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ABSTRACT

Hodgkin’s disease, more commonly referred to Hodgkin’s lymphoma is a type of cancer that affects the
lymphatic system, lymph nodes which are defense cells of the organism. Hodgkin’s Lymphoma (LH) has
the Reed-Sternberg cells (RS), with immune tolerance, able to avoid the immune system recognition, since
they have a state of non-specific reactivity, which results in the absence of response to antigens of the body
itself. It is believed that the ability of tumor cells to avoid the action of the immune system is due to the
super-expressao of the 9p24 gene, thereby increasing the protein-encoding PD-L1, which interacts with the
PD-1 receptor on T cells, promoting a sign immunosuppression, which allows the tumor cell is not affected
by the T lymphocyte Nivolumab, approved by the FDA in 2014 and by Anvisa in 2018, it is part of a class of
drugs targeting the release of control points of the immune system that regulate the antitumor response. This
drug acts by inhibition of PD-1 receptor on T cells, blocking this interaction with proteins PD-L1 and PD-
L2. Thus, this research it is a descriptive review of the literature and aimed to gather published information
related to the use of immunotherapy with Nivolumab in order to identify their pharmacological actions, as
well as adverse effects more frequent produced by this drug. From that survey concluded that Nivolumab
therapy is promising since there are numerous reports of cases of remission of the tumor with fewer side
effects when compared to standard therapy.
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RESUMO

A doenca de Hodgkin, mais comumente chamada de Linfoma de Hodgkin é um tipo de cancer que acome-
te os ganglios do sistema linfatico, nos quais se encontram células de defesa do organismo. O linfoma de
Hodgkin (LH) possui as células de Reed-Sternberg (RS), portadoras de tolerancia imunolédgica, capazes de
evitar o reconhecimento do sistema imunoldgico, uma vez que apresentam um estado de nao-reatividade
especifica, o que resulta em auséncia de resposta a antigenos do proprio organismo. Acredita-se que a ca-
pacidade das células tumorais de evitar a acdo do sistema imunoldgico ¢ decorrente da super-expressao do
gene 9p24, aumentando assim a codifica¢do da proteina PD-L1, que interage com o receptor PD-1 nos lin-
focitos T, promovendo um sinal de imunossupressao, o que permite que a célula tumoral ndo seja atingida
pelo linfocito T. O Nivolumab, aprovado pela FDA em 2014 e pela Anvisa em 2018, faz parte de uma classe
de medicamentos direcionados a liberacdo de pontos de controle do sistema imunoldgico que regulam a
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resposta antitumoral. Esse farmaco atua na inibi¢do de receptor PD-1 nos linfocitos T, bloqueando a intera-
¢do deste com as proteinas PD-L1 e PD-L2. Dessa forma, esta pesquisa trata-se de uma revisao descritiva
da literatura e teve por objetivo reunir informagdes publicadas relacionadas ao uso de imunoterapia com
Nivolumab, a fim de identificar suas agdes farmacologicas, bem como os efeitos adversos mais frequen-
tes produzidos por esse farmaco. A partir desse levantamento concluiu-se que a terapia com Nivolumab ¢
promissora, uma vez que ha inumeros relatos de casos de remissdao do tumor com menos efeitos colaterais

quando comparados a terapia cléssica.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin; Nivolumab; anticorpo monoclonal; Via PD-1/PD-L1.

INTRODUCAO

Linfomas sdo neoplasias malignas provocadas
por defeitos em oncogenes ou genes supressores de
tumores, resultando em elevado niimero de copias
de células tumorais do sistema imunolégico. E a
sexta doenga maligna mais comum e pode afetar
tanto linfocito T quanto linfécito B. Os linfomas
sao classificados em Linfoma nao-Hodgkin e Lin-
foma de Hodgkin (LH), sendo o ultimo, tema deste
estudo. O LH foi descrito pelo médico inglés Tho-
mas Hodgkin em 1832 (1) e trata-se de um tipo de
cancer com origem no sistema linfatico, a partir de
um linfécito (mais comumente do tipo B) com ca-
racteristicas malignas e elevada capacidade de mul-
tiplicacao e disseminacdo. Essas células se multi-
plicam nos linfonodos, mais frequentemente na
regidao do pescogo e mediastino, a partir dos quais
podem atingir outros tecidos (2).

