Manual de Manejo de
Efeitos Adversos
Imunorrelacionados

em Pacientes
com Carcinoma
Hepatocelular

| AstraZeneca

- #2023



O Manual de manejo dos efeitos adversos imunorrelacionados em pacientes com carcino-
ma hepatocelular foi produzido pela Associacao Paulista para Estudo do Figado (APEF).

Este material é destinado a médicos e sua distribuicdo é
gratuita por meio digital.

Diretoria 2023-2024

Presidente: Rogério Camargo P. Alves Conselho Fiscal Comissao Cientifica

Vice Presidente: MdOnica Salum B. Valverde Viana

o .. , . Isaac Altikes Roberto José de Carvalho Filho
1° Secretario: Roberto José de Carvalho Filho Giovanni Faria Silva Aline Lopes Chagas
2° Secretaria: Marcia do Socorro Ferreira lasi Edison Roberto Parise Raul Wahle
R . .. Claudia P. M. de Oliveira Ana Claudia Oliveira
1° Tesoureira: Elze Maria Gomes de Oliveira . ) o ) o
Maria Beatriz de Oliveira Tiago Seva Pereira

2° Tesoureiro: Alexandre Buzaid

AGRADECIMENTOS

A APEF faz um agradecimento especial a Daniele Evaristo Vieira Alves pelo apoio na revisao do material.

OS PATROCINADORES NAO TIVERAM NENHUMA RESPONSABILIDADE OU INFLUENCIA NO CONTEUDO DESTE MATERIAL.
Sdo Paulo, junho/2023

“ AstraZeneca




Y\ N A
INTRODUGCAO

O tratamento imunoterapico trouxe novas esperancas para pacientes portadores de carcinoma hepatocelular (CHC)
avancado desde a publicacdo do Estudo IMbrave150 em junho de 2020, que comparou o Atezolizumabe (Anti-Pd-L1)
com o bevacizumabe (Anti-VGFR) trazendo ganhos importantes de sobrevida e qualidade de vida para os pacientes,
tratado até entao com Sorafenibe.

O CHC, via de regra, se origina em figado cirrético o que torna seu tratamento desafiador além da auséncia, até o
momento, de marcadores genéticos que definam quem se beneficia do tratamento sistémico. O manejo dos even-
tos imunomediados e a prevencao de eventos hemorragicos exige um nivel mais amplo de conhecimentos que se
diferem dos da quimioterapia ou terapias de alvo-molecular, exigindo um trabalho coordenado de varios especialis-
tas.

O objetivo deste manual é ajudar os hepatologistas que irao usar os tratamentos baseados em imunoterapia para
seus pacientes com CHC. Para gradacao dos eventos imunomediados usamos o ctc ae (https://ctep.cancer.gov/)

Em pacientes com doencas autoimunes ou pés-transplante de 6rgaos sélidos, deve-se ter cautela em usar imunote-
rapia pelo risco de exacerbacdo das primeiras e aumento significativo de rejeicao celular aguda nos transplantados
devendo ser avaliados caso a caso; Mas nao recomendamos o uso de imunoterapia como tratamento de eleicao.

ESQUEMAS DE TRATAMENTO

Atezolizumabe + Bevacizumabe — 12 Linha
Durvalumabe + Tremelimumabe - 12 Linha
Ipilimumabe + Nivolumabe - 22 Linha pés progressao ao Sorafenibe
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CUIDADOS GERAIS PARA MINIMIZAR O IMPACTO
DOS EVENTOS ADVERSOS IMUNOMEDIADOS

Monitoracao Pro-ativa ) Deteccdo precoce e relato precoce )
» Sempre considere TIMs como possi-  Conheca o espectro de manifestacoes
bilidade diagnéstica e identifique fatores de risco para
» Conheca a cinética de apresenta- desenvolvimento de TIMs
cdo e resolucdo das TIMs * Treine toda equipe envolvida para x
« Identifique recaidas e complica- identificar TIMs
coes de imunossupresao * Informe e oriente pacientes e familia-

res sobre o tratamento e as TIMs

"
) Manuseio adequado % Seguimento cuidadoso =
~
» Descarte progressao » Siga toxicidade durante e ap6s %
* Tratamento sintomatico o término do tratamento g’
* Use corticoide e imunosupresso- « Compare parametros labora- N
res de acordo com a necessidade toriais com os exames de tria- i
(ndo retardar o inicio desnecessa- gem iniciais
riamente), com especialista
quando necessario \
( *TIM - Transtorno Imunomediado
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EXAMES LABORATORIAIS RECOMENDADOS PARA O TRATAMENTO COM BLOQUEADORES

DE RECEPTORES DE CORRECEPTORES IMUNES (anti - CTLA-4 E OU/ anti PD - 1/ PD-L1)

PERIODICIDADE

Antes do inicio
do tratamento

A cada ciclo

Situacdes especiais

GLICOSE

HMG/ UREIA/ SlﬁngR"g?
COAGULOGRAMA CREATININA PROTEINURIA
. . . %%
[ ] o
Se indicacdo
clinica

ACTH
CORTISOL
BASAL

AMILASE
LIPASE

o ([ o
*% *
o o
Se indicacdo Se indicacdo Se indicacdo Se indicacdo
clinica clinica clinica clinica

ELETROLITOS TGO TGP
(NA/K/MGCA) BILIRRUBINAS
Y °®
° °®

SOROLOGIA
PARA HEP B/
HEP C/ HIV
([
Se indicacdo Se indicacdo
clinica clinica

* A cada 2 a 4 semanas (realizacdo em ciclos alternados, no caso de medicamentos com aplicacdes a cada 2 semanas, é aceitavel); ** Exame facultativo (ndo ha recomendacoes precisas
acerca do melhor intervalo e frequéncia de realiza¢do); HMG: hemograma completo; TESTO: Testosterona (pacientes do sexo masculino); Hep B: Hepatite B; Hep C: Hepatite C.

