 0s pacientes que nao apresentaram tiveram em meédia uma duracdo
de tratamento de 5 meses (p=0.027).

Do total de 585 pacientes, 103 pacientes (17,7%) receberam uma segunda
exposicdo aos inibidores de checkpoint, onde 66 pacientes (64%) realizaram a
terapia com Nivolumabe, 21 pacientes (20,4%) com Ipilimumabe, nove pacientes
(8,7%) com Ipilimumabe + Nivolumabe e sete pacientes (6,8%) com
Pembrolizumabe. Na segunda exposi¢cdo a imunoterapia, a maioria dos pacientes

recebeu esquema de tratamento a cada duas semanas.
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Avaliamos também se houve interrupcdo do tratamento nessa segunda
exposicdo a imunoterapia (momento 2), associada ou ndo aos eventos
imunomediados. Dos 103 pacientes expostos a um segundo momento com ICI, 31
pacientes (30%) apresentaram alguma toxicidade imunomediada, sete pacientes
(6,8%) interromperam a imunoterapia temporariamente para manejo dos eventos e
oito pacientes (7,8%) interromperam o tratamento definitivamente por toxicidade

imunomediada.

Tabela 5- Toxicidades imunomediadas por inibidores de checkpoint (Momento 2).

Momento 2
Toxicidades % Pronto Consulta | Momento Grau % (n) Internagéo UTI | Manejo
(n) socorro médica % (n) % (n) % % (n)
%M | %O Q)
Pneumonite 2,9 1,0(1) 1,9(2) C21,0(1) Gll 2,9(3) 1,9 (2) 0 P 1,9 (2
3) C31,0(1)
C61,0 (1)
Alteragao 3,9 0 3,9 (4) C31,0(2) Gl 1,0(1) 0 0 P 1,0(2)
funcao renal 4) C6 2,9 (3) Gll 2,9 (3)
Diarreia/colite 2,9 1,0(1) 1,9 (2) C21,0(1) GlI 2,9(3) 1,9 (2) 0 P1,9(2)
(3) C31,0(2)
C61,0(1)
Alteracédo 3,9 1,9 (2) 1,9 (2) C21,0(1) Gl 2,9 (3) 1,9 (2) 1,0 | P3,4(4)
hepética 4) C32,9(3) GlIl 1,0 (1) 1)
Cutanea 3,9 0 3,9 (4) C21,0(1) Gl 1,0(1) 0 0 P29(3)
4) C31,0(1) Glll 2,9 (3) CT1,0
C41,0 (1) (1)
C61,0(1)
Insuficiéncia 1,0 1,0(1) 0 C51,0 (1) GIV 1,0 (1) 1,0 (1) 1,0 [ P1,0(2)
Adrenal 1) 1)
Hipofisite 3,9 1,9 (2) 1,9 (2) C31,0(1) Gl 1,0 (1) 2,9 (3) 1,0 | P2,9(3)
4 C51,0 (1) Glll 2,9 (3) 1) | M1,0Q)
C61,9(2)
Reumatolégica 2,9 0 2,9 (3) C51,0(1) Gll 1,0 (1) 2,9 (3) 0 P 2,9(3)
(3) C61,0(1) GlIl 1,9 (2)
ATT 1,0 (1)
Gastrica 1,0 0 1,0 (1) C51,0(1) GlIl 1,0 (1) 0 0 P 1,0(1)
1)
Hipotireoidismo | 3,9 0 3,9 (4) C21,0(1) Gl 1,0 (1) 0 0 P 1,0(1)
4) C31,0(1) G129 (3)
C51,0(1)
C61,0 (1)

Legenda: P — Predinisona / M — Metilpredinisona/ CT - Corticéide tépico / D — Dexametasona /
| — Infliximabe

C - Ciclo; G —grau ATT — Apo6s término do tratamento

Podemos observar as toxicidades apresentadas pelos pacientes que
receberam inibidores de checkpoint numa segunda linha de tratamento na Tabela 5.
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Destacaram-se no momento 2 as seguintes rea¢gdes imuno-mediadas: alteracdo de
funcdo renal em quatro pacientes (12,9% dos casos de toxicidade no momento 2),
alteracdo hepatica (12,9%), toxicidade cutanea (12,9%), hipofisite (12,9%) e
hipotireoidismo (12,9%), seguidas por pneumonite (9,7%), diarreia/colite (9,7%), e
toxicidade reumatdlogica (9,7%) e, mais raramente, toxicidade gastrica e
Insuficiéncia adrenal em apenas um paciente cada (1/31; 3,2%) .