O LH ¢ caracterizado por um tipo de célula
cancerosa, a c¢lula de Reed-Sternberg (RS) que na
microscopia apresenta caracteristicas peculiares
(1). Essas células sdo geralmente derivadas dos lin-
focitos B, e mesmo em nimero reduzido sofrem al-
teracdo maligna (3). Nas células RS ha o gene 9p24
no cromossomo 9p que codifica PD-L1 ¢ PD-L2
em um niimero muito maior do que em outros tipos
células de linfoma (4-7). A partir disso, a neoplasia
do tipo RS ¢ a que possui uma clinica mais agres-
siva, considerando que suas células apresentam ca-
pacidade de evitar o sistema antitumoral, liberando
citocinas imunossupressoras ¢ impedindo que o
linfécito T consiga matar a célula tumoral (4,6).

A escolha do tratamento antineoplasico ¢ de-
terminada de acordo com o estagio da doenca, po-
dendo ser realizado com quimioterapia e radiote-
rapia, de forma isolada ou combinadas. Os efeitos
colaterais mais comuns decorrentes da quimiotera-
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pia consistem em nausea/vOomito, flebite, mucosi-
te, diarreia e alteragcdes hematologicas (8,9)indivi-
dualized to the stage of the lymphoma permitting
minimization of late toxicity such as infertility,
premature menopause, cardiac disease, and most
importantly, risk of second neoplasms. More than
90% of patients with limited Hodgkin’s lymphoma
can be cured with either short-course chemothera-
py alone or even briefer chemotherapy followed by
involved-field radiation. Accumulating evidence
suggests that chemotherapy alone is suitable for
the large majority of patients with limited disea-
se. For the 80% of patients with advanced disease
but without a large number of adverse prognostic
factors, standard multi-agent chemotherapy with
the well-established ABVD regimen (doxorubicin,
bleomycin, vinblastine, and dacarbazine.

O tratamento quimioterapico do LH foi impul-
sionado a partir de pesquisas realizadas por DeVita
e cols. em 1964, quando pacientes foram tratados
com uma combinagdo de mostarda nitrogenada,
vincristina, procarbazina e prednisona (MOPP).
Esse esquema terapéutico visava aumentar o efei-
to antitumoral, sem aumento da toxicidade. Como
resultado, essa terapia demonstrou taxa de resposta
completa de 84% dos pacientes (10).

Ensaios clinicos posteriores foram realizados
com uma combinacdo diferente de farmacos: do-
xorrubicina (adriamicina), bleomicina, vimblastina
e dacarbazina (ABVD), resultando em redu¢do do
risco de neoplasia secundaria, quando comparado
ao esquema MOPP (11)bleomycin, vinblastine, and
imidazole carboxamide. The purpose for designing
this new combination was two-fold: to compare the
efficacy of ABVD with MOPP, and to demonstra-
te absence of cross-resistance between the two re-
gimens. Of 60 patients entered into the study, 45
(MOPP25, ABVD20. Por fim, em 1992, ensaios



clinicos randomizados e multicéntricos mostra-
ram que o esquema ABVD ¢ superior ao esquema
MOPP em relagao a resposta ao tratamento, sobre-
vida livre da doenca e sobrevida global, constituin-
do, portanto, a terapéutica de escolha para LH em
estagios avancados (12,13).

