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Resumo

Introducéo: Os cancros de cabeca e pescoco (CCP) sdo potencialmente curdveis com estratégias multimodais. Contudo, a
doenca platinossensivel recidivante ou metastatica tem pior progndstico. Para casos com combined positive score (CPS) >
1, 0 uso de pembrolizumab, com ou sem quimioterapia, foi aprovado com base no estudo Keynote-048. O presente estudo
avaliou o uso de pembrolizumab como primeira linha paliativa em doentes com doenca platinossensivel no Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG). Métodos: Estudo observacional e retrospetivo com doentes tratados
entre fevereiro de 2022 e agosto de 2024. Foram recolhidos dados sobre as carateristicas da populagdo, dos tumores e do
tratamento. Os dados foram colhidos através de consulta do processo clinico. As toxicidades foram graduadas segundo
CTCAE verséo 5.0 e as toxicidades imunomediadas foram classificadas de acordo com as guidelines ESMO. A andlise esta-
tistica é descritiva. Resultados: Foram avaliados 66 doentes, maioritariamente homens (75,76%), com idade mediana de
61,5 anos, fumadores (72,72%) e com ECOG PS 1 (68,18%) ou 2 (19,68%). A localizagdo tumoral principal foi a cavidade
oral (45,46%). A recaida com metastizagcdo foi comum (53,03%), predominantemente pulmonar (30,30%). Foi preferencial-
mente utilizada a combinagcdo de pembrolizumab com quimioterapia (60,61%). Entre os doentes tratados com pembrolizumab
em monoterapia, 18 tinham mais de 70 anos e 8 tinham contraindica¢des para platina. O follow-up mediano foi de 32,59
meses. A overall survival (OS) mediana foi de 14,82 meses e a progression free survival (PFS) mediana de 4,37 meses. A
taxa de resposta foi de 37,88% (com quatro respostas completas, trés com pembrolizumab em combinagdo com quimiote-
rapia e um com pembrolizumab isolado). Em 12,12% dos doentes houve toxicidades graves (G > 3), incluindo toxidermia
G4, pneumonite G3 e hipotiroidismo G3. Dois dos doentes mais idosos tratados com pembrolizumab em monoterapia
apresentaram toxicidade G3 (hepatotoxicidade e pneumonite). Conclusdo: A populagdo estudada teve resultados de OS e
PFS semelhantes ao Keynote-048, apesar da idade avangada e do pior performance status (PS). A taxa de resposta e o
perfil de toxicidade foram consistentes com os dados publicados.
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Abstract

Introduction: Head and neck cancers (HNC) are potentially cured with multimodal strategies. However, relapsed or metasta-
tic platinum-sensitive disease has a poorer prognosis. For cases with a combined positive score (CPS) >1, the use of pem-
brolizumab, with or without chemotherapy, was approved based on the Keynote-048 trial. This study evaluated the use of
pembrolizumab as first-line palliative therapy in platinum-sensitive disease at the Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil (IPOLFG). Methods: This observational and retrospective study included patients treated between February
2022 and August 2024. Data were collected on patient characteristics, tumor features, and treatment details. Clinical records
were reviewed. Toxicities were graded according to CTCAE version 5.0 and immune related toxicities were classified according
to ESMO guidelines. The statistical analysis was descriptive. Results: A total of 66 patients were evaluated, predominantly
male (75.76%), with a median age of 61.5 years (min-max), smokers (72.72%), and with ECOG PS 1 (68.18%) or 2 (19.68%).
The primary tumour site was most frequently the oral cavity (45.46%). Recurrence with metastatic disease was common
(563.08%), predominantly pulmonary (30.30%). Pembrolizumab in combination with chemotherapy was the preferred treatment
(60.61%). Among patients treated with pembrolizumab monotherapy, 18 were over 70 years old and 8 had contraindications
for platinum. The median follow-up was 32.59 months. The mean overall survival (OS) was 14.82 months, and the mean pro-
gression-free survival (PFS) was 4.37 months. The response rate was 37.88%, with 4 complete responses (3 with pembroli-
zumab plus chemotherapy and 1 with pembrolizumab alone). Severe toxicities (G > 3) were observed in 12.12% of patients,
including grade 4 erythroderma, grade 3 pneumonitis, and grade 3 hypothyroidism. Two of the elderly patients treated with
pembrolizumab monotherapy experienced immune-related toxicity G3 (hepatotoxicity and pneumonitis). Conclusion: The
studied population showed OS and PFS outcomes comparable to those reported in the Keynote-048 trial, despite older age

and worse performance status. The response rate and toxicity profile were consistent with published data.

