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Potenciais conflitos de interesse

Honorários recebidos por esta atividade: MSD

Participação em Advisory Board: 

Astellas, Bayer, Janssen, Roche, Sanofi

A aula foi preparada com base em estudos publicados ou apresentados em congressos e 

pautada pelo melhor nível de evidência encontrado.
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Anti-PD-1 ou Anti-PD-L1

 PD1 suprime a atividade 
de células T no 
microambiente tumoral.

 O bloqueio de PD1 
permite a ativação dessas 
células, para 
reconhecimento dos 
antígenos tumorais.
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Pilares do manejo da toxicidade da Imunoterapia



8

Check list de exames iniciais

(além de imagens recentes)

Complete 

CBC

Urea,

Creatinine

Total bilirubin

AST ALT

Na, K, 

calcium, Mg

Glycemia TSH

T4
Other: amilase, 

lipase, ACTH, 

cortisol,

Virology: HCV, HBV, 

HIV

Urinary 

sediment, 

proteinuria
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Timeline dos eventos adversos (anti-PD-1 Monoterapia)

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 

2015;29. Abstract 9018
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In the patients who experienced new AEs, 85% did so

within the first 16 weeks

Weber JS, et al. J Clin Oncol. 2015;29. Abstract

9018
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Anti-PD-1/PD-L1

Haanen JBAG. Ann Oncol. 2017 Jul 1;28(suppl_4):iv119-iv142.

Webwe J Clin Oncol  2016

(*) pós Platina

(**) pós TKI 

Tumores Uroteliais

Qquer Grau  60% 

G3-5             15%

Toxicidade G3-4
◦Melanoma: 10-20% 

◦CPNPC CEC*: 7-58% 

◦CPNPC Não CEC*: 10-69%

◦Tumor Renal**: 19-79% 
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Brahmer et al  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients

Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Clinical Practice Guideline. JCO 2018 

ASCO Guidelines – Distribuição dos eventos
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Brahmer et al  Management of Immune-Related Adverse Events in Patients

Treated With Immune Checkpoint Inhibitor Therapy: ASCO Clinical Practice Guideline. JCO 2018 

Toxicidade Pulmonar- Pneumonite
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http://brazilianjournalofoncology.com.br/diretrizes-brasileiras-de-manejo-de-toxicidades-imunomediadas-associadas-ao-uso-de-bloqueadores-de-correceptores-

imunes/

http://brazilianjournalofoncology.com.br/wp-content/uploads/2016/12/Diretrizes-brasileiras.pdf
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Estratégias de Manejo Geral de irAEs

Champiat S and Besse B, Sep, ESMO 2017
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Global health status / QoL: Symptom scales / single items:

Global health status / QoL Fatigue

Nausea and vomiting

Functioning scales: Pain

Physical functioning Dyspnoea

Role functioning Insomnia

Emotional functioning Appetite loss

Cognitive functioning Constipation

Social functioning Diarrhoea

Financial difficulties

Análises de Qualidade de Vida

QLQ-C30 Structure
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QLQ-C30
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Nos tumores uroteliais…

Dados de toxicidade e qualidade de vida…
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Presented by T. Powles. ASCO GU 2018
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Necchi A. ECCO 2017

Bellmunt J. N Engl J Med. Mar 16;376(11):1015-1026, 2017 

KEYNOTE 045 
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Anti – PD1 x Quimioterapia (KN045, fup 24 meses)

Bellmunt J., ASCO GU, 2018.
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Tempo de Exposição ao Tratamento 

Eventos Adversos - KEYNOTE 045 

Necchi A. ECCO 2017

Bellmunt J. N Engl J Med. Mar 16;376(11):1015-1026, 2017 

Seguimento desta segunda analise interina foi de 14.meses. 

18% ainda recebendo pembro e 1.2%  QT no momento desta analise 

4 MORTES do Pembro: Pneumonite, PD, Obstrução Urinaria, Não especificada

4 MORTES QT: sepse em 2 ,  choque séptico 1, Não especificada em 1 
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Bellmunt J., ASCO GU, 2018.

Anti – PD1 x Quimioterapia (KN045, fup 24 meses)

AEs ocorrendo em ≥ 10% dos pacientes
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Bellmunt J., ASCO GU, 2018.

Anti – PD1 x Quimioterapia (KN045, fup 24 meses)

AEs ocorrendo em ≥ 1pacientes
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KEYNOTE -045

Dados de Qualidade de Vida 

Wit R. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 4530)

• Compliance: 95% Baseline  / 88% Week 15

• N=520

30%
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KEYNOTE – 045 

≠ 9.05 

(95% CI 4.61-13.48;P< 0.001).

Wit R. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 4530)
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KEYNOTE – 045 

Change from Baseline to Week 15 in the EORTC QLQ-C30 Global Health 

Status/QoL Score by Disease Progression

aBased on a constrained longitudinal data analysis model with the global health status/QoL score as the response variable, treatment by study visit interaction, 

disease progression status and disease progression status by treatment arm as covariates, and stratification by the randomization stratification factors (ie, 

ECOG performance status 0/1 vs 2, presence vs absence of liver metastases, hemoglobin ≥10 g/dL vs <10 g/dL, and time from completion of most recent 

chemotherapy ≥3 months vs <3 months).

Vaughn DJ. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl 6S; abstract 282)
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KEYNOTE – 045 

Wit R. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 4530)

EORTC QLQ-C30 Global 

Improved: 31.2% x 22.0% 

Deterioration: 28.9%  x 40.6%
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E se a Imunoterapia não funcionar afinal…?
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Qualidade de Vida

• Qualidade de Vida  em carcinoma urotelial pós platina, 
Pembrolizumabe x QT : 
– Melhor HRQoL

– > Tempo para Deterioração na HRQoL

– > Sobrevida global

– < Eventos Adversos

• Pembrolizumabe é o novo padrão-ouro para carcinoma urotelial
avançado platina-refratário.

• Única imunoterapia com ganho de SG em estudo randomizado fase 3.
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Conclusões e orientações

• Imunoterapia é eficiente do ponto de vista clínico e com melhor perfil de 
segurança

• Atenção para as “ITES”….

• Acompanhamento precoce com especialistas (G3-G4) 

• Não ter medo do uso de corticóide quando indicado

• Não ter pressa para retirar corticóide (mínimo de 4 semanas)

• Não se reduz dose de Inibidores de checkpoint

– Posterga ou Suspende

• Efeitos podem aparecer ou mesmo durar semanas após interrupção
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Obrigado