“ AstraZeneca




TOXICIDADE

Grau *

Grau 1

Grau 2*

Grau 3

Grau 4

ABORDAGEM (APbs EXCLUSAO DE DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS/CONSIDERAR AVALIACAO POR ESPECIALISTA)

Imunoterapico

Continuar tratamento

Considerar suspensao
temporaria

Suspender, considerar reintroducao
apenas em situacoes selecionadas

Suspender em definitivo

“ AstraZeneca

Tratamento dirigido

Sintomaticos;
esteroides topicos

Sintomadticos; esteroides tépicos.
Considerar Prednisona VO 0,5 -
1.0mg/kg/dia se presistente

Prednisona VO 1-2mg/kg/dia ou
Metilprednisolona EV

1-2/mg/kg/dia

Metilprednisolona EV 1 - 2/mg/kg/-
dia. Considerar imunossupressores

Seguimento

Intensificar vigilancia

Intensificar vigilancia. Em casos

de suspensao/atraso, reintrodu-

zir imunoterdpico se toxicidade
grau 1 ou resolvida

Reavaliacoes a cada 3-5 dias.
Considerar imunossupresores
se auséncia de melhora com
esteroides*

Reavalizacoes a cada 24 - 48 horas.
Considerar recorréncias tardias’




ALTERACOES CUTANEAS )

e

\.

Rash até 30% de superficie corpérea.
Sem lesdes atipicas. Sintomas tolerdveis

« Evitar exposicdo solar

N

* Afastar outras drogas como causa da erupg:
« Evitar irritantes cutaneos

e

* Manter imunoterapia

* Emoliente, se tolerado

* Corticoide topico de poténcia
média a alta (dreas mais
sintomaticas se necessario)

* Anti-histaminicos (se prurido)

~N

J

N (

Reavaliar em até 2 semanas

\——/

g

Melhora

)

Programar a retirada
do corticosteroide
topico se tiver iniciado

|

* Rash 2 30% de superficie corpérea ou A
* Rash de qualquer extensao com sintomas intoleraveis ou .
* Lesdes atipicas? 3
J 3
4 N s
_( Avaliagao dermatologia )— Presenca de bolhas, rash g3
esfoliativo, pustulose, 24
edema facial, sinal de S,
e N\ Nikolsky, ulceracdo de 2a
« Hospitalizacdo/avaliar UTI mucosa ou febre Sé
* Suspender imunoterapia \. T J %‘E
* Biopsia ] ;2
* Prednisona 1 a 2 mg/kg/dia SIM NAO D
ou equivalente® e/ou outro
imunossupressor e
\_ J * Adiar imunoterapia

* Desmame gradual em 4 semanas
* Retomar imunoterapia apos
resolucdo para G2 leve ou menos e
prednisona (ou equivalente) a 10
mg/d ou menos

~\

‘ Melhora ' ‘ Piora '

\_

* Bidpsia em casos atipicos e consid-
erar nos casos tipicos sem melhora
apos inicio de corticoide

* Emoliente (se tolerado)
 Anti-histaminicos (se prurido)

e Corticoide oral 0,5 a 1,0 mg/kg/dia
de prednisona ou equivalente?

: AstraZeneca
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Se suspeita de outra droga, Lesdes que fogem ao padrdo do
como desencadeante, _ rash maculopapular classico (rash
suspendé-la e seguir manejo morbiliforme), caracterizado pela
baseado na extensao do rash presenca de maculas (planas) e
e caracteristicas das lesoes papul_as (elevadag) eritematosas,
. associadas a prurido que,
frequentemente afetam
o tronco e apresentam
7 disseminacao centripeta
. J
Afastar a possibilidade
de psoriase antes de iniciar
corticoide sistémico N
\_ Pacientes com
NET/SSJ, avaliar uso
de ciclosporina
J
Drogas
* Corticoide tépico de moderada poténcia: Grau 1: < 10% ASC com ou sem sintomas
mometasona (topison creme) Grau 2: 10-30% ASC
* Corticoide tépico de alta poténcia: Grau 3: > 30% ou G2 com sintomas importantes
betametasona (betnovate creme) Grau 4: reacoes com risco de vida: NET, SSJ, DRESS, PEGA
* Anti-histaminicos: bilastina (alektos 20 mq)
1x ao dia ou 12/12h; hixizine
« Emolientes: lipikar baume, neutrogena NET Necrélise Epidermica Téxica
formula norueguesa, fisiogel locao, cetaphil SSJ Sindrome de Stevens-Johnson
creme — depende da condicdo da pele Drug Reaction with Eosinophilia

DRESS  andSystemic Symptoms

Pustulose Exantematica
PEGA Generalizada Aguda

Obs: estas recomendagdes ndo se aplicam a vitiligo ASC Area de Superficie Corpérea
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ALTERACOES HEPATICAS  Elevacio das transaminases e/ou da BT

Excluir: Drogas concomitantes: estatinas, anticonvulsivantes, antibic’)l;icos, fitoterapicos, etc. « Infecgdes: hepatites virais,
CMYV, etc. Causas autoimunes * Miopatias: podem alterar TFiO/TFiP. « Alcool * Progressido de doenca

TGO e/ou TGP TGO e/ou TGP TGO e/ou TGP TGO e/ou TGP > 20 x LSN (G4) e/ou
até 3 x LSN (G1) entre 3-5 x LSN (G2) entre 5-20 x LSN (G3) elevacdo BT +/- alteracdo albumina/INR
| | I
* Manter imunoterapia * Pausar imunoterapia « Suspender em definitivo a * Internacdo
« Confirmar alteracdo laborato- « Repetir exames laboratoriais imunoterapia*** « Suspender em definitivo a
rialem 1 semana a cada 3 dias * Imagem hepatica* imunoterapia
» Se mantiver grau 1, repetir « Imagem hepética* « Ultrassonografia doppler « Imagem hepética*
exames !abo~ratoriais antes de I de vasos hepéticos S/N « Ultrassonografia doppler
cada aplicacdo 1 de vasos hepaticos S/N
Persisténcia
. < e/ou elevacao
Ajustar conforme Resolucao en{ 12 somanos TGO e TGP TGO e TGP
evolugao: resolugao <400 +BT, >400 +BT,
ou piora do grau Predni albuminae albumina e
reanisona INR normais INR normais
1 mg/kg VO
1
I ] |
Melhora para N3ao melhora * Discutir internacao baseado no
G1 ou resolucao 2-3 dias quadro clinico
1 T > « Avaliacdo da gastroclinica
) « Considerar bidpsia hepética
Retomar imun- Desmame * Metilprednisolona 2 mg/kg EV
oterapia e % gradual « Exames laboratoriais diarios
monitorar* 4-6 semanas I
| ]
LEGENDA Melhora Sem melhora
e e B A e R e g 2-3 dias
Evitar infliximabe. Em caso de necessidade de 32 linha de |

