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ABSTRACTRESUMO

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisão atual do tratamento 
de alguns tipos de câncer com imunoterapia e inibidores do check-
point  imunológico. As fontes de dados incluíram artigos originais, 
revisões e publicações indexados nos bancos de dados PubMed, 
MEDLINE, LILACS, SciELO e publicações online nos últimos 20 
anos. Os checkpoints imunológicos normalmente impedem o or-
ganismo de montar uma resposta imune contra células normais. 
Alguns tipos de câncer podem adquirir estes checkpoints de tal 
forma que estas células tumorais não são reconhecidas pelo 
sistema imune, e isto impede que ele seja ativado. A inibição 
dos checkpoints imunológicos pode melhorar a sobrevida de 
pacientes com malignidades avançadas. Isto inclui melanoma 
maligno, carcinoma renal, linfoma e câncer pulmonar de células 
não pequenas. Uma extraordinária quantidade de investigações 
pré-clínicas e clínicas estão explorando o potencial terapêutico 
das moléculas coestimulatórias positivas e negativas. Aqui, nós 
revisamos o estado atual do nosso conhecimento dos mecanis-
mos co-estimulatórios da célula T e a inibição dos checkpoints, 
primariamente do CTLA-4 e do PD-1.

Descritores: Imunoterapia ativa, imunomodulação, neoplasias.       

This paper aims to review current treatment of some types of 
cancer with immunotherapy and immune checkpoint inhibitors. 
Data sources included original articles, reviews and related texts 
published over the past 20 years in PubMed, MEDLINE, LILACS 
and SciELO databases and other online publications. Immune 
checkpoints normally prevent the body from developing an immune 
response against healthy cells. Some types of cancer may acquire 
these checkpoints so that the tumor cells are not recognized by 
the immune system, preventing it from being activated. Immune 
checkpoint inhibitors may improve the survival of some patients 
with advanced malignant tumors, including malignant melanoma, 
renal cell carcinoma, lymphoma and non-small cell lung cancer. 
An extraordinary amount of preclinical and clinical investigation is 
exploring the therapeutic potential of negative and positive costi-
mulatory molecules. Herein, we review the current status of our 
understanding of T-cell costimulatory mechanisms and checkpoint 
inhibitors, primarily of CTLA-4 and PD-1.

Keywords: Active immunotherapy, immunomodulation, 
neoplasms.
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Introdução

Terapia bloqueadora dos checkpoints imunológi-
cos está atualmente aprovada pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos USA e pela Agência ANVISA 
do Brasil para tratamento de uma série de tipos de 
tumores (Tabela 1). Desde a aprovação pela FDA em 
2011 para o uso do ipilimumabe (anti-CTLA-4) no 
tratamento do melanoma metastático, outras terapias 
para o bloqueio dos checkpoints, todas tendo como 

alvo o PD-1/PD-L1, foram aprovadas para o trata-
mento de uma série de tipos de tumores. Também 
uma combinação de terapia com ipilimumabe e ni-
volumabe (anti-PD-1) foi aprovada para o tratamento 
do melanoma avançado e com efeitos superiores 
quando comparadas com ambas as monoterapias. 
Contudo, muitos aspectos da ativação de células T e 
os mecanismos de bloqueio dos checkpoints devem 
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ainda avançar muito. Neste trabalho revisamos como 
as moléculas coestimuladoras negativas CTLA-4 e 
PD-1 atenuam a ativação imune celular e também 
os mecanismos de ação dos anti-PD-1 e anti-CTLA-4 
no contexto da imunidade antitumoral e efetivamente 
combiná-las com outras terapias quimioterapêuticas 
ou imunoterapêuticas.

 Terapia bloqueadora dos checkpoints imunológi-
cos remove os sinais inibitórios da ativação de células 
T, que possibilitam as células tumorais superarem 
os mecanismos reguladores do sistema imune1-3. 
Estes mecanismos reguladores mantêm as respos-
tas imunes dentro de um desejável nível fisiológico e 
protegem o hospedeiro de autoimunidade. Tolerância 

imunológica é alcançada através de múltiplos e dis-
tintos mecanismos, e que podem ser definidos como 
centrais e periféricos. Tolerância central é mediada por 
deleção clonal de clones altamente reativos durante 
a seleção negativa pelo timo. Tolerância periférica é 
exercida através de uma variedade de mecanismos, 
incluindo células T reguladoras (Treg), anergia das 
células T, sinais tolerogênicos extrínsecos às células 
e deleção clonal periférica. O sistema imune exerce 
uma forte pressão seletiva contra a progressão do 
tumor, que inclui resposta imune inata e adaptiva. 
Através destas respostas, diversas células efetoras, 
tais como as células natural killer e citocinas das 
células T são ativadas contra as células tumorais. 

