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Durante a Imunoterapia

No Brasil, estima-se que 704.000 novos casos de cancer
surgiram entre 2023-2025, dos quais 221.000 serdo canceres
de pele ndo melanoma, citados como o tipo mais comum.
Depois desse tipo de cancer, o cancer de mama tem a maior
incidéncia, com 74 mil casos, seguido pelo cancer de prostata,
com 72 mil casos, o cancer colorretal, com 46 mil casos,
e o cancer de pulmao, com 32 mil novos casos." O perfil
epidemiolégico do cancer no Brasil é semelhante ao de paises
de alta renda; no entanto, difere quando analisado por regiao,
indicando desigualdades regionais significativas. Enquanto nas
regides mais desenvolvidas do pafs (sul e sudeste), as taxas de
incidéncia ajustadas por idade variam entre 180 e 190 casos
por 100 mil habitantes, nas regides menos desenvolvidas
(norte e nordeste), essas taxas variam de 157 a 164 casos por
100 mil habitantes." A maior taxa de mortalidade por cancer
no Brasil se deve ao cancer de pulmao (13,7% das mortes por
cancer), seguido pelo cancer colorretal (10,4% das mortes por
cancer) e pelo cancer de mama (8% das mortes por cancer).?

Checkpoints imunolégicos, como PD-1, PD-L1 e CTLA-4,
regulam o sistema imunoldgico e ajudam a equilibrar a
ativagdo e a supressao imunoldgicas. Eles agem evitando
uma forte resposta imunolégica que poderia atacar células
normais. As células tumorais podem usar esses mecanismos
para iludir o sistema imunolégico, diminuindo sua resposta.’
Os mecanismos usados para a evasao do sistema imunolégico
no cancer de pulmao estao ligados a inibicao de PD-1, que
reduz a atividade das células de imunidade tumoral.* Além
disso, ocorre uma diminuicao na proliferacao de linfécitos T
e na produgao de citocinas (IL-2 e IFN-y), permitindo que as
células neoplasicas proliferem.
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Os Inibidores de Checkpoints Imunolégicos (ICls) sao
medicamentos que bloqueiam protefnas de checkpoint
e aumentam as defesas imunoldgicas contra o cancer,
permitindo uma melhor resposta a doenga.® Este bloqueio
permite que as células T reconhecam e destruam células
neopldsicas de forma mais eficaz. Alguns exemplos de ICI
incluem nivolumabe, pembrolizumabe e ipilimumabe, que
inibem PD-1 e CTLA-4, respectivamente. Esses medicamentos
tém sido usados para o tratamento do cancer de pulmao de
células ndo pequenas, melanoma, carcinoma de células renais,
linfoma e outros tipos de cancer, mesmo naqueles metastaticos
e resistentes a quimioterapia.®

Um dos Efeitos Adversos (EA) mais tipicos dos ICls sdo
aqueles relacionados ao sistema imunolégico (irEAs), que
ocorrem devido a supressao das fungdes imunoinibitdrias.
E incomum, mas h& potencial para um grau mais alto de
gravidade em 10-15% dos casos e as manifestagbes clinicas
geralmente iniciam-se primeiras semanas a meses apds o inicio
do tratamento. A miocardite por ICl é relatada em uma taxa
de incidéncia de 0,06% a 1,14%. O sistema cardiovascular
pode ser afetado por irEAs, como a Sindrome de Takotsubo,
doenga pericardica, sindromes coronarias agudas, eventos
tromboembélicos e arritmias.®

A metformina tornou-se alvo de pesquisa em oncologia
devido as suas capacidades de melhorar o prognéstico e
promover a regressao do crescimento tumoral.**”® Além do
seu uso no tratamento de diabetes tipo II, estudos tém relatado
evidéncias da acdo da metformina em tumores pela reducao
da proliferagao de células neoplasicas.>” Uma das estratégias de
tratamento para células cancerigenas com mutagbes no Receptor
do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) envolve o uso de
um inibidor da tirosina quinase (TKI) do EGFR. A combinagéao
da metformina com o TKl apresenta efeito sinérgico, retardando
a resisténcia tumoral.”® O receptor transmembrana da tirosina-
proteina quinase (IGF-1R) é expresso em diversas células com
potencial mitogénico.’"" Nesse contexto, a metformina atua
para restaurar a sensibilidade das células resistentes ao EGFR-
TKI, inibindo a via do IGF-1R e a expressao do IGFBP3, gene
que codifica a proteina do fator de crescimento.'? Esta regulacao
impacta negativamente os efeitos antitumorais sinérgicos
mediados pela BIM, uma das proteinas reguladoras apoptéticas
envolvidas no controle da tumorigénese."



Mesquita et al.
A captacao miocérdica de FDG pode prever o prognéstico?

Minieditorial

A tomografia por emissdo de pdsitrons/tomografia
computadorizada com 18F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG
PET/CT) é comumente usada na avaliagdo de respostas a
terapia do cancer. Alguns estudos sugerem que a 18F-FDG
PET/CT também pode ser usada como uma ferramenta para
deteccao de irEAs.™

Nesta edicdo do ABC Imaging, Torres et al. avaliaram o
papel da metformina como uma terapia adjuvante com ICls no
progndstico de pacientes com cancer de pulmao avangado e
avaliaram as alteragdes associadas na taxa de captagao de FDG
miocérdica (MGU)." Curiosamente, os autores descobriram
que os usudrios de metformina apresentaram um aumento
significativo na sobrevida global. Além disso, aqueles com uma
variagao positiva no SUV miocardico (uma medida quantitativa
da captagao de glicose no tecido) apresentaram um aumento
na Sobrevida Livre de Progressao (PFS). Os autores concluiram
que a metformina tem o potencial de ser uma importante opcao
de tratamento adjuvante para pacientes submetidos a terapia
ICI. Além disso, eles levantam a hipdtese de que um aumento
no SUV miocérdico pode ser um marcador potencial para
efeitos benéficos dos ICls."® Essas descobertas sao interessantes
e chamam a atencao para as interagdes complexas que existem
entre o sistema imunoldgico e o tratamento do cancer, nas
quais a ativagao de células imunoldgicas pode trazer beneficios,
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