*% h = B B P T .
imunossupressao: imunoglobulina antitimécito ou tacrolimus

|
Grau 3, com TGO/TGP < 400, discutir e Desmame gradual

*** individualmente o retorno da imunoterapia . .
LSN Limite Superior da Normalidade 4-6 seémanas Ad|C|0nar MMF**
MMF Micofenolato Mofetila * Passar para VO 1gV0O 12/12h

quando G2 ou menor
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* Para pacientes com cirrose hepatica que apresentam transaminases alteradas, portanto deve-se considerar
principalmente a variacao das enzimas hepaticas em relacao ao seu aumento isolado. Considera-se bidpsia hepa-
tica em pacientes que desenvolvam ictericia ou ndo apresentam resposta a corticoterapia. A biopsia pode forne-
cer informacoes importantes sobre a fisiopatologia e evolucao, diversos padroes de agressao aos ductos
biliares estao sendo descritos mais comumente com uso de anti-PD1; discutir a rebidpsia para acompanhamento
histolégico da melhora ou piora em casos de colestase prolongada. Considerar descalonar imunossupressao
nesses casos.

 Importante excluir outras doencas intrinsecas do figado nao diagnosticadas antes do tratamento.

* Realizar ultrassom doppler de vasos hepdticos para descartar trombose aguda em casos de elevacao significa-
tiva das transaminases em pacientes com fatores de risco.

* Pacientes com elevacao de bilirrubina total ou achados sugestivos de destruicao/inflamacao ductal na biopsia
ou imagem sugestiva de colangite, considerar o uso de acido ursodesoxicélico e colestiramina. Atentar em
pacientes com coletasase para reposicao de vitamina D e K.

» Sugestado de investigacao: CPK, aldolase, sorologias para hepatites A, B e C, CMV, EBV, eletroforese de protei-
nas, FAN, anti-musculo liso, anti-LKM1, anti-LC1, anti-SLA/LP, pANCA, investigacao para deficiéncia de alfa -1 an-
titripsina, doenca de Wilson (cobre e ceruloplasmina) e hemocromatose (ferritina e saturacdo de transferrina).
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ALTERA(;()ES RENAIS Alteracdo/piora da funcdo renal iniciada apds inicio da imunoterapia

Excluir: Drogas nefrotéxicas concomitantes ¢

Infecgdo « Desidratacao * Uso recente de contraste < Hipo ou hipertensao ¢ Causas obstrutivas

Urina 1 com pesquisa de eosinéfilos urindrios, microalbuminuria isolada ¢ Urocultura ¢ Ultrassom de rin

Urina 1 com
surgimento ou
piora de hematduria
e/ou proteinuria

CR: até 1,5x
valor basal (G1)

CR ate1
valor asal( )

CR: > 3x valor basal
ou > 4,0 mg/dL ( )

* Avaliacdo da
nefrologia

* Proteinuria de 24h

* Investigacdo para GN
« Considerar biépsia
renal

* Tratar conforme
causa

» Continuar imunoterapia
* Manter investigacao para
possivel causa

* Monitorar CR/eletrélitos
semanalmente

« Se piora, tratar conforme
grau

e Adiar imunoterapia

* Manter investigacao para
possivel causa

 Monitorar CR/eletrdlitos,
ph/bicabornato a cada
48-72h

* Avaliacdo da nefrologia

Retomar imunoterapia
quando retorno para
G1 ou valor basal

LEGENDA
Pacientes com IRC prévia
(CR basal > 2,0 mg/dL)

G1
G2
G3
CR
GN

incremento de até 1 mg/dl
incremento de até 2 mg/dl
incremento > 2 mg/dl ou sintomas
Creatinina

Glomerulonefrite

* Adiar imunoterapia

» Manter investigacdo para possivel
causa

e Internar paciente para
monitorizagao

» Monitorar CR/eletrdlitos,
pH/bicarbonato a cada 24h

« Avaliacdo da nefrologia

* Metilprednisolona 1 mg/kg/d

» Desmame apoés G1, ao longo de
pelo menos 4 semanas

« Considerar profilaxias

<

Evolucao
|
I |
Auséncia
Melhora de melhora
ou piora

v

retorno ao basal

cada 48-72h

persistente

« Se atribuido a imunoterapia (sem outra causa plausivel
pela investigacdo): prednisona oral 0,5-1 mg/kg/d,
desmamar em 2-4 semanas ap6s melhora para G1 ou

« Discutir risco e beneficio de bidépsia renal para
diagnéstico diferencial em casos de etiologia duvidosa
apos investigacdo ou ndo melhora com corticoide

» Monitorar diurese, CR, eletrélitos e pH/bicarbonato a

« Retorne imunoterapia quando G1/valores basais de CR
e < 10 mg/d prednisona ou equivalente
* Descontinuar imunoterapia se evento recorrente ou

Evolucdo
|
[ |
Auséncia
Melhora de melhora
ou piora

v

%

« Discutir retorno da imunoterapia
quando G1/valor basal e < 10 mg/d
prednisona ou equivalente (avaliar
gravidade, status do tratamento e
velocidade da resposta ao corticoide)
» Descontinuar terapia se evento
recorrente ou persistente

“ AstraZeneca

Complicacoes gra ese(ou
necessidade de d alise (G4)

* Internagao

« Avaliacdo da nefrologia

« Discutir risco/beneficio de bidpsia
renal

« Suspensao definitiva da
imunoterapia

 Metilprednisolona 1-2 mg/kg/d

* Desmame apo6s G1, ao longo de
pelo menos 4 semanas

« Considerar profilaxias

* Hemodialise/suporte

* Em caso de auséncia de melhora,
discutir segunda linha de
imunossupressao

« Considerar biépsia renal
* Suspensao definitiva da
imunoterapia

* Intensificar suporte

* Excluir outras causas

* Discutir segunda linha de
imunossupressao




» Considerar elevacao da creatinina acima do basal do paciente em relacdo ao parametro de limite superior da
normalidade (LSN).

