Superexpressao
da proteina PDL-1
nas células tumorais

A ligagédo PD-1/PDL-1

A atuagdo do sistema imunolégico envolve, principalmente, respostas citotéxicas ou humorais por meio
do reconhecimento de antigenos. Para que essa resposta imunolégica acontega, ou néo, hd uma série
de mecanismos de regulagdo, alguns deles envolvendo os chamados “checkpoints imunolégicos”.

Checkpoints imunolégicos sdo receptores de membrana dos linfocitos T que, quando ligados
a proteinas especificas, levam & sua apoptose. Esse mecanismo & extremamente impor-
tante por impedir que aconte¢ga uma resposta imune contra células normais. Contudo, a
produgdo exacerbada de proteinas ligantes aos checkpoints imunolégicos e o conse-
quente aumento da inativagdo das células T € um dos principais mecanismos das
células tumorais para evasdo do sistema imunolégico.
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O PD-1 (Programmed Cell Death 1) & um receptor de superficie, presente nas células T e B, que se liga,
especificamente, as proteinas PDL-1 (Programmed-Death Ligand 1) e PDL-2 (Programmed-Death Ligand
2), as quais sGo expressas em: macrofagos, células epiteliais e outras células, dentro de condicées
normais.

Em alguns tipos de carcinoma, as células tumorais superexpressam a proteina PDL-1, que se liga ao PD-1
dos linfécitos T, ocasionando a inativag@o deles e, consequentemente, a manutengdo das células
malignas.

Célula tumoral Superexpressdo de PDL-1em
células tumorais

A superexpress@o de PDL-1 se faz presente em
varios tipos de carcinoma. Entre eles, estdo o
adenocarcinoma de transi¢gdo eséfago-gastri-
ca e os carcinomas de: cabega e pescogo,
PDL-1 es6fago, pulmdo (do tipo “ndo pequenas célu-

niesciceelingl las”, NSCLC ou CPNPC), mama, urotelial, colo
BD uterino, bem como melanoma e alguns tipos
Antigeno /"\‘ de linfoma.
TCR
CPNPC:
.
Célula T inativa O cdncer de pulmd&o é um dos mais incidentes

no mundo, sendo também responsavel pelo
maior nimero de dbitos por cdncer, com uma
estimativa de 1.6 milhdo de mortes por ano.

Mecanismo da célula tumoral para evaséo do sistema
imun por meio da ligagdo PD1-PDL-1.

Cerca de 85% dos casos de cancer de pulmdo, correspondem ao tipo histolégico CPNPC (ou NSCLC - Non
Small Cell Lung Carcinoma), o qual é dividido em trés subtipos principais: adenocarcinoma, carcinoma
espinocelular e carcinoma de grandes células (ou carcinoma indiferenciado).

Os rearranjos do gene ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase), as mutagées do gene EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor) e a expressdo de PDL-1sé0 as assinaturas moleculares mais importantes na decisdo
terapéutica do CNPC, até o momento. Além da dos genes ALK, EGFR e PDL-1, outras mutagdes podem estar
presentes nos genes KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, ROS-1, MET, TP53 e MDM2.



O tratamento para pacientes em estddios mais avangados do CPNPC ou com recidiva apds
quimioterapia exclusiva, pode ser feito com medicamentos imunomoduladores que atuam na ligacdo
entre o PD-1dos linfécitos e o PDL-1das células tumorais impedindo o bloqueio da atividade citotdxica da
célula T. Por exemplo, o Pembrolizumabe, que inibe o PD-1e o Atezolizumabe, que se liga diretamente no
PD-L1

Carcinoma urotelial

O cdncer de bexiga € uma das neoplasias mais comuns do trato urindrio. Segundo dados do Instituto
Nacional de Cdncer (INCA), foi responsdvel por 4.517 mortes no Brasil, em 2019.

O tratamento habitual se dé por cirurgia ou quimioterapia, a depender do grau de comprometimento e
estadio da doenga. A imunoterapia € uma alternativa de tratamento para pacientes em estagio IV que ja
passaram por quimioterapia e continuam com a doenca em progresséo, sendo indicado o tratamento &
base de: Atezolizumabe, Durvalumabe, Avelumabe, Nivolumabe e Pembrolizumabe. Vale ressaltar que o
carcinoma de bexiga em fase avangada e metastatizado tem opgdes de tratamento limitadas. Ai estd a
importéncia do advento da imunoterapia como segunda linha de tratamento ou até mesmo a primeira
linha (como no caso do Pembrolizumabe e Atezolizumabe para pacientes ndo elegiveis a quimioterapia).