Mesmo com os avangos terapéuticos, 15% dos
pacientes portadores de LH apresentam recidiva
apds o tratamento com quimioterapia classica, sen-
do que a duragdo do periodo de remissdo diminui
a cada novo tratamento. Assim, o tratamento ideal
deve induzir resposta duradoura e com a maior taxa
de sobrevida (3).

O mais recente tratamento antitumoral pro-
posto esta atrelado as vias de controle imunologico
ou pontos de verificagdo imunologicos (3,5). Esses
pontos de controle consistem em vias inibitorias de
coestimulacdo, capazes de estabelecer modulacao
da durag@o e da extensdo da resposta imune (5). Os
tumores empregam essas vias para esquivar-se das
células antitumorais especificas, causando resistén-
cia tumoral. Por serem interagdes do tipo ligante-
-receptor, essas ligacdes podem ser bloqueadas por
anticorpos monoclonais (14,15).

Desde 1970 pesquisas buscam elucidar o sis-
tema imunoldgico para produzir um agente farma-
coldgico que amplie a resposta imune antitumoral
(16). O primeiro imunoterapéutico desenvolvido
foi o Ipilimumab, potencializador das células T,
que bloqueia o sinal inibitério de CTLA-4 (antige-
no-4 do linfécito T citotoxico), regulador negativo
da ativagdo de célula T (5, 21). Com o bloqueio
dessa proteina o linfocito fica ativo por mais tempo,
resultando em aumento do tempo de agdo antitu-
moral (7,9).

O Nivolumab foi aprovado pela Food and
Drug Administration (FDA) em 2014 e ¢ o farma-
co que age na liberag@o de pontos de controle do
sistema imunoldgico que regulam a resposta anti-
tumoral, mais recentemente liberado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia sanitaria (Anvisa) em 2018.
Esse farmaco ativa linfocitos T inibindo o recep-
tor PD-1 nessas células, bloqueando a interacao
deste com as proteinas PD-L1 ¢ PD-L2. Estudos
recentes apontam relatos de casos de remissdo de
LH com o emprego desse farmaco, o que motivou
esta pesquisa, que teve por objetivo reunir informa-
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¢oOes publicadas relacionadas ao uso de imunotera-
pia com Nivolumab, a fim de identificar suas acdes
farmacologicas no refor¢co do sistema imunologico
com direcionamento a cé¢lula maligna, bem como
os efeitos adversos mais frequentes produzidos por
esse farmaco (17,18).

Aspectos farmacologicos do Nivolumab. O
Nivolumab ativa linfocitos T por meio da inibi¢ao
de receptor PD-1 nessas células, bloqueando a inte-
racao deste com as proteinas PD-L1 e PD-L2 (9). O
PD-1 ¢ um receptor expresso em macrofagos ativa-
dos, células dendriticas, células B, célula NK e cé-
lulas T, principalmente ativadas, e trata-se de uma
proteina que possui dominios intracelulares e extra-
celulares, além da por¢do transmembrana (6,7). A
principal fung¢@o do PD-1 € conter a agdo dos linfo-
citos T nos tecidos periféricos quando ha uma res-
posta inflamatoria, evitando danos ao hospedeiro.
No entanto, a expressdo dessa via também ocorre
em c¢lulas tumorais, fazendo com que o tumor seja
capaz de evitar a resposta antitumoral (4,6).

O PD-1 possui dois ligantes diferentes, o PD-
L1 e o PD-L2, sendo o primeiro expresso nas cé-
lulas T, células apresentadoras de antigenos (APC)
e outras células ndo hematopoiéticas (incluindo
células do endotélio vascular, células da ilhota
pancreatica e neurdnios), enquanto o PD-L2 esta
principalmente nas células dendriticas e nos ma-
crofagos (3,4,12,13). Quando os linfocitos estdo
ativados, a expressdo do PD-1 aumenta, o que per-
mite aos tumores desenvolverem mecanismos, que
por meio da proteina PD-L1, se liga ao linfocito e
impede sua ativagdo (22). A célula T ¢ ativada pela
atividade da fosfatidil-inositol 3 quinase (PI3K)
via SHIP-2 favorecendo as vias de sinalizagdo in-
tracelular (14,23,24). A ativagdo PD-1 inibe essa
fosforilagdo, impedindo que o linfécito seja ativa-
do e promova danos aos tecidos normais. Por outro
lado, no processo tumoral, o linfécito T permanece
inativado, dando ao tumor oportunidade de progre-
dir (22).