Keywords: Head and neck cancer. Pembrolizumab. Palliative care.

|ntrodugéo

O cancro da cabega e pescoco (CCP) abrange os
carcinomas epidermoides localizados na cavidade oral,
orofaringe, laringe e hipofaringe. Com cerca de 800.000
novos casos e 400.000 mortes registados em 2022, o
CCP ¢ o sétimo tipo de cancro mais prevalente mun-
dialmente e a sua incidéncia tem vindo a aumentar’.

Embora seja uma doencga potencialmente curdvel em
estadios precoces, o diagndstico frequentemente ocorre
em fases avancadas, o que limita as opgoes terapéuticas
disponiveis e compromete significativamente o prognds-
tico. Antes da introducéo da imunoterapia, o tratamento
padrao para CCP recidivante ou metastatico platinossen-
sivel era o regime EXTREME, uma combinacao de pla-
tina, 5-fluorouracilo e cetuximab. Este protocolo, apesar
de proporcionar uma sobrevivéncia mediana de 6 a 10
meses, estava associado a toxicidade significativa®.

O pembrolizumab, um anticorpo monoclonal que
inibe o recetor de morte programada-1 (PD-1), demons-
trou, no ensaio clinico Keynote-048, vantagens signifi-
cativas na overall survival (OS). Em monoterapia, a OS
foi de 12,3 meses, enquanto a combinagéo com qui-
mioterapia alcangou 13 meses. Além disso, o trata-
mento mostrou respostas mais duradouras e um perfil
de toxicidade favoravel, tanto isolado como em combi-
nacdo com quimioterapia, em doentes com CCP

recorrente  ou metastatico platinossensivel com
expressao de PD-L1 CPS > 1, quando comparado com
o0 regime EXTREME®.

Apesar dos resultados promissores dos ensaios cli-
nicos, é essencial avaliar a efetividade do pembrolizu-
mab no contexto de vida real. Esta avaliagdo deve
considerar desafios como a presenca de comorbilida-
des e a maior fragilidade dos doentes. Com este
estudo, propomo-nos a analisar o uso do pembrolizu-
mab, isolado ou em combinagdo com quimioterapia,
como primeira linha terapéutica em contexto paliativo
em doenga platinossensivel, na populagéo tratada no
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco
Gentil (IPOLFGQG).

Material e métodos

Foram incluidos doentes tratados no IPOLFG entre
fevereiro de 2022 e agosto de 2024. Foram avaliadas
as carateristicas demograficas (sexo, idade, habitos
tabdgicos e performance status (PS) segundo o Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), carateristicas
da doenca (localizagao do tumor primario, histologia,
extensdo da doenca a data do inicio do tratamento e
combined positive score (CPS) e carateristicas dos
tratamentos (tratamento inicial, perfil de recidiva, trata-
mento incluindo pembrolizumab, taxas de resposta e
eventos adversos).
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Os eventos adversos foram classificados segundo os
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), versado 5.0 e as toxicidades imunomediadas
foram analisadas de acordo com as guidelines da
European Society for Medical Oncology (ESMO). A
progression free survival (PFS) foi definida como o
tempo entre o inicio do tratamento com pembrolizumab
e a progressao clinica ou imagioldgica da doenca, ou
morte por qualquer causa. A OS foi definida como o
tempo desde o inicio do pembrolizumab até a morte
por qualquer causa.