Carcinoma de mama triplo negativo

O cdncer de mama é o mais incidente entre mulheres e a principal causa de morte no Brasil e no mundo.
O subtipo triplo negativo é extremamente agressivo, tem uma taxa de mortalidade entre 30 e 40% e se faz
mais presente em mulheres jovens. Esse tipo de carcinoma tem como caracteristica molecular a
negatividade para receptores hormonais e para a superexpressdo de HER-2, além de baixa expressdo de
BRCAL

Embora, inicialmente, esse tipo de cdincer possa responder bem & quimioterapia tem recidiva com uma
frequéncia maior comparado aos outros tipos de cdncer de mama. Em estédios avangados, cerca de 20%
dos carcinomas triplo negativo expressam PDL-1, podendo assim nesta fase ser tratado com drogas
antiPDI/PDL-1. Nesses casos, & utilizado o Atezolizumabe.

Terapias-alvo no tratamento oncolégico

A imunoterapia vem ganhando forga no tratamento de muitos tipos de cdncer devido ao uso de
anticorpos monoclonais. As drogas inibidoras dos checkpoints imunolégicos (ICIs - Immune Checkpoint
Inhibitors) sdo utilizadas em 16 tipos de cdncer podendo, ou ndo, ser combinadas a outras drogas. Elas
atuam em diferentes alvos, sendo a via PD1/PDL-1 apenas um dos subtipos.



O uso de anticorpos monoclonais bloqueadores de correceptores, que tém como alvo o PD-1 ou PDL-],
vem se mostrando extremamente eficaz no tratamento de diversos tipos de cancer. Atuam impedindo a
ligagéo PDL-1/PD-1 e, portanto, aumentando a resposta imunolégica contra as células tumorais. Dessa
forma, apesar de determinar um quadro grave, o perfil de superexpresséo de PDL-1 em determinados
tipos de cdncer pode estar associado a um progndéstico mais favordvel ja que responde bem & essa
terapia.

Morte da célula tumoral Morte da célula tumoral

Anti PD1/PDL-1
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Célula T ativa Célula T ativa

Acéo blogueadora das drogas antiPD1/PDL-1, ligando-se ao PD-1 presente nos linfécitos T (Figura A) ou ao PDL-1 que também é expresso pelas
células tumorais (Figura B)

Hoje, h& 6 medicamentos (anticorpos monoclonais do tipo IgG) antiPDI/PDL-1 aprovados pelo Food and
Drug Administration (FDA): Nivolumab, Pembrolizumab e Cemiplimab tém como alvo o PDI e
Atezolizumabe, Avelumabe e Durvalumabe, ligam-se ao PDL-1, de modo que cada um deles, liga-se a
diferentes epitopos.

Os medicamentos antiPD1/PDL-1 foram aprovados no tratamento de segunda linha de pacientes que
pararam de responder & quimioterapia. Recentemente, o Pembrolizumabe foi aprovado para terapia de
primeira linha de CPNPC metastdtcos ou em estadios avangados. No Brasil, o cut off & 2 1% de expressdo
de PDL-1nas células tumorais. Ele demonstrou proporcionar um aumento de sobrevida livre de progresséo
da doenga com menores efeitos adversos, quando comparado ao tratamento quimioterdpico.

Por outro lado, segundo estudo apresentado na uUltima Conferéncia Mundial de Cancer do Pulmdo, a
associagdo do Pembrolizumabe & quimioterapia & base de platina no CPNPC ndo demonstrou diferenca
na sobrevida dos pacientes.



Em agosto de 2020, foi incorporado no Sistema Unico de Sadde (SUS) a
imunoterapia & base de Nivolumabe e Pembrolizumabe, para tratamento de
“ SUS pacientes com melanoma metastdtico, devido & alta eficdeia apresentada e
‘ e a superioridade na eficacia, quando comparada & quimioterapia (Portaria
o saude SCTIE/MS ne 23, DE 4 DE AGOSTO DE 2020).

Existern muitas drogas que estdo em fases avangadas de ensaios clinicos por diversas empresas
farmacéuticas. A eficdcia do tratamento e a significativa melhora da qualidade de vida dos pacientes
potencializam o investimento nas pesquisas para a incorporagdo de novas drogas no mercado, com o
objetivo de reduzir os efeitos adversos, bem como a resisténcia apdés tratamento prolongado.