* A toxicidade renal necessita de julgamento clinico consideravel. A maioria dos casos ird se apresentar com
elevacao assintomatica da creatinina e sedimento normal quando entao a suspeita se dara pela exclusao de
outras causas; casos com oliguria, hematuria e edema periférico podem ocorrer, embora bem mais raros.

» Nos pacientes que irdo iniciar imunoterapia, sugere-se nao usar medicacoes sabidamente nefrotéxicas como:
inibidor de bomba de prétons e AINEs.

* Discutir bidpsia renal com equipe da nefrologia nos casos de Grau 2 (ou maior) de elevacao de creatinina evo-
luindo sem melhora, quando aimunoterapia nao pareca ser a causa mais provavel apos ter realizado a avaliacao
inicial e nos casos refratarios a corticoterapia. O achado de nefrite tibulo-intersticial aguda com infiltrado linfo-
citico pode ajudar a estabelecer a relacao de causa e efeito.

 Surgimento ou piora da hematuria e/ou proteinuria é incomum como manifestacao de toxicidade renal relacio-
nada aos inibidores de checkpoints imunolégicos. Realizar investigacao mais detalhada em conjunto com nefrolo-
gista. Em casos de suspeita de glomerulonefrite (GN), considerar bidpsia renal, pesquisa de dismorfismo eritroci-
tario, FAN, Anti-DNA, complemento C3, C4, ANCA, anti-MBG (membrana basal glomerular), Anti-Ro/Anti-L3a,
FR, sorologias para hepatites B, C, HIV e VDRL, eletroforese de proteinas e imunoglobulinas.
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* A toxicidade renal tipicamente resolve-se de forma rapida. Em alguns casos, a melhora pode acontecer
apenas com a suspensao temporaria da imunoterapia. Portanto, em casos Grau 2, sem sinais e sintomas impor-
tantes, a observacao inicial pode ser uma opc¢ao. Casos Grau3, sem complicacoes associadas e rapida resolucao
com corticoterapia, podem retomar tratamento quando Grau1/ou valor basal. Casos com risco de vida, compli-
cacoes graves, necessidade de hemodialise, bem como casos G2/3 recorrentes e/ou persistentes devem ter
a imunoterapia suspensa.

* Em casos de uso de doses de prednisona 1 mg/kg ou equivalente por 4 semanas ou mais: considerar profila-
xias infecciosas, reposicao de cdlcio/vitamina D, protecao gdstrica e avaliacdo para hiperglicemia.

« E necessdria monitorizacdo apds suspensdo da imunoterapia sugerindo-se até 1 ano apés interrupcio do
uso (avaliacdo da creatinina).
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* Investigacdo de sintomas;
« Exames de rotina durante
tratamento.

9

Alteracao tiroideana detectada
ou agravada apés inicio
da imunoterapia

ALTERACOES ENDOCRINAS: TIREOIDEOPATIAS

Interconsulta com
endocrinologista

%

T4 LIVRE BAIXO

T4 LIVRE NORMAL

T4 LIVRE ELEVADO

TSH |, TSH normal

TSH 1 TSH |

TSH |

>

Investigar
hipofisite

Sintomas e/ou
TSH > 10*

Assintomatico
e TSH até 10

Assintomatico e TSH
de qualquer valor

Sintomatico e TSH
de qualquer valor**

v

Repetir exames
a cada ciclo

» Anticorpos anti-TPO,
anti-tireoglobulina e
ultrassom de tiroide;

e Tratar hipotiroidismo¥*;

* Levotiroxina 1,3 mcg/kg:
iniciar com 1/4 dose e
aumentar a cada 5 dias até a

e monitorar
sintomas

Repetir exames
a cada ciclo
e monitorar
sintomas

dose final; .
* Nao é necessario parar
imunoterapia.

“ AstraZeneca

Pode evoluir pra
hipotiroidismo

A

« Cintilografia de tireoide
(casos arrastados sem
resolucao e suspeita de
doenca de Graves);
* Anticorpos anti-TRAb;
* Ultrassom de tiroide com
doppler.

TRATAMENTO:
e Se inflamatoério,
beta-bloqueador:
propranolol 40-320 mg/d
(controle de sintomas);
* Raros casos de cintilografia
quente, considerar tapazol
20-40 mg/dia;
* Ndo é necessario parar
imunoterapia.




* Repetir laboratoério
endécrino completo**;
* Interconsulta
endocrinologia.

Alteracoes
laboratoriais
compativeis com
hipoFisite***

ALTERACOES
ENDOCRINAS: Sintomas sugestivos ou
HIPOFISITE alteracao laboratorial
suspeita*
LEGENDA

* Sintomas sugestivos:
Cefaleia, astenia, fadiga, nduseas, vomitos,

Ressonancia
de sela turcica

« Sintomas de efeito de
massa na hipofise
(cefaleia/alteracao visual);
* Crise adrenal secunddria.

* Procure por diagnésticos
diferenciais;

* Considere repetir
exames.

SIM

alteracoes visuais (diplopia ou hemianopsia
bitemporal), tonturas, diarreia, taquicardia, tremor,
hipotensdo, hipoglicemia, hiponatreia, politria,
polidipsia ou qualquersintoma sem etiologia definida.

«% Exames endocrinologicos baseline pré-imuno:
TSH, T4l, LH, FSH, testosterona total e livre
(homens)/estradiol (mulher), SHBG, IGF-1,
cortisol matinal, ACTH, prolactina, GH, bioquimica.