Tipo de tumor Agente terapêutico Ano de aprovação

Melanoma Ipilimumabe 2011

Melanoma Nivolumabe 2014

Melanoma Pembrolizumabe 2014

Câncer pulmonar de não pequenas células Nivolumabe 2015

Câncer pulmonar de não pequenas células Pembrolizumabe 2015

Melanoma (BRAF tipo selvagem) Ipilimumabe + nivolumabe 2015

Melanoma (adjuvante) Ipilimumabe 2015

Carcinoma renal Nivolumabe 2015

Linfoma de Hodgkin  Nivolumabe 2016

Carcinoma de vias urinárias Atezolizumabe 2016

Carcinoma de cabeça e pescoço Nivolumabe 2016

Carcinoma de cabeça e pescoço Pembrolizumabe 2016

Melanoma (qualquer tipo BRAF) Ipilimumabe + nivolumabe 2016

Câncer pulmonar de não pequenas células Atezolizumabe 2016

Linfoma de Hodgkin Pembrolizumabe 2017

Carcinoma de células Merkel  Avelumabe 2017

Carcinoma de vias urinárias Avelumabe 2017

Carcinoma de vias urinárias Durvalumabe 2017

Carcinoma de vias urinárias Nivolumabe 2017

Carcinoma de vias urinárias Pembrolizumabe 2017

MSI-alta ou MMR-deficiente de tumores sólidos ou de qualquer histologia Pembrolizumabe 2017

MSI-alta, MMR-deficiente de câncer metastático colorretal  Nivolumabe 2017

Melanoma infantil Ipilimumabe 2017

Carcinoma hepatocelular Nivolumabe 2017

Carcinoma gástrico e gastroesofágico Pembrolizumabe 2017

Câncer pulmonar de não pequenas células Durvalumabe 2018

Carcinoma renal Ipilimumabe + nivolumabe 2018

Tabela 1
 Inibidores de checkpoint imunológico aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)

Ipilimumab é um anticorpo anti-CTLA-4. Nivolumabe e pembrolizumabe são anticorpos anti-PD-1.

MSI = instabilidade microsatélite, MMR = reparo de incompatibilidade do DNA.
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Existe aqui a produção de IL-12 e interferon-gama 
que matam as células tumorais via mecanismo cito-
tóxico, tais como pelas perfurinas, apoptose induzida 
pela TNF e por espécies reativas de oxigênio4-7. Por 
outro lado, existem os sinais inibitórios da ativação 
de células T, e vamos aqui discutir primariamente o 
que se sabe sobre estes mecanismos reguladores 
inibitórios CTL-4, PD-1 e PDL-1 e as implicações 
terapêuticas dos anticorpos monoclonais dirigidos 
para estes sinais inibitórios.

Inibidores de checkpoint imunológico 

Em condições normais, os checkpoints imunoló-
gicos funcionam como sinais negativos para regular 
respostas inflamatórias que se seguem à ativação 
das células T. O checkpoint imunológico CTLA-4 foi 
pela primeira vez caracterizado por Brunet et al. em 
19808. Em seguida foi demonstrado que o CTLA-4 na 
célula T competitivamente se liga ao B7 (CD80) das 
células apresentadoras de antígenos, interferido nas 
interações com o CD28, desta maneira interferindo na 
coestimulação da fase inicial da ativação das células 
T. Subsequentemente, o bloqueio do CTLA-4 com 
anticorpos demonstrou rejeição do tumor, e emergiu 
como prova de conceito da inibição dos checkpoints 
imunológicos9. Outro checkpoint imunológico, o PD-1, 
foi clonado em 199210, com a subsequente caracteri-
zação do seu ligante, o PDL-111-14. Este ligante PDL-1 
está expresso na superfície de múltiplos tecidos tumo-
rais, incluindo rins e pulmões, sendo importantes na 
função normal do sistema imune. Inibidores do PD-1 
impedem o acoplamento deste ligante com o seu 
receptor, permitindo que o sistema imune reconheça 
as células tumorais.

Muitos tumores atualmente são conhecidos por 
utilizar este mecanismo para evitar o ataque das 
células T e sua morte celular, e anticorpos inibidores 
dirigidos contra a interação do PD-1 e seus ligantes 
demostraram resposta antitumoral15 (Figura 1).