Os anticorpos monoclonais, como o Nivolu-
mab, bloqueiam a ligag@o entre PD-1 e PD-L1, pro-
duzindo respostas clinicas duraveis em varios tipos
de neoplasias, como melanoma avangado, cancer
de pulmao, carcinoma de células renais, cancer de
bexiga e Linfoma de Hodgkin (4,15,25). Testes



clinicos em malignidades solidas nos quais foram
empregados os anticorpos tiveram inicio em 2012
(25). No primeiro teste clinico realizado com anti-
corpo monoclonal PD-1 (IgG4 totalmente humano)
foi observada a regressdo de alguns tumores com
respostas parciais e uma resposta completa (4,22).
Os tumores que expressam PD-1, como de célon,
renal, de pulmao e melanoma apresentaram regres-
s30 mais importante com o emprego dos anticorpos
monoclonais (22,26). No carcinoma de célon retal
e no melanoma, ocorreu alteracdo drastica no indi-
ce de mutagao, de forma que o FDA liberou o Nivo-
lumab em 2014, sendo registrado como o primeiro
anticorpo monoclonal anti-PD-1 no tratamento do
melanoma, ensejando testes em outros tipos de tu-
mores (25).

A farmacocinética do Nivolumab ¢ linear e
os testes foram realizados com concentragdes que
variaram de 01 a 10mg/kg. Foi constatado que o
clearance (CL) é de 9,5 mL/h e que o volume de
distribui¢do no estado estacionario foi de 8 L. Por
se tratar de anticorpo monoclonal, a via metabdlica
ocorre por catabolismo, com degradacao em pepti-
deos e aminoacidos (27).

A farmacocinética foi avaliada em estudos de
fase I, fase II e fase I1I em diferentes pacientes, com
diferentes tipos de tumores. Os resultados indica-
ram que apoOs a administragdo por via intravenosa,
o Nivolumab sofre bidistribui¢ao, uma rapida e ou-
tra tardia. A Giltima mostrou um tempo de meia-vida
de 25 a 26 dias (2).

Quanto ao clearance, foi observado que au-
menta de forma proporcional ao aumento do peso
corporal. O estado de equilibrio de concentragao
foi mantido em estado minimo de forma uniforme
frente a variedade de pesos corpdreos (27).

O Nivolumab foi submetido a estudos que
avaliaram seu efeito em pacientes com compro-
metimento renal leve, médio e grave e pacientes
hepaticos com comprometimento leve. Nao foram
relatadas alteracdes clinicamente significativas de
comprometimento renal e/ou hepatico com o uso
do farmaco, indicando seguranga no tratamento,
embora maior aten¢do no acompanhamento clinico
seja necessaria (27).

O primeiro estudo realizado com o Nivolu-
mab em portadores de LH, contou com 23 pacien-
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tes com historico de recidiva ou doenca refrataria
(4,6). No estudo de fase | os pacientes receberam
3 mg/kg do Nivolumab a cada 15 dias, até que se
obtivesse resposta clinica de progressao ou regres-
sdo da doenca ou ainda toxicidade inaceitavel. Dez
pacientes apresentaram respostas duraveis durante
o tratamento, quatro tiveram progressao da doenga,
cinco interromperam o tratamento para serem sub-
metidos ao transplante de células-tronco e somente
um paciente interrompeu o tratamento por reacdes
adversas relacionadas ao medicamento (6). O trata-
mento com Nivolumab proporciona resposta clini-
ca eficiente se houver uma resposta imune prévia,
como em pacientes LH reincidentes e refratarios,
uma vez que a via PD-1 ndo esta envolvida na ati-
vagdo direta das células efetoras (4,28).