#%% Alteracdes laboratoriais compativeis com hipofisite:
* TSH normalou | e T4L |
*LH e FSH normal ou | e estradiol ou testosterona total |
* ACTH normal ou | e cortisol |
«IGF-1
* Prolactina baixa ou elevada
* Hiper ou hiponatremia

* Internacao;

* Metilprednisolona 1-2 mg/kg EV;

* Reposicdao dos demais hormoénios em
doses fisiologicas;

* Reducdo gradual do corticoide em 4-6
semanas;

* Considerar profilaxias;

 Parada tempordria da imunoterapia.
Retomar tratamento apés resolucao
dos sintomas e dose de prednisona
menor ou igual a 10 mg ou equivalente;
* Se crise adrenal secundaria, seguir
guideline de insuficiéncia adrenal.

* Reposicdao hormonal em
doses Fisioldgicas;

* N3o é necessario parar
imunoterapia;

* Pacientes muito
sintomaticos pode-se pausar
tratamento até melhora
sintomatica.
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ALTERACOES
ENDOCRINAS:
INSUFICIENCIA
ADRENAL

Sintomas sugestivos
ou alteracoes

Cortisol plasmatico matinal 7-9h
Se suspeita de crise — colher ne

Insuficiéncia adrenal

Insuficiéncia adrenal

Insuficiéncia adrenal
excluida

Seriar cortisol mensal
se suspeita persistir

labora toriais confirmada possivel
. |
suspeitas
ACTH
* ACTH < 15 pg/mL (insuficiéncia adrenal
hipofisaria): considerar ITT ou cortrosina 250.
Insuficiéncia Insuficiéncia Obs.; sg' teste negativo com cortrosiqa, co'n§idefar
adrenal adrenal p055|b|l|d'ade de falso (-) em caso de insuficiéncia
., hinofisari corticotroéfica recente (< 3 meses)
primaria Iporisaria * ACTH > 15 pg/mL (insuficiéncia adrenal
L T J primaria): cortrosina 250.
Tratamento ( I
I NAO Cortisol pés-estimulo
Crise adrenal teste (+) > 18ug/dL
| |
NAO SIM
| ]

5 mg manha.

¢ Reposicao fisioldgica de
corticosteroide: prednisona

« Discutir no acompanhamento
a troca para corticosteroide
com efeito mineralocorticoide.

- Considerar antibioticoterapia e
colher culturas (diagnéstico
diferencial com choque séptico);
» Suspender imunoterapia até
normaliza¢do dos sintomas;

* Suporte intensivo;

* Reposicdo hidroeletrolitica;

« Corticoide: 100 mg de
hidrocortisona, seguido de 50
mg 8/8h;

* Internagao.

* Acompanhamento da
endocrinologia;

corticosteroide;
« Tentar uso de corticosteroide com
efeito mineralocorticoide.

- Desmame para niveis fisioldgicos de

“ AstraZeneca

Considerar diagndsticos diferenciais.
Repetir investigacdo em caso de
persisténcia de sintomas.

EXAMES COMPLEMENTARES

INSUFICIENCIA ADRENAL PRIMARIA:
TC com cortes finos de adrenal
+ dosagem de renina e aldosterona

INSUFICIENCIA ADRENAL SECUNDARIA:
ressonancia de sela tarcica
e investigacdo de hipofisite




ALTERACOES ENDOCRINAS

* Alteracoes tiroideanas sao as manifestacoes endécrinas mais comuns. O achado mais frequente é a eleva-
cdo assintomatica do TSH. Durante o tratamento é comum variacoes dos valores de TSH com T4 livre normal.
Considerar iniciar reposicao hormonal em pacientes assintomaticos com TSH > 10, presenca de sintomas atri-
buiveis com elevacdoes menores que 10 e, em todos os casos com queda de T4 livre. Quadros de queda do TSH,
de qualquer valor, com T4 livre normal e assintomaticos (hipertiroidismo subclinico) devem ser apenas acom-
panhados. A maioria desses casos evoluird para hipotiroidismo por faléncia da glandula tireoide. Nos raros
casos de hipertiroidismo sintomatico, os exames geralmente apontam para uma cintilografia fria por destrui-
cao glandular e o manejo deve ser sintomatico até resolucao (afastar doenca de Graves). Nao é necessario
interromper a imunoterapia.

* Hipofisite € comumente vista com uso de anti-CTLA4 isolado ou em combinacdo com anti-PD1. Realizar
perfilhormonal completo do paciente antes do inicio do tratamento para que possa servir de comparacao me-
diante suspeita. O quadro clinico pode ser desde alteracoes laboratoriais, comumente detectadas pela queda
do T4 livre com TSH baixo ou normal nos exames de rotina (o que vai desencadear a solicitacdo dos demais
exames), passando por quadros inespecificos como astenia significativa e sem explicacdo, até quadros neuro-
l6gicos de cefaleia e hemianopsia temporal bilateral pelo crescimento glandular. Deve-se ter alto indice de
suspeita de toxicidade endécrina para qualquer sintoma sem uma explicacao clara (vide quadro de sintomas),
haja visto que a maioria dos sintomas sdo inespecificos.

* Em caso de hipofisite, proceder com reposicao do horménio deficiente. O emprego de doses altas de corti-
coide sé se justifica para casos de controle de sintomas locais decorrentes do crescimento glandular (cefaleia,
alteracoes visuais) e/ou choque adrenal por insuficiéncia secundaria. N3o existe a necessidade

de suspensao definitiva da imunoterapia, uma vez que os sintomas estejam controlados.
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» Quadros de astenia significativa, nduseas, dor abdominal e febre de origem desconhecida, bem como quadro
de hipotensao ou de choque (diagndstico diferencial de choque séptico) devem ser rastreados para o diagnés-
tico de insuficiéncia adrenal. O exame de triagem inicial deve ser o cortisol e ACTH matinal, mas na suspeita
de crise adrenal, colher no momento da suspeita para ndo retardar o inicio do tratamento. Valores de cortisol
acima de > 15 pg/dL virtualmente afastam o diagnéstico e < 3 pg/dL confirmam o diagnéstico. Valores entre
3-15 pg/dL ainda colocam insuficiéncia adrenal como uma possibilidade e, a depender dos niveis de cortisol, de-
ve-se proceder a algum teste de estimulo da glandula. Nesses casos, se ACTH < 15 pg/mL (suspeita de insuficiéncia
adrenal secundaria), caso o teste realizado seja o da cortrosina, considerar a possibilidade de falso-negativo
pela possibilidade de pouco tempo para a ocorréncia da “atrofia glandular”.
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NN\ NN A
ALTERAGOES GASTROINTESTINAIS