_ Diagnéstico e predigéio terapéutica

Para que os pacientes sejom direcionados a um tratamento personalizado & base de imunoterapia
antiPD1/PDL-1, & necessdrio mensurar a expressdo dessas proteinas. O FDA aprovou clones para ensaios
imuno-histoquimicos que tém sido amplamente utilizados nos laboratérios para a predigéo de resposta
& imunoterapia, auxiliando na selegéo de pacientes para o tratamento. Entre eles, podemos citar: SP263
(Ventana/Roche), 22C3 (Dako) e SP142 (Ventana/Roche). A indicagdo de cada um dos clones é variével,
considerando-se os vdrios tipos de carcinoma que superexpressam PDL-1e as consideragdes clinicas do
paciente.

A expressdo de PDL-1 em células tumorais e em células do infiltrado imune é utilizada como
complementagdo dos ensaios clinicos para drogas antiPD-1/PDL-1. Esses estudos tém demonstrado uma
sensibilidade maior na detecg@o de PDL-1 por imuno-histoquimica nas células tumorais. Os scores sdo
definidos pela avaliagéo de expressdo de PDL-1em células tumorais - Tumor Proportion Score (TPS)-, em
células imunes - Immune Cells (IC) —~ e na combinagdo de ambas - Combined Positive Score (CPS).

Para cada um desses scores, ha classificagées de acordo com o percentual/namero de células coradas.
O score TPS é utilizado apenas para carcinoma de pulmdo. A expressdo 21%, determina pacientes elegiveis
para tratamento de primeira linha com Pembrolizumabe. J& no score CPS, -

um escore >=10, determina os pacientes elegiveis. O score CPS é utilizado |
em vdrios tipos de carcinoma. Como exemplo, pode-se citar o carcinoma
de célulos escamosas da faringe ou o adenocarcinoma de transicéo
esbéfago-gdstrica.

O clone SP263 tem demonstrado em diversos estudos uma performance
superior, em relagdo ao outros clones, para detecgdo de expressdo de
PDL-1 em CPNPC. O teste & aplicGvel em pacientes com CPNPC elegiveis
para imunoterapia com Pembrolizumabe, Durvalumabe e Nivolumabe, 2 .

t b, 2 | Z | o t . t | | | - . Coloracao marrom indicando positividade
mas também é aplicavel para pacientes com carcinoma urotelial elegiveis | o5 00 cioquimics clone
para tratamento com Durvalumabe. 22C3): TPS >50%
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O clone 22C3, apresenta resultados bem proximos aos do SP263. Por isso, pode ser considerado como seu
substituto. O teste com esse clone € aplicavel em pacientes com CPNPC, adenocarcinoma de eséfago &
transic@o eséfago-gdstrica, CEC de cabecga e pescogo, carcinoma & adenocarcinoma de colo uterino ou
carcinoma urotelial elegiveis para imunoterapia com Pembrolizumabe.

O score CPS, é utilizado para carcinomas: urotelial, gastrico, esofdgico e de colo uterino e o score TPS em
carcinoma de pulméo.

A avaliag@o de PDL-1em cancer de mama do tipo triplo negativo & realizado, no
Brasil, unicamente por meio do clone SP142. Para esse teste, sGo avaliadas as
células imunes, ou seja, pelo score IC, no qual se avalia a proporgéo da drea
tumoral ocupada pelas células imunes infiltrando o tumor. O IC 21% da érea do
tumor determina pacientes elegiveis para o tratamento com Atezolizumabe.

Coloragdo marrom indicando COD DB EXAME
positividade para PDL-1 por )
imuno-histoguimica (clone PDL-1 Imuno-histoquimica para PDL-1 (clones: SP263, 22C3 e SP142)
SP263): TPS>50%.
AALK Imuno-histoquimica para ALK (clone D5F3)
ALKEF Inversdo e transloca¢do ALK/EMLA4, por FISH
O DB Patologia inclui em seu portfélio o teste de EGFR Estudo de mutacdes do gene EGFR
PDL_] por Imuno_hIStquImICO’ Contemplondo os BRAF Pesquisa da mutagdo V60OE do gene BRAF
clones: SP263, 22C3 e SP142. Conhega esse e ) .
. KRAS Pesquisa de mutag¢des no gene KRAS
outros exames relacionados:
ROSIF Translocacdo ROSI1, por FISH
METE Amplificagdo MET, por FISH
MDM2F Amplificagdo MDM2, por FISH
RETF Rearranjo RET, por FISH
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