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RESUMO

Introducdo: Doenca hiperprogressiva (HPD) ¢ um fendmeno caracterizado pela rapida
progressdo tumoral em pacientes tratados com inibidores de checkpoint imunologico; seu
mecanismo ¢ desconhecido. Apresentacdo do caso: Feminino, 26 anos, branca, sem
comorbidades, procurou atendimento médico por dor abdominal em 01/2018. Uma
colonoscopia diagnosticou um adenocarcinoma retal. A doenga foi estadiada como cT3cN2
com CEA elevado e foi tratada com TRC neoadjuvante. Na cirurgia, o estadiamento
permaneceu o mesmo: ypT3ypN2b (estagio IIC com K-RAS tipo selvagem e
dMMR/MSI-H). Nenhuma variante patogénica foi identificada em um painel genético de 20
genes; portanto, o status AMMR/MSI-H representou uma mutacdo somatica, € a paciente ndo
foi diagnosticada com Sindrome de Lynch. Iniciado tratamento adjuvante com CAPOX; no
entanto, apresentou progressao de doenca apds 2 ciclos em 07/2018 (novas lesdes nos
linfonodos pélvicos e na topografia do pancreas). Apds isso, foi tratada com
FOLFIRI-Cetuximabe por 24 ciclos até nova progressao em 04/2020 (aumento da lesdo
pancreatica; novos linfonodos e lesdo Ossea- escapula). A luz do status dMMR/MSI-H,
Pembrolizumab foi iniciado. Apds o primeiro ciclo de Pembrolizumabe em 04/2020, a lesdo
pancreatica anterior de 82 mm foi posteriormente medida em 99x81 mm, juntamente com o
agravamento da linfadenopatia. Pensava-se que era muito cedo para classifica-lo como falha
do tratamento, entdo foram realizadas mais 2 doses até o agravamento da dor. Uma nova

tomografia computadorizada revelou que a lesdo pancreatica foi medida em 162x125mm, a



lesao anterior da escapula aumentou de 84x70mm para 125x96cm e todos os linfonodos
aumentaram seus tamanhos; além disso, surgiu uma lesdo pleural com invasdo da caixa
toracica. O tratamento foi descontinuado e a paciente recebeu os melhores cuidados de
suporte, falecendo 2 meses ap0ds a suspensao do tratamento. Discussdo: A paciente tinha mais
de 2 sitios de doenca metastatica, mas nenhum outro fator de risco, como idade avancada e
presenga de variante patogénica gendmica, tornando-se uma apresentacao ainda mais atipica.
Além disso, atendeu as defini¢des mais aceitas de HPD em termos de taxa de crescimento
tumoral (TGR), cinética de crescimento tumoral (TGK) e tempo até a falha do tratamento
(TTF). Comentarios finais: A melhor definicdo, patogénese e alguns fatores de risco para
HPD, especialmente no cancer colorretal (CCR), permanecem desconhecidos, portanto, mais
estudos sdo necessarios nesta drea. Ao nosso conhecimento este ¢ um dos poucos casos de
HPD em CCR avangado, particularmente em paciente jovem, em que se esperava tanto maior

taxa de resposta ao tratamento quanto sobrevida.
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INTRODUCAO

Atualmente, no tratamento oncologico associado a imunoterapia, os inibidores de
checkpoint imunoldgico (ICIs) direcionados ao antigeno 4 associado ao linfocito T citotoxico
(CTLA-4) e a proteina de morte celular programada 1 (PD-1) ou seu ligante (PD-L1) sdo
frequentemente usados em varios tipos de cancer tanto em ensaios quanto na pratica clinica.

Entretanto, o advento da imunoterapia também resultou em um novo conjunto de
resultados adversos e respostas tumorais, um desses efeitos adversos foi denominado como
doenga hiperprogressiva (HPD).'

Acredita-se que a HPD ¢ um padrio de acelerado crescimento tumoral sendo
provocado por um efeito idiossincratico dos ICIs como intensificadores da progressao do
tumor. Até o momento, ndo ha uma defini¢do padronizada, sendo estabelecidas de inumeras
maneiras, além disso a incidéncia de HPD variando de 5,9% a 43,1%.2

Estudos anteriores relataram que pacientes com HPD apresentaram menor sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) em comparacdo com pacientes com doenga
progressiva natural. ¥

HPD foi relatada em uma ampla variedade de casos, incluindo melanoma, NSCLC,
linfoma, neoplasias ovarianas, cancer urotelial e raramente em cancer colorretal. Existem
alguns preditores sugeridos de HPD em tumores solidos tratados com ICIs como, por
exemplo, idade avangada, pior performance status, mais de um sitio de metastases. *°

A seguir, relatamos um caso de HPD apds tratamento com pembrolizumab em uma
paciente jovem de cancer de colon estagio IV ndo relacionado a sindrome de Lynch. Até onde
sabemos, este ¢ um dos poucos relatos de casos de HPD em cancer de colon em estagio

avancado tratado com pembrolizumabe.

