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Carcinoma escamocelular 
associado à hipofisite tratado  

com pembrolizumabe

Introdução
♦	 O carcinoma escamocelular (CEC) corresponde a cerca 

de 20% a 30% dos carcinomas de não pequenas células 
de pulmão, e possui prognóstico pior quando comparado 
às histologias não escamosas.1 

♦	 Atualmente, o padrão de primeira linha de tratamento do 
CEC avançado inclui o uso de pembrolizumabe isolado ou 
em combinação com quimioterapia.1,2

Caso clínico

Paciente

♦ Sexo masculino;

♦ 55 anos de idade;

♦ Grande tabagista;

♦ Bom performance status (PS).
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Arquivo pessoal do autor.
Figura 1. PET-Scan de estadiamento.

15/04/19

História da doença atual
♦	 Março de 2019: Passou a apresentar perda ponderal pro-

nunciada e notou surgimento de adenomegalia em região 
lateral direita do pescoço;

♦	 Abril de 2019: Foi submetido à biópsia do linfonodo cervi-
cal alto em nível III, que revelou um CEC com expressão 
de PD-L1 (do inglês programmed death-ligand 1) em 80%;

♦	 PET-Scan: volumosa massa pulmonar esquerda com 8,2 
× 6,4 × 7,3 cm (SUV [do inglês standardized uptake value] 
18,3) e grande volume de envolvimento linfonodal medias-
tinal e cervical, com SUV 23,9 (Figura 1);

♦	 Ressonância magnética (RM) de crânio sem evidência de 
doença.



5

Tratamento
♦	 Abril de 2019: iniciou primeira linha de tratamento 

com a combinação de carboplatina, paclitaxel e 
pembrolizumabe, por quatro ciclos, com boa tolerân-
cia e resposta parcial, seguindo manutenção com 
pembrolizumabe.

Seguimento
Novembro de 2019 

♦	 PET-Scan de controle: significativa redução 
das dimensões e da expressão metabólica do 

Arquivo pessoal do autor.
Figura 2. PET-Scan em: 
(A) diagnóstico; (B) após 
fase de combinação + três 
meses de manutenção; 
(C) após nove meses de 
interrupção do tratamento 
devido à toxicidade.15/04/19 22/11/19 30/09/20

A B C

tumor primário, bem como resolução das 
adenomegalias descritas previamente.

♦	 Surgiram três linfonodomegalias com alta  
expressão metabólica, descritas como altamen-
te suspeitas para acometimento secundário  
(Figuras 2A e 2B). 

♦ Conforme discutido em reunião multidisciplinar, 
foi optado por controle radiológico precoce em 
quatro semanas, no qual os linfonodos já apre-
sentavam alguma redução espontânea.
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Dezembro de 2019

♦ O paciente procurou um serviço de emergência 
com queixa de cefaleia intensa associada a aste-
nia, vertigem e náusea. 

♦ RM de crânio: não demonstrou alterações dignas 
de nota. 

♦ Três punções liquóricas com 5 mL cada, todas com 
citologia oncótica negativa. 

♦ O paciente manteve-se muito sintomático por dias 
seguidos, enquanto se prosseguia a investigação, 
na qual não foram identificadas causas infeccio-
sas nem alterações laboratoriais dignas de nota, 
exceto por sódio no limite inferior da normalidade. 

♦ Screening para eventos endócrinos imunomedia-
dos: revelaram hormônio estimulador da tireoide 
(TSH) e T4 livre normais, cortisol matinal baixo e 
hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) “anormal-
mente” dentro dos limites da normalidade. 

♦ Nova RM com protocolo específico para hipófise: 
não foi capaz de identificar alterações dignas de 
nota. 

♦ Diante dos achados, foi feita suspeita diagnóstica 
de hipofisite e iniciada prednisona 5 mg 2x/dia. 
Somente então o paciente passou a melhorar dos 
sintomas e recebeu alta hospitalar em seguida. 

♦ O pembrolizumabe foi suspenso definitivamente.