Quanto a deteccdo das toxicidades imunomediadas, o diagndstico foi feito
durante a anamnese ou avaliacdo dos exames laboratoriais na consulta na
Oncologia Clinica em mais de 50% dos casos e, em menor proporcdo, pela
sintomatologia que levou o paciente ao pronto socorro. Na terapia 2 houve uma
incidéncia maior de toxicidades apos o C6 (ciclo 6), destacando um paciente que
desenvolveu toxicidade imunomediada apd6s o término do tratamento.

Para os pacientes do momento 2 ndo houve relagdo siginificativa entre o
tempo médio de tratamento e o surgimento de toxicidade (p=0.912).

Quanto a graduacédo das toxicidades, os graus G2 e G3 também foram os
gue mais se destacaram em detrimento dos graus G1 e G4. Dentre os efeitos
imunomediados apresentados na terapia 2, hipofisite, insuficiéncia adrenal e
alteracdo hepética foram os que levaram os pacientes a serem internados numa
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Quanto a alteracdo hepatica, quando presente
foi graus 2 e 3, insuficiéncia adrenal ocorreu em um Unico paciente com G4 de
toxicidade, na hipofisite tivemos pacientes com graus Gll e GlIl. Para as demais
toxicidades os pacientes tiveram apenas internacédo hospitalar. No que diz respeito
ao manejo das toxicidades o corticéide mais utilizado para o tratamento dos eventos
imunomediados foi a predinisona em sua grande maioria, e alguns pacientes com
metilprednisolona e corticoide topico. Na terapia 2 (momento 2) também né&o foi
encontrado paciente que utilizou o imunossupressor Infliximabe para manejo dos
eventos imunomediados.

Do total de pacientes, 23 pacientes realizaram uma terceira terapia (momento
3) com inibidores de checkpoint, sendo a incidéncia de toxicidade imunomediada
baixa neste momento (8,7%; 2/23 pacientes), com descricdo de toxicidade
reumatolégica e fadiga. (Tabela 6).

Os protocolos usados na terceira terapia (momento 3) foram com o intervalo
de 2 semanas em 13 pacientes (56,5%), 3 semanas em oito pacientes (34,8%) e de

4 semanas em dois pacientes (8,7%). Os pacientes foram expostos aos inibidores
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de checkpoint nos seguintes protocolos nesta terceira fase, Nivolumabe (16
pacientes 69,6%), Nivolumabe + Ipilimumabe (5 pacientes 21,7% e Ipilimumabe (2
pacientes 8,7%).

Quanto ao término da terceira terapia foi observado que doze pacientes
(52,1%) tiveram sua terapia suspensa por progressdo de doenca, seis pacientes
(26%) por término do tratamento proposto e um paciente (4,3%) por toxicidade
limitante. Cinco pacientes (21,7%) permaneciam em tratamento na data do ultimo
follow up, sendo que um deles (4,3%) teve a sua terapia interrompida por toxicidade

mas retornou ao tratamento.

Tabela 6- Toxicidades imunomediadas por inibidores de checkpoint (Momento 3)

Momento 3
Toxicidades % (n) Pronto socorro | Consulta Ciclo Grau Internagéo UTI Manejo (%)
% (n) médica (% (n) %(n) % (n) (%)
%(n)

Reumatologica | 4,3(1) | O 4,3 (1) C60,2 GllI 0 0 P 4,3(1)

(1) 4,3 (1)
Fadiga 43(@1) | O 4,3 (1) C20,2 Glil 0 0 0

1) 4,3(1)

Legenda: P — Predinisona

No momento trés de exposi¢cdo a terapia com inibidores de checkpoint, as
toxicidades foram identificadas pela consulta de rotina na Oncologia Clinica. A
toxicidade reumatol6gica ocorreu apds o sexto ciclo de tratamento enquanto que
fadiga ocorreu apo6s ciclo 2, ambas toxicidades foram G3, nenhum dos dois
pacientes necessitou de internagcdo hospitalar para manejo de evento
imunomediado. O paciente que desenvolveu toxicidade reumatoldgica necessitou de
tratamento com prednisona. Para o0 paciente que apresentou fadiga nenhum
tratamento especifico foi instituido.