Foram incluidos doentes com mais de 18 anos, diag-
nostico histolégico confirmado de carcinoma pavimen-
to-celular recidivante e/ou metastatico platinossensivel,
submetidos a tratamento com pembrolizumab isolado
ou em combinagé@o com quimioterapia a base de platina
e 5-fluorouracilo. Os dados foram recolhidos através da
consulta de processos clinicos, garantindo a ocultacéo
dos dados identificadores e respeitando o direito a con-
fidencialidade. Por se tratar de um estudo retrospetivo,
com recolha dos dados previamente discriminados e
sem intervencéo no curso clinico dos doentes, foi dis-
pensada a obtengdo de consentimento informado.

Os resultados foram apresentados de forma agre-
gada. A andlise estatistica foi descritiva e realizada
com o apoio dos softwares Microsoft® Excel® e IBM®
SPSS®. Para varidveis com distribuigdo né@o-normal
foram aplicados os testes de Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov. Curvas de Kaplan-Meier foram
geradas para andlise da sobrevivéncia livre de pro-
gressao e sobrevivéncia global.

Resultados

Foram avaliados 66 doentes, cujas carateristicas
demograficas, do tumor primario, do tratamento inicial
e da apresentacdo da doenga avancada estao detal-
hadas na tabela 1. A maioria da populagdo era com-
posta por homens (75,76%, n = 50), com uma idade
mediana de 61,5 anos (intervalo: 41-84 anos). A maior
parte dos doentes era fumadora (72,72%, n = 48) e
apresentava ECOG PS 1 (68,18%, n = 45) ou 2 (19,68%,
n=13).

A principal localizagé@o do tumor primario foi a cavi-
dade oral (45,46%, n = 30). A maior parte dos doentes
foi submetida a cirurgia do tumor primario (69,70%,
n = 46) e 50,00% (n = 33) realizaram radioterapia adju-
vante. Oito (%) doentes apresentaram metastizagao a
distancia no momento do diagndstico.

Na recaida, menos de um quarto dos doentes
(24,24%, n = 16) apresentavam doenga locorregional

Tabela 1. Carateristicas da populacao

ECOG PS
0 8(12,12)
1 45 (68,18)
2 13 (19,70)
Idade
>70 anos* 21 (31,82)
Fumadores 48 (72,73)
Localizag@o do tumor primério
Cavidade oral 30 (45,45)
Orofaringe 12 (18,18)
Orofaringe p16 + 3 (4,55)
Laringe 13 (19,70)
Hipofaringe 11 (16,67)
Estadiamento inicial
I 9 (13,64)
] 9 (13,64)
IVa 27 (40,91)
IVb 13 (19,70)
Ve 8(12,12)
1>CPS<20 60 (90,91)
CPS>20 6 (9,09)
Tratamento inicial
Cirurgia do tumor primario** 46 (69,70)
Cirurgia e RT adjuvante 33 (50,00)
Cirurgia e QRT adjuvante 7(10,61)
Cisplatina 6 (9,09)
Carboplatina 1(1,52)
QRT definitiva com cisplatina 14 (21,21)
RT definitiva exclusiva 2 (3,03)
Status da doenca avangada
Recidiva local 31 (46,97)
Metastizagdo 35 (53,03)
Metastizagdo pulmonar 20 (30,30)
Metastizagdo ganglionar 18 (27,27)
Metastizagao 6ssea 8(12,12)
Metastizacdo hepatica 3 (4,55)

* Idade no diagnéstico de recidiva.

** 4 doentes foram submetidos a cirurgia do primario mas posteriormente os exames
complementares de diagndstico revelaram doenca metastatica ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; PS: performance status; CPS: combined positive score;
RT: radioterapia; QRT: quimiorradioterapia.

irressecavel e a maioria dos doentes foi tratada no
contexto de metastizagdo, com ou sem recidiva local
associada (53,03%, n = 35). A principal localizacéo das
metastases foi pulmonar (30,30%, n = 20), ganglionar
(27,27%, n = 18) e 6ssea (12,12%, n = 8).