APRESENTACAO DO CASO

Feminino, 26 anos, branca, sem comorbidades, procurou atendimento médico por dor
abdominal ha 01 semana, difusa, intensidade (10/10) em janeiro/2018, associada a astenia,
fadiga e inapeténcia.

Submetida a um PETCT, foi evidenciada presenca de espessamento circunferencial
das paredes do reto, iniciando na altura do canal anal, com aumento metabdlico (SUVmax
9,4), com indefini¢ao da gordura pararretal adjacente e linfonodos iliaco comum e obturador

esquerdo. Uma colonoscopia diagnosticou lesdo infiltrativa circunferencial dos 3 aos 10cm da



margem anal e o laudo histopatoldgico revelou um adenocarcinoma retal. O nivel sérico do
antigeno carcinoembrionario (CEA) estava elevado. A doenca foi estadiada como cT3cN2MO
e foi tratada com quimiorradioterapia neoadjuvante (Capecitabina 1000mg/m? + 50.4Gy em
28 fracoes).

Apos abordagem cirargica, com amputacdo abdominoperineal de reto Maio/18, o
estadiamento patologico definido foi: ypT3ypN2b - estagio IIIC.

Verificou-se o K-RAS tipo selvagem e deficiéncia de MMR/MSI-H (MSH2/MSH6
negativos), € além disso nenhuma variante patogénica foi identificada em um painel genético
de 20 genes. Portanto, o status dAMMR/MSI-H representou uma mutacdo somatica, ¢ a
paciente nao foi diagnosticada com Sindrome de Lynch.

Iniciado tratamento adjuvante com CAPOX; no entanto, apresentou progressiao de
doenca apos 2 ciclos em Julho/2018 (novas lesdes nos linfonodos pélvicos e na topografia do
pancreas).

Ap0s isso, foi tratada com FOLFIRI-Cetuximabe por 24 ciclos até nova progressao
em Abril/2020 (aumento da lesdo pancreatica; novos linfonodos e lesdo éssea - escapula D ou
esquerda).

A luz do status AIMMR/MSI-H, Pembrolizumab foi iniciado. Apds o primeiro ciclo de
Pembrolizumabe em Abril/2020, a lesdo pancreatica anterior de 82 mm foi posteriormente
medida em 99x81 mm, juntamente com o agravamento da linfadenopatia. Pensava-se que
seria precoce para classificd-la como falha do tratamento, entdo foram realizadas mais 2
doses até o agravamento da dor. Uma nova tomografia computadorizada revelou que a lesao
pancreatica foi medida em 162x125mm, a lesdo anterior da escapula aumentou de 84x70mm
para 125x96cm e todos os linfonodos aumentaram as dimensdes; além disso, surgiu uma
lesdao pleural com invasdo da caixa toracica. Ademais, houve significativa piora da
performance clinica, com dor controlada ap6s radioterapia antialgica orientada a escapula.

O tratamento foi descontinuado e a paciente recebeu os melhores cuidados de suporte,

falecendo 2 meses apds a suspensdo do tratamento.

DISCUSSAO

O uso de ICIs revolucionou o tratamento oncoldgico, especialmente no subconjunto
de individuos com expressdo de PD-1, e com resultados promissores em pacientes com
deficiéncias de reparo de incompatibilidade, uma vez que parecem ser mais responsivos ao

anti-PD1. Pacientes com cancer colorretal com deficiéncia de reparo de mismath, ao uso de



ICIs, experimentam de melhores taxas de sobrevida livre de progressdo em relagdo aos que
ndo possuem mutagdes/dele¢des no gene de reparo de incompatibilidade. ™*

Entretanto, em um subgrupo de pacientes ainda ndo totalmente identificado, o uso de

anti-PD1 e anti-PD-L1 pode levar ao acelerado crescimento tumoral denominado como
HPD.!
Xu-Monette et al. sugeriram que a imunossupressdao paradoxal desencadeada pelos ICIs ¢ a
génese da HPD, uma vez que sugerem que o anti-PD-1 atuard como um agonista em vez de
antagonista nas células T citotoxicas, inibindo as células T auxiliares e alterando a expressao
do gene PD-1, logo, ocasionando a supressdao paradoxal das células T citotoxicas € um
aumento da ligagdo PD-L1/PD-1. Porém, o mecanismo pressuposto da HPD ainda permanece
inconclusivo.’