Para os pacientes do momento 3 também ndo houve relagdo siginificativa

entre o tempo médio de tratamento e o surgimento de toxicidade (p=0.292).

6.1 Correlacionando as Toxicidades com as drogas, idade e neoplasias dos

pacientes
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As toxicidades foram avaliadas numa correlagéo entre graus e terapias num
intuito de identificar a prevaléncia de graus mais graves ou ndo de acordo com a
terapia utilizada. Realizamos esta correlacdo para avaliar a relacdo do potencial da
droga em causar toxicidades em graus mais leves (1 e 2) ou mais graves (3 e 4).
Pelo teste exato de Fischer ndo houve correlacao entre terapia e toxicidade, ou seja,
os inibidores de checkpoint ndo causam graus mais leves ou mais graves de acordo
com a droga utilizada. Quando realizamos a comparacao entre tipo de toxicidade e
terapias, também n&o houve correlacdo entre a droga utilizada e a toxicidade
observada. Nao foi demonstrado potencial de um tipo de ICI causar determinada
toxicidade.

No entanto, quanto as toxicidades apresentadas no estudo e tipo de
neoplasia do paciente, observou-se uma associacdo entre toxicidade e neoplasia,
com pacientes portadores de neoplasia de pulm&o e pacientes portadores de
melanoma (p=0,014) com maior incidéncia de pneumonite e alteragéo tireoideana,
hipotireoidismo/hipertireoidismo (p=0,037), quando comparados aos pacientes com
outras neoplasias ndo-pulméo e ndo-melanoma.

Quanto a idade e tipo de toxicidade apresentada, destacou-se diarréia com
mediana de idade de 51 anos, mais jovem que demais toxicidades. Entretanto nao
houve associacdo com significancia estatistica entre a faixa etaria dos pacientes e o
surgimento de toxicidade ou nao.

Do total de pacientes, 46 pacientes (7,8%) tiveram seu tratamento
interrompido por toxicidade limitante, ou seja, toxicidades com graus mais elevados
(G3 ou G4) refratario ao tratamento com corticoide. Destes pacientes sete
realizaram radioterapia concomitante a imunoterapia e nove pacientes realizaram
guimioterapia concomitante a imunoterapia, com o0 protocolo Carboplatina,

Pemetrexede e Pembrolizumabe para cancer de pulmé&o.

7. Discussao

Nossos dados mostraram uma incidéncia de toxicidade imunomediada de
13,5% em 585 pacientes analisados, sendo essa incidéncia baixa comparada a
outras séries reportadas na literatura. As toxicidades mais observadas neste estudo

foram pneumonite (25,3%), alteracdes hepaticas (12,7%) e alteracbes cutaneas
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(11,2%). No presente estudo, 50% das toxicidades observadas ocorreram apés 5
ou mais ciclos de imunoterapia e mais 50% dos casos foram diagnosticados durante
consulta médica com Oncologista Clinico.

Um estudo realizado por Dolladille et al (2020) avaliou os pacientes que
utilizaram inibidores de checkpoint (anti PD - 1, anti PD - L1 e anti-CTLA — 4), em
monoterapia ou em protocolos combinados (anti-PD - 1 e anti-CTLA — 4). As
toxicidades encontradas neste estudo corroboram com as encontradas no nosso
estudo, como pneumonite, hepatite, colite, tireoidite, insuficiéncia adrenal, mucosite,
toxicidades cuténea, hipofisite, neuroldgica, alteracbes renais, pancreatite,
oftalmolégica e reumatolégica. Toxicidades como Diabetes, toxicidade
hematoldgica, muscular, miocardite e vasculite, que também sdo descritas na
literatura, ndo foram encontradas no presente estudo.