A combinacdo de pembrolizumab com quimioterapia
foi utilizada em 60,61% dos casos (n = 40). Desses
doentes, 25% (n = 10) foram tratados com esquemas a
base de cisplatina e 75% (n = 30) com carboplatina.
39,39% (n = 26) dos doentes foram tratados com pem-
brolizumab em monoterapia, sendo que 22,73% (n = 15)
tinham idade igual ou superior a 70 anos e 16,67% (n =
11) apresentavam contraindicagdes ao uso de platina.
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A taxa de resposta global foi de 37,88% (n = 25),
incluindo quatro doentes com resposta completa.
Todos os doentes com resposta completa foram trata-
dos em contexto de recidiva local. Destes, dois apre-
sentavam CPS > 20; trés foram tratados com
pembrolizumab em combinagcdo com quimioterapia
(dois com cisplatina e um com carboplatina) e um apre-
sentou resposta completa com pembrolizumab em
monoterapia. A tabela 2 apresenta uma descricdo
detalhada das especificagdes do tratamento realizado
e das respetivas respostas terapéuticas.

Dois dos doentes com resposta completa desenvol-
veram endocrinopatia imunomediada de grau 3, o0 que
levou a descontinuagdo do tratamento, no entanto, a
resposta clinica foi mantida.

O perfil de toxicidade, descrito detalhadamente na
tabela 3, foi considerado manejavel na maioria dos
doentes, com descontinuacéo do tratamento devido a
eventos adversos registados em 12,12% dos casos
(n = 8). Destacam-se os seguintes eventos adversos:
um episodio de toxidermia de grau 4, toxicidade hema-
tolégica de grau 3 em 10 doentes, um caso de pneu-
monite de grau 3, um caso de hepatite imunomediada
de grau 3, hipotiroidismo de grau 3 em quatro doentes
e um caso de insuficiéncia suprarrenal de grau 3.

A nossa populagéo inclui 21 doentes (31,82%) com
idade igual ou superior a 70 anos. Relativamente as
comorbilidades deste grupo etario 11 (52,38%) apre-
sentavam HTA, cinco (23,81%) dislipidemia, cinco
(23,81%) diabetes mellitus, trés (14,29%) cardiopatia
isquémica, dois (9,53%) doenca cerebrovascular, um
doente apresentava défice cognitivo ligeiro e um doente
tinha deméncia alcodlica.

Trés destes doentes com 70 anos, com ECOG PS 0
e sem comorbilidades, foram considerados fit e trata-
dos com pembrolizumab em combinag¢do com quimio-
terapia, sem toxicidades de relevo a reportar e com
resposta parcial.

18 doentes com idade igual ou superior a 70 anos
foram tratados com pembrolizumab em monoterapia.
Neste pool de doentes registaram-se dois eventos de
toxicidade imunomediada de grau 3: hepatotoxicidade
e pneumonite. O doente com hepatotoxicidade, apds
suspender a terapéutica, manteve a resposta parcial.
Nesta populagdo mais idosa tratada com pembrolizu-
mab em monoterapia verificou-se também um episddio
de toxicidade cutdnea G2 e um diagndstico de hipona-
tremia G2. Nao foram registadas mortes tdxicas.

O follow-up mediano foi de 32,59 meses (intervalo:
5,42-219,01 meses). A OS mediana foi de 14,82 meses

Tabela 2. Carateristicas do tratamento e da resposta
terapéutica

Tratamento

Pembrolizumab em monoterapia 26 (39,39)
Quimioterapia + pembrolizumab 40 (60,61)
Quimioterapia com cisplatina 10 (15,15)
Quimioterapia com carboplatina 30 (45,45)
Resposta
Resposta completa 4 (6,06)
Resposta parcial 21 (31,82)
Doenca estavel 4 (6,06)
Progressédo de doenca 37 (56,06)

(intervalo: 6,22-23,41 meses) e a PFS mediana foi de
4,37 meses (intervalo: 2,40-6,34 meses). Os resultados
sdo apresentados nas figuras 1 e 2.