Em uma meta-analise realizada, a incidéncia e a definicdo de HPD em cada estudo
foram heterogéneas. A variagao dos dados entre os estudos leva a dificuldade de agrupamento
e pouca clareza sobre qual defini¢do reflete o verdadeiro comportamento agressivo do tumor.
A maior parte dos estudos utiliza como pardmetros a taxa de crescimento tumoral (TGR),
cinética de crescimento tumoral (TGK) e tempo até a falha do tratamento (TTF) para definir
HPD, mas uma defini¢do universalmente aceita ainda ndo foi estabelecida.'®

No primeiro estudo sobre a HPD relatado por Champiat et al., a defini¢cdo de
progressdo foi relacionada aos Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Soélidos
(RECIST) na primeira avaliagdo com um aumento maior ou igual a duas vezes no TGR da
linha de base (antes da imunoterapia). O estudo também evidenciou associacao de HPD com
idade mais elevada (superior a 65 anos) e em pacientes com pior prognostico clinico. '

Sob outra perspectiva, Kato et al., definiram HPD com base em trés critérios: TTF de
menos de dois meses, aumento > 50% na carga tumoral em comparagdo com
pré-imunoterapia, € maior ou igual a um aumento de duas vezes no ritmo de progressao.
Além disso, de uma amostra de 155 pacientes, oito dos 10 com alteragdo do EGFR e todos
os seis com MDM2/MDM4 apresentaram HPD, o que levou a conclusdo de que aqueles que
possuem indicagdo para uso de anti-PD1/PDL1 devem idealmente ser submetidos a testes
genOmicos antes da imunoterapia.’

J& Ferrara et al estabeleceram HPD como progressao da doenga na primeira avaliacao
com variacdo da TGR superior a 50% antes do tratamento e apés um més de tratamento. De
acordo com essa defini¢do, o HPD ¢ mais comum em pacientes com mais de dois sitios
metastaticos antes do inicio da imunoterapia. Também observaram que a HPD esta associada

a pior prognostico em pacientes tratados com anti-PD-1/PD-L1. *



A paciente descrita preenchia todas as definigdes propostas por Champiat et al., Kato
et al. e Ferrara et al., com progressdo da doenga apods a primeira dose de pembrolizumab. A
paciente tinha TTF de menos de dois meses, 50% de aumento na carga tumoral antes do
inicio da terapia e maior ou igual a um aumento de duas vezes no ritmo de progressao.

Antes da imunoterapia, apresentava metastase hepatica, metastase em linfonodo
retro-adrtico € mesentérico € massa mesentérica circundando a artéria e veia mesentérica
superior. Corroborando para o conceito de que a HPD ¢ mais comum em pacientes com mais
de dois sitios metastaticos antes do inicio do anti-PD-1/PD-L1. *

Um dos dados que diverge dos estudos prévios, ¢ que a paciente ndo apresentava
alteracdo do perfil genético como, por exemplo, a mutacdo do EGFR relacionada ao maior
risco de HPD. Diferente do encontrado em dados prévios, em que boa parte dos pacientes
tinham mais de 65 anos, nio se esperava tal apresentagdo em uma paciente jovem. '

Tal caso ¢ um dos poucos relatos sobre HPD em pacientes com cancer de colorretal
avang¢ado, ainda mais particular por se tratar de individuo jovem sem relagdo com a sindrome
de Lynch.

Com base nas avaliagdes atuais, a HPD pode ser super ou subestimada. Logo, a
heterogeneidade das definigdes indica a necessidade de que sejam estabelecidos critérios
uniformes e clinicamente relevantes baseados nas evidéncias atualmente disponiveis.
Ademais, a compreensdo da patogénese e o reconhecimento de fatores preditivos de HPD
podem auxiliar na sele¢do de pacientes que se beneficiardao ou nao do uso de IClIs.

Por ora, os pacientes em imunoterapia devem ser observados com rigor para qualquer
evidéncia de HPD. A realiza¢do de exames imaginoldgicos seriados e a utilizagdo de critérios
de resposta a imunoterapia sdo condutas fundamentais. Na manifestacdo de HPD, o ICI deve

ser suspenso e outros tratamentos devem ser atribuidos.

CONCLUSAO

A imuno-oncologia e, por consequéncia, a HPD estdo em expansdo, uma vez que o
uso de ICIs ¢ primordial para tratamentos em diversos tumores. Assim, a padronizagdo e
validacao de uma definicdo de HPD ¢ uma questao importante, bem como o estabelecimento
da sua patogénese e fatores de risco. Idealmente, mais estudos prospectivos sao necessarios,
uma vez que além de poucos, a maior parte sdo analises retrospectivas. A despeito disso,

médicos oncologistas que tratam pacientes em ICIs devem estar cientes da existéncia de



HPD, uma vez que seu reconhecimento precoce ¢ fundamental para evitar desfechos ainda
piores.

Ao nosso conhecimento, o caso descrito € um dos poucos relatados abrangendo a
HPD em paciente jovem com cancer retal avangado sem relagdo com sindrome de Lynch, em
que se esperava uma taxa de resposta ao tratamento e sobrevida melhores. Esperamos que tal
relato atente médicos oncologistas sobre a possibilidade da ocorréncia e diagnostico precoce

de HPD em pacientes que utilizam IClIs.
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