A incidéncia dos eventos imunomediados e o tempo de aparecimento podem
estar associados com a droga que foi utilizada e se foi em monoterapia ou em
combinacéo e, até mesmo, com tipo de tumor do paciente e fatores intrinsecos ao
paciente (idade e comorbidades). Kennedy e Salama (2020) avaliaram o tempo de
aparecimento dos efeitos imunomediados e o0s graus dos eventos. Eles
consideraram que a pneumonite € comum, porém com incidéncia baixa de casos
graves (Graus 3 e 4), sendo estes mais identificados em pacientes portadores de
cancer de pulméao nao pequenas células que fazem uso de anti-PD-1 e anti- PD-L1.
Nossos dados mostram que apenas 3,9% dos pacientes tratados (23/585)
apresentaram pneunonite, onde 35% dos casos foram pneumonite Grau 3 e 40%
dos casos ocorreram apos seis ciclos ou mais de Imunoterapia. Houve necessidade
de internacdo em 60% dos casos de pneumonite e de UTI (unidade de Terapia
Intensiva) em 20% dos casos. Assim como descrito na literatura, os pacientes
diagnosticados com efeitos imunomediados tiveram sua terapia suspensa até
recuperacéo dos sintomas (completa ou regressédo para graus 1 ou 2).

Weber at al (2015) relataram que pneumonite em pacientes que usam anti-
CTLA-4 é menos frequente, sendo mais comum em pacientes que usam anti-PD-1 e
anti-PD-L1. Embora no nosso estudo a pneumonite tenha tido associacdo maior
com pacientes com Melanoma e Céancer de pulméo, ndo foi encontrada correlacdo
estatistica significativa entre o tipo de toxicidade e a droga imunoterapica utilizada.

Quanto a hepatite imunomediada, Kennedy e Salama (2020) mostraram que

3% a 9% dos casos séo associados ao uso de anti - CTLA-4. Hepatite associada ao
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uso de Ipilimumabe sé&o dose-dependente: doses 3 mg/kg correspondem a 4% dos
casos e doses 10 mg/kg correspondem a 15% dos casos. Para terapias com anti-
PD-1 e anti-PD-L1 a frequéncia de hepatite imunomediada é 1% a 2%.

Do total de pacientes do estudo, apenas 2,3% apresentaram alteracdo de
funcdo hepatica, com alteragBes nas transaminases surgindo entre duas e dez
semanas apos o inicio do tratamento, oscilando entre graus 1 e 3. Nenhum dos
pacientes foi internado em UTI e um deles (0,2%) necessitou de internacao
hospitalar para manejo dos sintomas com prednisona e metilprednisolona.

As toxicidades dermatoldgicas apareceram em 5,4% dos nossos pacientes e
em diversos momentos do tratamento, apos duas a dez semanas do inicio do
tratamento, segundo Kennedy e Salama (2020) as toxicidades cutaneas
apareceram apoOs cinco semanas para tratamentos com anti -PD-1, apd0s quatro
semanas para tratamento com anti-CTLA-4 e ap0s 2 semanas para tratamento com
duplo bloqueio ( anti-PD-1 e anti-CTLA-4). Com relagdo aos graus da toxicidade
cutanea eles apareceram desde o G1 ao G4. Nesse presente estudo, 0s sintomas
surgiram entre a segunda e décima semana ap0s o inicio do tratamento e nao foi
constatado toxicidades imunomediadas graves como Sindrome de Steven-Johnson,
as encontradas foram descritas como prurido, rash maculopapular e vitiligo.

Colite e diarréia sé@o toxicidades imunomediadas consideradas comuns.
Neste estudo apareceram em 4,3% dos pacientes, sendo que 0s pacientes mais
acometidos foram o que tiveram uma segunda exposicdo a droga, 0S eventos
apareceram entre a segunda semana e décima semana apds o0 inicio do
tratamento.. Keneddy e Salama (2020) demonstram que pacientes que séo tratados
com anti- CTLA-4 apresentam graus mais graves de colite como G4 ou também os
pacientes podem apresentar G2 persistente. Neste estudo o0s pacientes
apresentaram colite graus G1 a G3, sendo que alguns pacientes necessitaram de
internacdo hospitalar, porém nenhum deles necessitou de internacdo em UTI.
Dentro das toxicidades gastroinstestinais, ndo-colite, tivemos um caso de toxicidade
gastrica, gastrite imunoinduzida em um paciente (1,0%) do estudo.

Kennedy e Salama (2020) descreveram alguns efeitos imunomediados como
raros, sao eles, toxicidade oftalmoldgica, toxicidade renal, toxicidade cardiaca,
neurolégica e hematoldgica. Do total dos nossos pacientes, 4,4% tiveram alteracao

da funcéo renal, aparecendo entre a quarta e a décima semana ap0s o inicio do
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tratamento e variando entre os graus G2 e G3, sendo que um paciente (0,2%) foi
internado em UTI.