Discussao

As carateristicas da populag¢éo do nosso estudo sé@o
consistentes com o esperado para esta patologia. A
idade mediana foi de 61,5 anos, valor proximo ao
reportado no ensaio Keynote-048. No entanto, 21
doentes (31,82%) tinham 70 anos ou mais, represen-
tando uma populagcdo mais idosa e com mais comor-
bilidades. Dois doentes, com mais de 80 anos, sofriam
de alteragbes mnésicas (incluindo um diagndstico de
deméncia alcodlica) mas apresentavam doencga
avancada com deterioracéo da qualidade de vida pela
sintomatologia, pelo que, tendo em conta a relagao
risco/beneficio, foi proposto tratamento sistémico com
pembrolizumab em monoterapia. Em termos de per-
formance status, cerca de 20% dos doentes apresen-
tavam ECOG PS 2, evidenciando a fragilidade da
nossa populagdo com CCP avangado, um subgrupo
que também n&o foi representado no Keynote-048.

Relativamente a localizagdo do tumor primario, iden-
tificamos algumas diferencas. No nosso estudo, os
tumores primdrios da cavidade oral representaram
45,45% dos casos, enquanto no Keynote-048 corres-
ponderam a 27-30%. Em contrapartida, tumores da
orofaringe foram mais frequentes no Keynote-048 (38-
40%) comparativamente aos 18,18% observados no
nosso estudo. Adicionalmente, tumores da orofaringe
p16 positivo, que no Keynote-048 representaram
21-22% da populacdo, corresponderam apenas a
4,55% no nosso estudo.

No que diz respeito ao CPS, a propor¢do de tumores
com CPS = 20 foi inferior no nosso estudo (9,09%) em
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Tabela 3. Perfil de toxicidade

Toxicidade hematoldgica

Anemia G >3 3 (4,54)

Anemia G < 3 19 (28,79)

Neutropenia G > 3 5 (7,56)

Neutropenia G < 3 9 (13,64)

Trombocitopenia G > 3 2 (3,03)

Trombocitopenia G < 3 8(12,12)
Toxicidade enddcrina

Hipotiroidismo G > 3 4 (6,06)

Hipotiroidismo G < 3 13 (19,70)

Insuficiéncia suprarrenal G > 3 1(1,52)

Insuficiéncia suprarrenal G < 3 1(1,52)
Alteracdes metabdlicas

Hiperglicemia G < 3 1(1,52)

Hiponatremia (SIADH) G < 3 3(4,55)
Toxicidade gastrointestinal

Vomitos G > 3 1(1,52)

Vémitos G < 3 8(12,12)

Mucosite G > 3 2 (3,03)

Mucosite G < 3 2 (3,03)
Toxicidade cutanea

Eritrodermia G > 3 2 (3,03)

Eritrodermia G2 4 (6,06)
Toxicidade pulmonar

Pneumonite G > 3 1(1,52)
Toxicidade hepatica

Hepatite imunomediada G > 3 1(1,52)
Descontinuacao do tratamento 8(12,12)

por toxicidade

SIADH: Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion.

comparagao com 0s 43% no Keynote-048. Contudo,
0s nossos doentes foram todos selecionados com
CPS = 1, enquanto no Keynote-048 esta propor¢ao foi
de 85%.

Em termos de tratamento prévio para o tumor primario,
foi realizada quimiorradioterapia em 31,82% dos casos
no nosso estudo, sendo a cisplatina utilizada em 30,3%.
No Keynote-048 néo foram reportadas informacoes
detalhadas sobre tratamento prévio, em contexto de
doenga localizada.

Quanto ao tratamento da doenga avangada, o pembro-
lizumab foi combinado com quimioterapia em 60,61%
da nossa populacdo, compardvel aos 65,87% do
Keynote-048. Desses, 45,45% receberam carboplatina
no nosso estudo, enquanto no Keynote-048 esta pro-
porcéo foi de 57%.

Os nossos resultados sugerem um beneficio clinica-
mente relevante com esta estratégia terapéutica,

mesmo considerando o progndstico reservado asso-
ciado ao CCP avancado. A taxa de beneficio clinico foi
de 43,94% (incluindo doentes com resposta completa,
resposta parcial e doenca estavel).