Alteracdo no nimero de evacuagoes e/ou — -
Até 3 evacuagoes de dor abdominal ou produtos patologico Complicagdes graves com risco de
acima do basal do apos inicio da imunoterapia morte (ex.: perfuracdo/choque) (G4)
paciente, sem dor,
muco ou sangue. Bom | |
estado geral (G1) 4-6 evacuagées acima do > 7 evacuagdes acima do * Suspender em definitivo a imunote-
basal do paciente e/ou basal do paciente e/ou dor rapia;
sur?imento de dor abdomi- abdominal moderado/severa, * Internacdo;
- Manter imunoterapia: nal leve +/- muco ou sangue, febre, sinais de ileo e/ou « Suporte hidroeletrolitico;
« Reforcar orientacdes quanto aos bom estado geral, jovens e queda do estado geral, idoso « Avaliacdo da gastroclinica/cirurgia
sinais e sintomas de piora; sem comorbidades impor- ou comorbidadesimportantes (s/n);
- Reavaliagao ambulatorial/contato| | tantes (G2) (G3) + Imagem do abdome;
telefénico a cada 48h; I  Antibioticoterapia de largo
* Loperamida (opcional); — — — espectro; . .
« Adiar imunoterapia * Iniciar avaliacdo * Se perfuracdo, realizar colectomia
laboratorial imediata « Ambulatorial segmentar de emergéncia, com
* Adiar imunoterapia; ileostomia e colostomia;
Reavaliacio I I 1 * Internacdo e suporte clinico; « Metilprednisolona 2 mg/kg/d
apos 4 dias * Avaliacdo da gastroclinica; (melhora: desmame em 6-8 semanas).
Diarreia ou Diarreia com provas inflamatérias/es- * Discutir imagem do abdome
|_I_ célica leve sem | | tudo das fezes alteradas ou dor conforme quadro clinico;
sangue/mu- abdominal leve com sangue/mu- * Metilprednisolona 1-2
Persisténcia co/pus (sem co/pus nas fezes. Caso suspeita de mg/kg/d EV;
G1* alteracoes gastroenterite infecciosa pela « Discutir antibioticoterapia;
laboratoriais) anamnese, discutir ATB empirica por « Discutir retossigmoidoscopia :
| 48h antes da cortecoterapia. com bidpsia (diagndstico Casos sem melhora em 3 dias e
L | diferencial e em casos 9 causa infecciosa excluida:
Iniciar refratarios - ndo atrasar inicio * Considerar adi¢do de inflixi-
avaliacao * Reforcar orientacées do tratamento). mabe 5 mg/kg;
laboratorial quanto aos sinais e « Se suspeita de infecgdo
sintomas de piora; v associada ou perfuracdo, preferir
+ Discutir loperamida micofelanato).
(diarreia).
Melhora: discutir tempo de
v =1 desmame e possibilidade de
. i . retomada do tratamento.
Reavaliar apés 3 dias.

[ | « Retossigmoidoscopia com bidpsia (caso nao

\ V4 < s Prednisona tenha realizado);
R l P . P .o ! .
€soiucao ersisténcia 1 mg/kg/dia - Avaliacdo da gastroclinica;
T persste por - 149 ! rindsdenis | N | St dosbone cnte
. i i i ; -1 ou piora nas 48h g
aéasléz‘ajsalsrll.‘ecuosas Discutir retomada do tratamento P - Se causas infecciosas afastadas ou improva-
« Adiar imu'noterapia' veis e persisténcia do quadro, internar e

discutir imunusspressdo conforme G3 ou
inflixmabe. Abordar como G4 se sinas de
gravidade afastados.

« Considerar retossig-
moidoscopia ¢/ biépsia.

*Em caso de piora, tratar conforme o grau
e @ AstraZeneca




» Durante a fase aguda da diarreia, ofertar dieta pobre em laticinios e fibras. Pacientes com quadros mais
graves devem permanecer em jejum e receber suplementacao parenteral.

» A maioria dos casos de diarreia sao leves, transitérias e autolimitadas por efeito da iniciacdo da resposta
imune e devem ser diferenciadas das formas mais graves. Por esse motivo, casos leves (sem dor, muco, pus
ou sangue nas fezes ou alteracoes laboratoriais) podem ser observados e manuseados conservadoramente
num primeiro momento (4-5 dias diarreia G1 e 2-3 dias diarreia G2). Loperamida 2mg, 02 comprimidos seguido
de 01 comprimido antes de cada refeicdo ou ap6s cada episddio diarreico por até 12h da Ultima evacuacao
(méaximo de 8 comp/dia).

» Avaliacao laboratorial: hemograma completo, PCR, procalcitonina, VHS, funcao renal, hepatica, eletrélitos,
pesquisa de leucdcitos fecais, sangue oculto nas fezes, protoparasitolégico de fezes, coprocultura, pesquisa
de clostridium difficile (pacientes com imunossupressao associada ou casos refratarios/resistentes, considerar:
PCR para CMV, pesquisa de cryptosporidium e isospora, pesquisa rotavirus nas fezes).