Outros ensaios clinicos investigaram a eficacia
do Nivolumab como tratamento em pacientes com
LH reincidentes ou refratarios. Um estudo multi-
céntrico avaliou a terapia combinada de Brentuxi-
mab, Vedotin ¢ Nivolumab em sessenta e dois pa-
cientes, mostrando uma taxa de resposta complete,
entre todos os pacientes tratados, de 61%. A com-
binagdo desses farmacos resultou em diminui¢do
do volume do tumor e da atividade metabdlica de
98% e 93% dos pacientes avaliados pela eficécia,
respectivamente (17).

Estudos apontam que o emprego do Nivolu-
mab em pacientes portadores de LH produziu uma
resposta de 65% na remissao do tumor, tornando os
farmacos anti-PD-1 como opg¢des para tratamento
da patologia (29)relapse is still frequent. The pro-
grammed cell death protein 1 (PD-1.

Deve-se considerar, no entanto, que os pacien-
tes podem ser tratados por periodos de meses ou
anos, embora os efeitos de longo prazo do Nivolu-
mab sejam desconhecidos, bem como a duragido da
sua resposta (6).

Reacoes adversas do Nivolumab. Os estudos
sobre o anti-PD-1 Nivolumab mostraram nivel de
seguranga aceitavel quando comparado com a qui-
mioterapia classica (7). Como a terapia consiste no
bloqueio da via coinibitéria de tolerancia, os efei-
tos adversos estdo relacionados a autoimunidade,
sendo caracterizados como Eventos Adversos Re-
lacionados a Imunidade — IRAE (Immunity-Related
Adverse Events). Esses variam, podendo ocorrer



colite, hepatite, dermatite, pneumonite e disturbios
endocrinos como na hipoéfise e tireoide (4,26,30—
32). Para tratar tais distarbios sao empregados cor-
ticosteroides, inibidores de TNF ou outra terapia
imunossupressora (26,33).

As IRAE sdo mais frequentes em maligni-
dades hematologicas do que em tumores soli-
dos. O fundamento para isso ainda ndo esté cla-
ro, mas ndo pode ser negligenciado o fato de
que esses pacientes sdo submetidos a outros tra-
tamentos previamente, o que contribui para que
o hospedeiro se torne mais debilitado e mais
susceptivel a efeitos adversos. Em estudo rea-
lizado em portadores LH refratario, 22 dos 23
pacientes estudados apresentaram reacdes ad-
versas em varios graus, sendo as mais comuns
erupcoes cutaneas (22%), fadiga (13%), nausea
(13%), diarreia (12%) e reagdes em virtude da
infuso (9-20%), e um paciente apresentou sin-
drome mielodisplasica. O ultimo foi submetido
a seis tipos de tratamentos prévios, que envol-
veram quimioterapia, radioterapia e transplante
de células-tronco. Ndo houve mortes durante o
estudo, ou reacdes de grau 4, segundo a clas-
sificagdo dos critérios do Instituto Nacional do
Cancer para Eventos Adversos (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events) (6,33).

Em outro estudo de fase II, realizado com 80
pacientes portadores de LH recidivante ou refrata-
rio, 71 pacientes (89%) apresentaram IRAE, sen-
do as mais comuns fadiga (25%) (31), reagdo em
virtude da infusdo (20%), erupgao cutanea (15%) e
diarreia (10%). Reagdes de grau 3 foram relatadas
por 17 pacientes (21%) e 3 pacientes com reagao
de grau 4 (4%) (6). As reacdes adversas hepaticas
foram relatadas em 5% dos casos, com aumento de
aspartato aminotransferase (AST) (28%), aumen-
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