E importante destacar as limitagcdes do nosso estudo,
nomeadamente o reduzido tamanho da amostra e a
sua natureza retrospetiva, que podem dificultar a inter-
pretacéo dos resultados. Além disso, admite-se a pos-
sibilidade de subestimagdo de eventos adversos no
perfil de seguranca, dada a limitagdo de colheita de
dados através de consulta de processos clinicos.

O follow-up mediano no nosso estudo foi 32,59
meses (IC 95%, 5,42-219,01 meses), inferior ao repor-
tado na atualizagdo dos resultados do Keynote-048
(follow-up mediano de 45 meses). A OS mediana no
ensaio clinico foi de 12,3 meses ou 13,6 meses, no
grupo com com CPS > 1, tratados com pembrolizumab
em monoterapia ou em combinagdo com quimiotera-
pia, respetivamente. Na nossa populagédo global a OS
mediana foi de 14,82 meses. Relativamente a taxa de
resposta foi de 37,88% (com quatro respostas comple-
tas, trés com pembrolizumab em combinagdo com qui-
mioterapia e um com pembrolizumab isolado). As taxas
de resposta apresentadas no Keynote-048 no grupo
CPS > 1 séo de 19,1% para o grupo tratado com pem-
brolizumab em monoterapia e 37,2% para o grupo tra-
tado com combinagé&o com quimioterapia.

Apesar destes dados ndo serem diretamente com-
paraveis, era expetavel que o ensaio clinico reportasse
dados de sobrevivéncia mais favoraveis, provavel-
mente devido a selecdo criteriosa dos doentes inclui-
dos em ensaio clinico. Contudo, no nosso contexto de
vida real, mesmo incluindo doentes que seriam exclui-
dos do ensaio, encontramos valores muito semelhan-
tes aos apresentados no Keynote-048*.

O perfil de toxicidade que reportamos neste estudo
é semelhante ao descrito no ensaio Keynote-048.
Registamos 12,12% (n = 8) eventos adversos com grau
> 3, que motivaram descontinuacao do tratamento. Ao
contrario do ensaio clinico em que se registaram duas
mortes téxicas por pneumonite, ndo verificamos nen-
huma morte téxica e houve apenas um episédio de
pneumonite num doente mais idoso (70 anos), fuma-
dor e previamente tratado com radioterapia adjuvante
(na doenca localizada da hipofaringe). Na ultima atua-
lizagdo do ensaio Keynote-048 foram reportadas toxi-
cidades com grau 3 em 17% dos doentes tratados com
pembrolizumab em monoterapia e 71,7% dos doentes
tratados com pembrolizumab em combinagdo com
quimioterapia. No ensaio clinico, 11,3% dos doentes
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tratados com pembrolizumab descontinuaram o trata-
mento por evento adverso, enquanto no grupo tratado
com combinagdo com quimioterapia este valor é de
17,3%*.

A taxa de beneficio clinico foi de 43,94% na nossa
populacéo (considerando os doentes que atingiram
resposta completa, resposta parcial e doenga estavel).
A amostra reduzida que reportamos e a natureza
retrospetiva deste estudo sao limitacdes importantes
que podem dificultar a interpretacdo dos resultados.
Relativamente ao perfil de seguranga, admite-se que
possa existir subestimacao dos eventos adversos.

Conclusao

Este estudo demonstra que a nossa populagéo
apresenta uma OS semelhante as publicadas na

atualizacado do ensaio Keynote-048: 14,8 meses vs.
13,6 meses com a combinacéo e 12,3 meses com
pembrolizumab em monoterapia. Embora se trate de
uma populagao mais idosa com pior performance sta-
tus, verificamos uma taxa de resposta de 37,88% (vs.
37,2% com combinagao e 19,1% com monoterapia),
com uma taxa de 12,12% de descontinuagao do tra-
tamento por toxicidade grave (vs. 17,3% com combi-
nacao e 11,3% com monoterapia). Tendo em conta o
mau prognostico associado a esta neoplasia em
estadios avancados, consideramos que 0S NOSSOS
resultados demonstram um beneficio clinicamente
relevante com esta estratégia terapéutica no contexto
da vida real.
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