Melanoma

Ipilimumabe foi o primeiro inibidor de checkpoint 
imunológico a mostrar benefícios em melanoma 
avançado. Mais recentemente, outros estudos duplo-
cego controlados e randomizados mostraram que os 
inibidores do PD-1, nivolumabe e pembrolizumabe, 
são mais eficientes16-18. Nestes trabalhos o inibidor 
de PD-1, nivolumabe, e o pembrolizumabe, como 
monoterapia, tiveram melhores efeitos inibidores 

do que os inibidores do CTLA-4, ipilimumabe, para 
pacientes com melanoma avançado. A combinação 
de nivolumabe e pembrolizumabe alcançou também 
resultado positivo, mas sem um significado estatístico 
para detectar uma diferença entre terapia combinada 
e monoterapia. Existem dois grupos que se benefi-
ciaram mais com a terapia combinada do que com 
a monoterapia: pacientes com a mutação BRAF do 
melanoma, e pacientes com metástases cranianas. 
Infelizmente, este melhor resultado mostrou também 
aumento de toxicidade. Pacientes com estado funcio-
nal baixo ou comorbidades significantes podem não 
serem elegíveis para a terapia combinada.

Câncer de pulmão de não pequenas células

Desde há poucos anos, uma vez que os benefícios 
do tratamento com os inibidores do PD-1 e do PDL-1 
foram demostrados, três terapias com estes inibidores 
foram aprovadas pela FDA como segunda linha de 
tratamento. Estas aprovações incluíram o nivolumabe, 
pembrolizumabe e atezolizumabe, todos aprovados 
com base em estudos de fase III, em que demonstra-
ram melhores resultados quando comparados ao uso 
do antineoplásico docetaxel neste tipo de neoplasia. 
De um modo geral, não existem grandes diferenças 
de eficácia e segurança entre estas três terapias para 
declarar uma escolha de melhor terapia que outra, e 
nenhum estudo comparativo foi realizado. Talvez haja 
duas distinções entre as três terapias que possa levar 
a uma escolha de uso: a expressão de PDL-1 pode-
ria indicar o uso de nivolumabe e atezolizumabe em 
pacientes já previamente tratados em câncer avan-
çado, independentemente da quantidade de PDL-1, 
enquanto o pembrolizumabe poderia ser usado em 
pacientes com PDL-1 > 1%. O esquema de adminis-
tração do atezolizumabe e do pembrolizumabe é para 
uso a cada três semanas, enquanto o nivolumabe é 
para cada duas semanas, baseados em guidelines, 
embora a FDA tenha recomendado recentemente o 
esquema a cada 4 semanas para o nivolumabe. O 
tratamento para pacientes com história de autoimuni-
dade deve ser considerado com cuidado e com ava-
liação de risco/benefício. Devido ao risco de rejeição, 
nos pacientes transplantados com órgão sólido estas 
terapias com inibidores do PD-1 e PDL-1 devem ser 
evitadas19-21. Câncer pulmonar de pequenas células 
é um subtipo de câncer pulmonar altamente letal, 
e que tem poucos avanços terapêuticos, a despeio 
de inúmeros esforços. A imunoterapia neste tipo de 
câncer tem obtido modesto resultado.
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Linfoma

Vários estudos demonstram que os inibidores de 
PD-1, nivolumabe e pembrolizumabe, são efetivos no 
tratamento de linfomas refratários ou com recaída. O 
uso destes inibidores resulta em resposta parcial e 
mesmo completa e está evoluindo para ser indica-
ção primária no tratamento destes linfomas. Estudos 
de terapia combinada para a inibição de PD-1 com 
terapia por imunomodulação estão em andamento e 
também na procura de biomarcadores22-31.

Carcinoma renal

Recentemente houve uma dramática expansão no 
tratamento para pacientes portadores de carcinoma 
renal avançado, incluindo drogas que tinham como 

alvo o fator de crescimento do endotélio vascular 
(as vias metabólicas mTOR). Com o advento dos 
inibidores dos checkpoints imunológicos, especifica-
mente com os anti PD-1 e anti CTLA-4, o panorama 
do tratamento evoluiu muito a ponto de alterá-lo. Sete 
estudos deste tipo foram identificados numa revisão 
sistemática da literatura. Nivolumabe foi superior em 
eficácia e segurança em comparação com everolimus 
(um inibidor da via metabólica mTOR). Em terapia 
combinada, foi verificada uma maior eficácia, mas 
aumentaram os efeitos colaterais em termos de se-
gurança. Outros inibidores dos checkpoints, incluindo 
o ipilimumabe em combinação com outros agentes 
e também o atezolizumabe (anti PDL-1), estão em 
vários estágios de tratamento32-35.