Quanto a toxicidade neurolégica tivemos um paciente (0,2%), com grau 3,
necessitando de internacdo em UTI. Referente a toxicidade oftalmoldgica, tivemos
um caso de Sindrome de Sicca, G2, apds 10 semanas do inicio do tratamento, com
necessidade de internacdo hospitalar. As toxicidades hematologica e cardiaca nao
foram observadas na populacdo do estudo.

Com relacdo a toxicidade reumatologica, segundo Kennedy and Salama
(2020), 1% a 43% dos casos séao artralgias, 2% a 20% dos casos séo de mialgia, e
artrite em pequenas articulagbes como maos. As artralgias e artrites ocorreram em
1,5% do total de pacientes do estudo, com sintomas entre G1 a G3, surgindo entre a
segunda semana e a décima semana do inicio do tratamento, e necessidade de
internacao hospitalar em 40% dos casos.

O hipotireoidismo é uma toxicidade frequente entre os pacientes que sao
tratados com imunoterapia, sendo mais frequente que o hipertireoidismo. Entretanto,
da populacao total do estudo, apenas 0,9 % desenvolveram hipotireoidismo e 0,5%
apresentaram hipertireoidismo. Kennedy e Salama (2020) sugerem que o
hipotireoidismo imunomediado € mais comum com inibidores de PD-1 do que com
inibidores de CTLA-4. As endocrinopatias em pacientes com melanoma tratados
com Ipilimumabe surgiram entre a sétima e vigésima semana apds o inicio do
tratamento. Da nossa analise, os pacientes desenvolveram hipotireoidismo entre a
segunda e oitava semana apoés o inicio do tratamento.

Neste estudo, sete pacientes (0,6%) apresentaram insuficiéncia adrenal entre
a oitava e a décima semana apo6s o inicio do tratamento, Graus 3 e 4, com
necessidade de internagdo em UTI em 50% dos casos. Quanto a hipofisite 1,19%
dos pacientes desenvolveram hipofisite entre a quarta e décima semana, sendo
Graus 2 e 3, com cinco pacientes necessitando de internagdo hospitalar e um
paciente de internacdo em UTI.

Elevacdo de lipase e amilase em pacientes tratados com inibidores de
checkpoint, anti-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-4 pode ocorrer e na maioria das
vezes é de grau leve, ndo necessitando de corticéide. No presente estudo, apenas
um paciente (0,2%), dos 585 pacientes, apresentou pancreatite na sexta semana
apos o inicio do tratamento, grau 2, e ndo houve necessidade de internacdo

hospitalar, porém o paciente foi tratado com prednisona.
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Fadiga é uma toxicidade muito frequente em pacientes tratados com anti-PD-
1 e anti-PD-L1 (NAIDOO 2015). No nosso estudo houve um paciente com fadiga
imunomediada apds duas semanas do inicio do tratamento, grau 3, no momento 3
gue usou ICI. Como nosso estudo é retrospectivo e se baseia em dados registrados
em prontuario médico, e como fadiga é um evento multifatorial, que se ndo ha
guestionamento ativo, pode ser subdiagnosticado, esse efeito imunomediado foi
incomum quando comparamos a dados da literatura.

Ha descricdo na literatura de eventos adversos como sindromes raras. Por
exemplo, Crosson et al 2016, reportaram um paciente com melanoma avancado em
tratamento com ipilimumabe, com Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada-like, uma
doenca idiopatica inflamatéria caracterizada pela panuveite granulomatosa difusa
cronica, associada a inflamacfes nos tecidos neuroldgico e auditivo. Nossa
casuistica mostrou um caso de toxicidade oftalmolégica na primeira exposicao a
imunoterapia com Atezolizumabe, que se resolveu com suspenséo da droga e uso
de corticéide.

Em caso do evento imunomediado refratario ao tratamento com corticoides,
imunossupressores podem ser utilizados como, por exemplo, o Infliximabe. No
entanto, para casos de hepatite imunomediada, o uso de Infliximabe &
contraindicado visto que este pode exacerbar os sintomas, sendo mais indicado
nesta situacdo o imunossupressor micofenolato de mofetila. (Kennedy e Salama
2020).