« O principal diagnéstico diferencial é com diarreia infecciosa. Pacientes com diarreia G1 persistente, sem
sinais de colite, devem aguardar os resultados da triagem infecciosa, sobretudo se alguma imunossupressao
de base (linfomas, p6s-TMO, etc.) e, caso persista a davida diagnéstica, considerar retossigmoidoscopia com bi-
opsia. Casos de colite sao mais dificeis de realizar diagnostico diferencial com causas infecciosas, podendo
apresentar elevacao de PCR, leucocitose e febre. Casos leves discutir antibioticoterapia empirica com ciproflo-
Xacina e metronidazol, caso haja suspeita de diarreia infecciosa pela histoéria, entretanto, na maioria das
vezes, a suspeita recaira sobre colite autoimune. Nesses casos, iniciar corticoterapia e, caso ndo apresente me-
lhora em 48h, realizar retossigmoidoscopia para confirmacao. Em casos graves, nao se deve retardar
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o inicio da antibioticoterapia empirica e o uso de metilprednisolona em decorréncia da realizacao da retossig-
moidoscopia. O processo inflamatério ocorre preferencialmente no 1/3 distal do c6lon, mas pode acometer
todo o intestino, de forma difusa ou salteada. Por isso, sugerimos preferencialmente o uso de retossigmoidos-
copia. Em geral, observa-se em casos de colite por anti-CTLA4 os achados de eritema, perda da padrao
vascular, erosoes e ulceracoes. Pacientes com enterocolites por anti-PD1 podem apresentar colonoscopia
sem alteracoes, entretanto, a biépsia demonstra achados compativeis com inflamacao. Presenca de ulceracao
pode predizer resisténcia a corticoterapia e necessitar de uso precoce de infliximabe.

» Retossigmoidoscopia: diarreia Grau1 persistente e sem causa aparente (sobretudo em imunossuprimidos),
colite Grau 2 (ou maior) sem melhora com corticoide em 48h, ou para diagnéstico diferencial em pacientes
com risco para infeccoes mais raras (imunossuprimidos), discutivel papel de avaliacdo de prognéstico
através da pesquisa de ulceracao em colite Grau 2 ou maior.

« Tomografias: inespecifico para colite. Indicada para avaliacao de complicacdbes como perfuracao, abscesso,
fistula ou investigar outras causas de dor abdominal e diarreia, como enterite autoimune.

* No diagnéstico diferencial de colite, sobretudo em melanoma, considerar a possibilidade de causa tumoral.

« Anatomopatoldgico: os achados comumente associados a colite por anti-CTLA4 sdo infiltrado neutrofilico
e eosinofilico. Realizar diagnoéstico diferencial com infeccdao por CMV. Descricao de achados de enterocolite
por anti-PD1 sdo mais raros, entretanto, os relatos de casos sao compativeis com achados de colite neutrofilica
ou linfocitica.
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» Nos pacientes candidatos a combinacao anti-CTLA4 e anti-PD1, considerar avaliacao para tuberculose, soro-
logia para HIV e hepatites A e B pelo eventual uso de infliximabe.

« Desmame do corticoide e retomada do tratamento: pacientes que apresentam boa resposta a cortico-
terapia EV, apés 3-5 dias, podem passar a medicacado para via oral. Casos moderados (Grau1 persistente
e Grau2) devem fazer o desmame em 4-6 semanas e casos Grau3 e 4 em 6-8 semanas. Reexposicao a tera-
pia anti-CTLA4 em pacientes que apresentaram enterocolite se associa a alta chance de recidiva de sinto-
mas e devem ser discutidos caso a caso. Toxicidade Grau4 e Grau3 com necessidade de uso de infliximabe
deve levar a suspensao definitiva da terapia. Pacientes tratados com combinacdo de anti-CTLA4 e anti-
-PD1 e que apresentaram toxicidade Grau1 persistente, Grau2 e Grau3 tratados com corticoide com
boa e rapida resposta, discutir o risco beneficio de retomar o tratamento com anti-PD1 quando dose
de prednisona < 10 mg/dia e sintomas Grau1 ou resolvidos. Colite com anti-PD1 isolado é rara, portanto,
o diagnéstico diferencial deve ser extensamente discutido nessa situacao.
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Pacientes assintomaticos ou com

sintomas minimos (Sem dispneia e
ou dispneia leve, sem

hipoxemia) G1 e alguns G2

Pacientes com sintomas importantes,
pulmonar iniciados ou agravados 9 sintoma limitante, dispneia moderada
apos inicio da imunoterapia ou grave e/ou hipoxemia (G2, G3 e G4)
: |
Revisdo dos fatores de risco e dos
exames de imagem prévios do paciente

Sintomas respiratérios e/ou imagem

* Internacdo e avaliacdo pneumologia;

- Considerar suporte intensivo/oxigenoterapia;

* Suspensdo definitiva da imunoterapia se relaciona-
da ao caso;

» Tomografia de alta resolucdo +/- protocolo TEP;

« Discutir painel viral-swab.

Tomografia de alta resolucao
+/- protocolo TEP

(Avaliacdo pneumologia ambulatorial)

°Internacao;

*Rediscutir diagnéstico invasivo;

Discutir aumento para metilprednisolona
2 mg/kg EV ou infliximabe 5 mg/kg em caso
de persisténcia de suspeita de pneumonite.

R Padrao da Imagem —|
| . N ——— I —— . .I
Sintoma limitante, hipoxemia leve Hipoxemia acentuada
Sintomas minimos e/ou alteracGes Assintomatico e alteracdo || Desmame e/ou dispneia moderada e/ou dispneia grave
no exame de imagem evidentes, discreta/inespecifica no gradual 6 estabilizada com suporte de 02.
porém nao extensa (alteracées mais exame de imagem. semanas.
extensas discutir diagndstico Discutir -

reexposicao

] Duvidas quanto a etiologia: Passivel
ap6s melhora

de diagnéstico invasivo? Bidpsia

invasivo em paralelo).

» Metilprednisolona

ALTERACOES PULMONARES

| paraGle guiada por tomografia e/ou 24 mg/kg’E.V, *
. ) - ) prednisona broncoscopia com lavado - ATB empirica®;
» Discutir painel viral-swab; « Considerar adiar <10 mg/d. P : * Profilaxias*.
« Considerar curso de imunoterapia; ]
antibioticoterapia*; * Repetir TCem 2-3
* +/- antiviral seguido de semanas;
reavaliacdo em 48h; « Orientacdo do
* Adiar imunoterapia. paciente; Avaliacdo das

Melhora/Resolucao

* Monitorar SO2
ambulatorial.

NA)

>

Retomada da
imunoterapia
e manter
observacéo.

Duvidas quanto a
etiologia. Passivel
de diagnostico
invasivo? Bidpsia
guiada por
tomografia e/ou
broncoscopia com
lavado.
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Melhora/Resolucdo

Prednisona 1 mg/kg/dia via
oral. Monitorar evoluc¢do dos
sintomas a cada 48h.
Considerar profilaxias.