Figura 1
Resposta antitumoral por linfócitos T e Inibidores de checkpoint imunológico CTLA-4 e PD-1
Adaptado de Wolchok JD et al.42
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Câncer de cabeça e pescoço

Câncer de cabeça e pescoço engloba neoplasias 
que crescem nos seios paranasais, cavidade nasal, 
cavidade oral, faringe e laringe. Desde 2016 a FDA 
aprovou o uso dos anti PD-1 pembrolizumabe e 
nivolumabe no tratamento destes tipos de tumores, 
desenhando uma nova era no tratamento desta po-
pulação de indivíduos que historicamente têm 50% 
de recorrência, a despeito de várias modalidades 
agressivas de tratamento, incluindo cirurgia, radio-
terapia, quimioterapia e inibição do receptor de fator 
de crescimento epidérmico36. O uso dos inibidores 
do checkpoints imunológicos nestes tumores têm 
demonstrado melhoras duradouras em pacientes 
com a doença avançada ou metastática, e em uso de 
pembrolizumabe ou nivolumabe, como monoterapia 
ou terapia combinada, ou, ainda, como terapias com-
binadas com quimio ou radioterapias37-39.

Efeitos adversos 

O uso dos inibidores dos checkpoints imunológicos 
na prática clínica traz um espectro de novas toxicida-
des. Em adição às reações que possam ocorrer com 
a infusão, pode haver reação adversa imunológica 
que pode afetar muitos órgãos. Isto inclui pneumoni-
tes, hepatites, nefrites, colites e endocrinopatias. O 
desafio para os profissionais da saúde é reconhecer 
estas toxicidades mais prontamente possível, e agir 
rapidamente. Em geral, estas reações relacionadas 
ao sistema imune ocorrem entre duas semanas e 
três meses do início da terapia. No entanto, estas 
reações podem ocorrer até um ano após a desconti-
nuação da terapia. As reações tóxicas mais comuns 
são letargia, rash cutâneo com prurido, intoxicação 
hepática, diarreia, colite, hipofisite. Exames bioquími-
cos e radiológicos devem ser realizados na hipótese 
destas reações. Embora não exista um protocolo de 
rotina para investigar estas reações, parece bastante 
razoável que os pacientes utilizando terapia de anta-
gonistas dos checkpoints devam realizar hemograma, 
provas de função renal e hepática, bem como as tiroi-
dianas a cada 2 ou 4 semanas. Na incidência destas 
toxicidades, está indicado a redução ou cessação da 
terapia. Se os sintomas são brandos ou moderados, o 
tratamento pode ser suspenso temporariamente, até 
que os sintomas sejam resolvidos. Adicionalmente, 
um curso rápido de prednisona oral (0,5 mg/kg/dia) 
pode ser administrado, geralmente por uma semana. 
Em casos de intoxicação grave a imunoterapia deve 
ser descontinuada, e deve ser utilizada a metilpred-

nisolona IV (1-2 mg/kg/dia). Uma vez debelada a 
toxicidade, deve-se gradualmente retirar o corticoide. 
Em casos raros, quando a prednisona não resolve, 
pode se usar imunoglobulina intravenosa, infliximabe 
ou plasmaferese40,41.

 

Duração do tratamento 

Existe pouca evidência científica do total de 
duração do tratamento com as terapias com check-
points imunológicos. É possível que muitos pacientes 
estejam sendo tratados por mais tempo do que o 
necessário. Alguns pacientes que descontinuaram o 
tratamento mais cedo devido a toxicidade alcançaram 
o mesmo benefício do que aqueles que completaram 
o tempo de terapia planejado. Existe uma escassez de 
ensaios com alta qualidade, e, portanto, a duração do 
tratamento é deixada a julgamento dos oncologistas 
que estão acompanhando os pacientes41.

Conclusão

Nos últimos anos, inibidores do checkpoint imuno-
lógico vêm se tornando uma importante ferramenta 
para o tratamento de certos tumores, tais como mela-
noma e câncer de pulmão de pequenas células, e com 
aumento da sobrevida destes pacientes. Contudo, 
somente uma proporção, 30% dos pacientes, são 
respondedores a este tipo de tratamento e, portanto, 
uma boa parte deles têm ainda um mau prognóstico. 
Existem vários tipos de ensaios em andamento que 
tentam combinações imunoterapêuticas e procuram 
identificar biomarcadores preditivos que possam 
selecionar respondedores de não respondedores. 
Procuramos, nesta revisão, entender as funções 
da célula T, as moléculas coestimulatórias e os 
mecanismos pelos quais podemos antagonizar o 
bloqueio destas moléculas. Focamos principalmente 
no bloqueio do checkpoint imunológico da CTLA-4 e 
da PD-1. A imunoterapia está levando o tratamento 
do câncer para uma nova era. Este excitante tipo de 
tratamento tem criado a esperança de aumentar o 
tempo de vida dos pacientes portadores de câncer 
para alguns meses, e até mesmo conseguir uma 
vitória contra o câncer.
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