Para casos de colite imunomediada refrataria a corticoides e infliximabe, pode
ser usado o Vedolizumabe, um imunossupressor seletivo do intestino, ou até, em
casos selecionados, ha descricdo de transplante de microbiota fecal. (Kennedy e
Salama 2020). Na nossa casuistica ndo houve relato de uso de Infliximabe nem de
outro imunossupressor além de corticoides para manejo dos eventos
imunomediados.

Dos nossos 46 pacientes que interromperam definitivamente a terapia por
toxicidade, 16 (34,8%) realizaram concomitantemente quimioterapia (nove) ou
radioterapia (sete). Sabe-se que a realizacdo de Radioterapia em pacientes em
tratamento com inibidores de checkpoint pode potencializar o surgimento dos efeitos
imunomediados, além de potencializar a gravidade. Isto ocorre devido a um
sinergismo entre a radioterapia e os inibidores de checkpoint. (MAHMOUD et al
2018).
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Com o avancgo das indicagbes de inibidores de checkpoint em multiplos
tumores soélidos e hematolégicos, nas diferentes fases da doenca, novas
perspectivas de tratamento para os efeitos imunomediados graus 3 e 4 ou eventos
persistentes ou refratarios ao uso de corticbides vem sendo estudadas.
Estudos a partir de necrOpsia mostram infiltrados de células B, neutrofilos,
mondcitos e células T responsaveis pela secrecdo de interleucinas nos 6rgaos
afetados pelos eventos imunomediados. Nesta perspectiva, surge a idéia de
direcionar a terapia contra alvos estratégicos na resposta inflamatéria dos eventos
imunomediados. Entre essas novas abordagens, estdo drogas bloqueadores de
Interleucinas (IL)  IL-1 (Anakrina), IL-6 (Tociluzumabe), IL-17 (Ixekizumab-
subcutaneo (sc), brodalumab sc, secukinumab sc, ) e IL-23 — IL-12 (Ustekinumab),
seguidas de Rituximabe (anti CD20), Natalizumabe (bloqueador de alfa integrina 4),
imunoglobulina intravenosa e Tofacatinibe (inibidor de janus quinase). (MARTINS et
al 2019)

O nosso estudo tem algumas limitacdes, principalmente pelo fato de ser uma
analise retrospectiva, a partir de dados de prontuarios médicos. Possivelmente
algumas toxicidades podem néo ter sido registradas ou terem sido sub ou super
graduadas. Além disso, como foram incluidos pacientes do periodo de 2014 a
2018, mais de 60% dos pacientes apresentavam diagndstico de Melanoma ou
cancer de pulméo, uma vez que foram as primeiras neoplasias com aprovagao para
tratamento com ICI. Assim, a toxicidade mais frequente na nossa populacdo foi
pneumonite, que é mais relacionada com cancer de pulmdo e melanoma em
imunoterapia. O estudo é unicéntrico, possui suas fragilidades, mas é um estudo da
vida real e pode servir de base para conscientizar os profissionais de saude que
lidam direta e indiretamente com pacientes que séo tratados com inibidores de
checkpoint e que estdo sujeitos aos efeitos imunomediados.

O diagnostico dos efeitos imunomediados requer suspeicdo pela equipe
meédica para solicitacdo de exames para descartar progressao de doenca, infeccdes
por microorganismo oportunista ou outra patologia ndo associada ao tratamento.
(RAPOPORT 2017). O diagnéstico dos efeitos imunomediados € um desafio e
precisa ser avaliado com cautela, para que o diagndstico errbneo de evento
imunomediado requerendo terapia com corticoides ndo complique uma infec¢do ndo

diagnosticada.
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Em resumo, as toxicidades podem variar de acordo com o0s protocolos
utilizados, sendo necessario um acompanhamento amplo dos pacientes para
detectar essas toxicidades, ou seja, a partir do rastreamento ativo dos pacientes
com identificacdo de queixas pela equipe de enfermagem e consulta médica e
avaliadas se sao eventos imunorrelacionados, se precisam de exames
complementares ou suspensdo temporaria da Imunoterapia. Como um grande
numero de alteracdes clinico-laboratoriais podem ser reacbes imunomediadas,
todas as informacdes e queixas dos pacientes em imunoterapia devem ser
registradas e comunicadas ao médico responsavel. Sendo o acompanhamento pela
equipe multidisciplinar extremamente importante.