Realizar exame e
ajustar tratamento
conforme causa.
Até resultado do
diagnéstico invasivo
estar pronto siga o
fluxo ou espere
resultado da biépsia
caso seja possivel.

Quadro clinico sugere
infeccdo e permite 48h
de antibioticoterapia
empirica +/- antiviral?

primeiras 48h

Melhora/Resolucido

Realizar exame e tratar
conforme causa

Antibioticoterapia 48h +/-
antiviral e iniciar corticoterapia

caso ndo melhore.

Desmame gradual
8 semanas.

Rediscutir Associar infliximabe

*Vide orientacdes no texto na pagina ao lado

lavado/bidpsia
guiada de
acordo com
evolucao.

5 mg/kg (avaliar risco
de hepatotoxicidade
e histérico de
tuberculose).




* Pacientes com sintomas respiratérios ou imagem pulmonar que surgiram ou pioraram apos o inicio da imuno-
terapia devem ter seus exames de imagem, bem como histéria médica, revisados. Eventualmente, alteracoes
previamente consideradas inespecificas ja estavam presentes no exames e a revisao da evolucdo pode ajudar
na construcao do raciocinio da etiologia.

* Rever histéria de viagem recente, risco ocupacional, tabagismo, doencas reumatoldgicas, exposicao a tubercu-
lose, hipertensao pulmonar, alergias e sintomas gripais.

* Pacientes com alteracoes discretas nos exames de imagem e assintomaticos, podem realizar vigilancia de sin-
tomas e repetir imagens em 2-3 semanas. Considerar adiar infusao da imunoterapia. Pacientes com sintomas mi-
nimos e/ou alteracoes pulmonares mais extensas, mas ainda sem hipoxemia e/ou dispneia deve-se discutir
teste terapéutico com antibiodtico, realizacdo de painel viral e a necessidade de exame diagndstico invasivo
em caso de ndao melhora. Nos casos mais graves, nao adiar o inicio da imunossupressao em decorréncia da rea-
lizacdo dos exames invasivos (broncoscopia com lavado e/ou biépsia guiada por tomografia/biépsia a céu
aberto). Casos onde a toxicidade imune foi excluida, retomar tratamento.

» A decisdo de realizar biépsia e a técnica (bidpsia guiada por tomografia ou a céu aberto) dependera da locali-
zacdo e extensao da doenca, bem como riscos inerentes ao caso do paciente.

LABORATORIO

* Geral: hemograma, funcao renal, hepdtica, DHL, PCR, VHS, procalcitonina

 Lavado broncoalveolar para pesquisa de citologia com diferencial, relacdo CD4/CD8, PCR para
painel viral, CMV e micobactérias. Culturas para aerébios, anaerébios, fungos e micobactérias

» Swab nasal: painel viral
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* Antibioticoterapia: ambulatorial - levofloxacino 750 mg via oral 1x dia por 7 dias. Internado - rocefim 2 g/dia
+ claritromicina 500 mg 12/12h. Se internacao recente, considerar piperacilina + tazobactan.

* Padroes radiologicos associados com pneumonite ndao sao patognomanicos e incluem opacidades em vidro-
-fosco, imagens que podem sugerir: pneumonia organizante criptogénica, pneumonia intersticial, sarcoidose
e pneumonia por hipersensibilidade.

» Diagnésticos diferenciais: pneumonia (incluindo tipica, atipica, tuberculose e pneumocistose e viral),
linfangite, progressao da neoplasia, embolia pulmonar, hemorragia alveolar, edema pulmonar, sarcoidose e
pneumonias intersticiais pulmonares.

» Apds inicio da corticoterapia, realizar desmame gradual pelo risco de rebote dos sintomas (6 semanas para
Grau1/2 e 8 semanas para Grau3/4). Iniciar o desmame apés melhora significativa dos sintomas. No caso de

uso do infliximabe, realizar, se possivel, o lavado broncoalveolar antes da administracao (influéncia no resulta-
do).

 Discutir caso a caso a reintroducao da imunoterapia nos casos Grau1/2 pelo alto risco de recidiva da
pneumonite e outros efeitos adversos. Casos Grau3/4 a reexposicao é proibitiva.

* Cuidados adicionais no uso de corticoide: profilaxia de infeccoes oportunisticas - sulfametoxazol
+ trimetropim, ivermectina/reposicao de calcio + vitamina D.
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HIPOTENSAO OU CHOQUE

r N
Hipotensdao sem causa aparente ou suspeita de sepse que tenha apresentado
hipotensao refrataria ou nao a reposicao volémica apds inicio de imunoterapia

\ /

7 \/ \

* Hemograma, eletrolitos, bioquimica incluindo funcao hepatica e renal, culturas, PCR
* Exames direcionados para rastreio infeccioso de acordo com histoéria clinica
* Investigacao para insuficiéncia adrenal
/
—_ <
Cortisol plasmatico e ACTH
colher na hora de chegada ao PS
> <
Inicio de antibioticoterapia e escolha \/
do antimicrobiano de acordo com o quadro clinico
\ /
4 \/ A
Comunicar a equipe de oncologia clinica
> <
Evitar uso de corticoide para choque \/
séptico até resultado do corticéide
\ y,
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BEVACIZUMABE

O bevacizumabe (Anti-VGFR) pode causar sangramento, perfuracao e trombose.
Devemos ter especial atencdao com os pacientes com varizes de es6fago antes de iniciar o bevacizumabe.

Pacientes que nunca sangraram e que tenham varizes de fino calibre devem iniciar Carvedilol ou Proprano-
lol antes do tratamento.

Pacientes com varizes de médio e grosso calibre devem iniciar Carvedilol ou Propranolol antes do tratamen-
to e, se possivel, realizar ligadura elastica das varizes antes de iniciar o bevacizumabe.

Pacientes com sangramento prévio de varizes devem preferencialmente realizar ligadura elastica associado
ao Carvedilol ou Propranolol antes do tratamento.

Pacientes devem ter o bevacizumabe suspenso 4 semanas antes de procedimentos cirdrgicos eletivos.
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