Setembro de 2020 

♦ PET-Scan: Resolução completa das adenomegalias 
descritas em novembro de 2019 (Figura 3).

♦ Surgimento de nova adenomegalia na cadeia su-
baórtica, com 2,4 × 1,1 cm (SUV 14,3), novamente 
descrito como sugestivo para acometimento neo-
plásico (Figuras 2B e 2C, e figura 4).
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Arquivo pessoal do autor.
Figura 3. Resolução espontânea das adenomegalias mediastinais hipermetabólicas. Padrão compatível com reação sarcoide secundária ao uso 
de inibidor de checkpoint imune.
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13 de novembro de 2020

♦ O paciente foi então submetido a uma biópsia des-
se linfonodo através de ultrassom endobrônquico 
(EBUS), que demonstrou ausência de neoplasia na 
amostra (Figura 5). 

Arquivo pessoal do autor.
Figura 4. Surgimento de adenomegalia 
hipermetabólica em cadeia subaórtica.

Arquivo pessoal do autor.
Figura 5. EBUS realizado para biopsiar 
adenomegalia subaórtica: (A) aspecto ecográfico 
do linfonodo e (B) momento da punção do 
linfonodo.

Arquivo pessoal do autor.
Figura 6. Resposta no tumor primário.

A

B

♦ O paciente segue sem tratamento sistêmico e sem 
evidência de atividade de doença (Figura 6).

22/11/19

30/09/20
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Discussão e conclusões
♦	 Este caso clínico serve de base para abordagem de dois 

pontos importantes: 

(1) manejo de evento endócrino imunomediado.

(2) padrão de respostas atípicas com imunoterapia. 

♦	 A hipofisite necessita de um alto nível de suspeição, 
sintomas inespecíficos e, às vezes, com alterações labo-
ratoriais sutis e sem equivalente radiológico.3

♦	 Neste caso, tínhamos um paciente muito sintomático, no 
qual foi excluído, como primeira hipótese diagnóstica, um 
envolvimento do sistema nervoso central pela doença 
oncológica, sobretudo na forma de carcinomatose 
meníngea. 

♦	 É necessário pontuar a importância da participação da 
endocrinologia, que identificou a hipofisite, justificando 
que, para um cortisol baixo, era de se esperar um ACTH 
mais elevado, demonstrando uma insuficiência do eixo.3

♦	 No caso desse paciente, foi apenas necessária a repo-
sição de corticosteroide em dose fisiológica, não sendo 
necessária uma dose imunossupressora.

♦	 Em pacientes que obtiveram resposta prévia a um evento 
adverso que levou à interrupção, não houve diferença na 
sobrevida livre de progressão ou na sobrevida global en-
tre retomar o tratamento ou suspendê-lo definitivamente.4

♦	 A pseudoprogressão é um evento raro em câncer de 
pulmão, e um dos seus racionais biológicos é o aumento/
surgimento de lesões devido a infiltrado inflamatório.5