Atualmente o A.C.Camargo Cancer Center disponibiliza para os pacientes, ao
iniciar Imunoterapia, um aplicativo instalado no celular, que é o0 meio de
comunicacéo do paciente com a equipe multidisciplinar. Qualquer sintoma diferente,
0 paciente gera um alerta no aplicativo e a equipe de enfermagem comunica a
equipe médica e avaliam a relevancia do sintoma e necessidade de avaliacdo
urgente para suspensdo da Imunoterapia, medidas terapéuticas ou exames

complementares.

8.CONCLUSAO

Nosso estudo conclui que:

e A incidéncia de toxicidade imunomediada foi de 13,5%, sendo a
maioria Graus 1 a 3 e manejavel com corticoterapia.

e Nao foi encontrada correlacdo com o tipo de inibidor de checkpoint
utilizado ou a neoplasia e o tipo de evento adverso apresentado pelo
paciente

e Em apenas 7,8% dos pacientes (46 de 585), a imunoterapia foi
interrompida definitivamente por toxicidade

e Mais de 50% das toxicidades imunomediadas foram detectadas em

consultas médicas
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e 50% das toxicidades observadas ocorreram apds 5 ou mais ciclos de

imunoterapia
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ANEXO | - FICHA DE COLETA DE DADOS

e RGH
e SEXO
1.MASCULINO 2. FEMININO

e DATA DE NASCIMENTO

e NEOPLASIA PRIMARIA
1.PULMAO 2.MELANOMA 3.RIM 4.CA UROTELIAL 4. LINFOMA 5.
COLORRETAL 6. CABECA E PESCOCO 7.0UTROS

o TERAPIA:

1.Nivolumabe 2.Ipilimumabe 3. Nivolumabe + Ipilimumabe
4 Pembrolizumabe 5. Durvalumabe 6.Avelumabe 7. Atezolizumabe

DATA DE INICIO DA IMUNOTERAPIA
e DATA DE TERMINO DA IMUNOTERAPIA

e MOTIVO TERMINO DA IMUNOTERAPIA
1. Progressao de doenca 2. Toxicidade limitante 3. Término do tratamento

e INTERRUPCAO IMUNOTERAPIA POR TOXICIDADE
1-Sim, porém retomou. 2-sim, definitivo
3- Nao

e TOXICIDADE APRESENTADA

0- NENHUMA

1.PNEUMONITE GRAU

2. ALTERACAO RENAL GRAU
3.DIARREIA/COLITE GRAU

4. HIPOTIREOIDISMO GRAU

5. ALT. HEPATICA GRAU

6. CUTANEA GRAU

7.ALT. OFTALMOLOGICA GRAU
8.NEUROLOGICA GRAU
9.INSUFICIENCIA ADRENAL GRAU
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10.HIPOFISITE GRAU
11.HEMATOLOGICA GRAU
12.REUMATOLOGICA GRAU
13.NEUROMUSCULAR GRAU
14. CARDIACA GRAU

15. NEUROLOGICA GRAU
16. OUTRAS GRAU

10.1 Toxicidade 1

10.2 Toxicidade 2

10.3 Toxicidade 3

e IDENTIFICACAO DO EVENTO
1-Pela avaliacéo telefénica do centro de Imunoterapia; 2-consulta médica
3-pronto-socorro

e DATA DO EVENTO ADVERSO
1. Ap6s C1; 2. Ap6s C2; 3. Ap6s C3<C4
4. Ap6s C4 < C5; 5. Apbs C5 < C6; 6. <C6

e NECESSIDADE DE HOSPITALIZAQAO
1.SIM 2. NAO
e Por qual toxicidade

e Necessidade de UTI :1.sim 2. néao
- NECESSIDADE DE CORTICOIDE: 1.sim 2. n&o
- Quais imunossupressores para manejo das toxicidades
1 Predinisona 2 metilprednisol 3 Dexametasona 4 Infliximabe
e REGIME DO TRATAMENTO :1 Dose; 2 Duracao do tratamento

e DATA DO ULTIMO FOLLOW UP
e STATUS NO ULTIMO FOLLOW UP: 1.VIVO 2.0BITO
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