♦	 A presença de reação sarcoide em linfonodos é 
desafiadora, e pode ser mal interpretada como pro-
gressão de doença, levando à interrupção precoce 
do tratamento, privando o paciente do seu benefí-
cio máximo.6 O EBUS pode ser uma ferramenta útil 
no diagnóstico diferencial.7
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população de pacientes, as reações adversas mais frequentes foram náusea (55%), anemia (51%), fadiga (39%), constipação (37%), diarreia (33%), neutropenia (29%), perda de apetite (34%) e vômitos (28%). A segurança de pembrolizumabe em combinação com axitinibe foi avaliada em um estudo clínico com 429 pacientes com RCC 
avançado que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 5 mg de axitinibe duas vezes ao dia. Nessa população de pacientes, as reações adversas mais frequentes foram diarreia (54%), hipertensão (45%), fadiga (38%), hipotireoidismo (35%), redução do apetite (30%), síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar (28%), náusea 
(28%), ALT aumentada (27%), AST aumentada (26%), disfonia (25%), tosse (21%) e constipação (21%). A segurança de pembrolizumabe em combinação com lenvatinibe foi avaliada em 530 pacientes com câncer endometrial avançado que recebiam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas e 20 mg de lenvatinibe uma vez ao dia. Nesta 
população de pacientes, as reações adversas mais frequentes foram hipertensão (63%), diarreia (57%), hipotireoidismo (56%), náuseas (51%), diminuição do apetite (47%), vômitos (39%), fadiga (38%), diminuição de peso (35%), artralgia (33%), proteinúria (29%), constipação (27%), cefaleia (27%), infecção do trato urinário (27%), disfonia 
(25%), dor abdominal (23%), estomatite (23%), astenia (23%), síndrome da eritrodisestesia palmo-plantar (23%), anemia (22%), hipomagnesemia (20%). No estudo com pacientes pediátricos, 161 pacientes pediátricos com melanoma avançado, linfoma ou tumores sólidos PD-L1 positivos receberam KEYTRUDA 2 mg/kg a cada 3 semanas. 
As reações adversas que ocorreram em uma taxa ≥ 10% em pacientes pediátricos, comparados aos adultos, incluíram: pirexia (33%), vômitos (30%), infecção do trato respiratório superior (29%) e cefaleia (25%). As anormalidades laboratoriais que ocorreram em uma taxa ≥ 10% em pacientes pediátricos, comparados aos adultos, foram: 
leucopenia (30%), neutropenia (26%) e anemia de grau 3 (17%). As seguintes reações adversas imunomediadas mais frequentes foram relatadas em estudos clínicos e estão acompanhadas de sua frequência: hipotireoidismo, 11,3%; hipertireoidismo, 4,2%; pneumonite, 4,6%, 5,7% em pacientes com CPCNP, e 5,2% a 10,8% em pacientes 
com LHc; colite, 1,8%; hepatite, 0,9%; hipofisite, 0,6%; nefrite, 0,4%; e insuficiência adrenal, 0,8%. Reações adversas ocorridas em pacientes com câncer gástrico, câncer esofágico e CBNMI não responsivo ao BCG e de alto risco, e CCR foram geralmente similares às ocorridas em pacientes com melanoma ou CPCNP. POSOLOGIA E MODO 
DE USAR: a dose recomendada de KEYTRUDA é de 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas, administrada como infusão intravenosa por 30 minutos. No caso de tratamento de pacientes pediátricos com LHc, a dose recomendada de KEYTRUDA é de 2 mg/kg a cada 3 semanas (máxima de 200 mg), administrada como infusão 
intravenosa por 30 minutos. Para uso em combinação, veja também as bulas das terapias concomitantes. Quando administrado como parte de uma terapia combinada intravenosa com quimioterapia, KEYTRUDA deverá ser administrado primeiro. Os pacientes devem ser tratados até haver progressão da doença ou toxicidade inaceitável, ou 
por até 24 meses se não houver progressão da doença. Para o tratamento adjuvante de melanoma, KEYTRUDA deve ser administrado por até um ano ou até a recorrência da doença ou toxicidade inaceitável. Pacientes clinicamente estáveis com evidência inicial de progressão da doença devem ser mantidos sob tratamento até a progressão da 
doença ser confirmada. Para pacientes com RCC tratados com KEYTRUDA em combinação com axitinibe, veja a bula em relação à dosagem de axitinibe. Quando axitinibe for utilizado em combinação com KEYTRUDA, o escalonamento da dose de axitinibe acima dos 5 mg iniciais pode ser considerado em intervalos de seis semanas ou mais. 
Para pacientes com câncer endometrial tratados com KEYTRUDA em combinação com lenvatinibe, deve-se administrar KEYTRUDA em combinação com lenvatinibe 20 mg por via oral, uma vez ao dia. Veja a bula em relação a alterações na dosagem de lenvatinibe. Consulte na bula do produto as diretrizes específicas de preparação e administra-
ção, e para suspensão ou descontinuação de KEYTRUDA – Tabela 25. Outros medicamentos não devem ser coadministrados através da mesma linha de infusão. USO RESTRITO A HOSPITAIS. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. REGISTRO MS: 1.0171.0209. MB131221.
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