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RESUMO

Introdução e objetivos: A imunoterapia tem introduzido avanços no tratamento do carcinoma pulmonar de não-
-pequenas células. Contudo, dados da prática clínica atual sobre potenciais grupos respondedores, duração ideal 
de tratamento e questões de segurança permanecem por esclarecer. Pretende -se produzir uma reflexão sobre a 
população de doentes com resposta favorável ao Pembrolizumab e como têm evoluído clinicamente longo do 
tempo.
Materiais e métodos: Estudo retrospetivo de doentes que cumpriram pelo menos 2 anos/35 ciclos de Pembrolizu-
mab, com análise descritiva das características clinicopatológicas e dos resultados médicos obtidos ao longo do 
período de seguimento.
Resultados: Identificaram -se 23 doentes, maioritariamente, homens (95.7%), diagnosticados com adenocarcinoma 
(78.3%) em média aos 62.0anos de idade, apresentando bom estado funcional. Durante o tratamento, 69.6% dos 
casos alcançaram resposta objetiva. À data do estudo, com um seguimento mediano de 35.2meses, 17 doentes 
estavam vivos e em remissão (73.9%), 7 dos quais (41.1%) com doença controlada por tempo superior a 32.6 
(máximo observado de 48.7)meses; entre os que que progrediram (13.0%), apenas 1 alcançou novamente respos-
ta parcial ao fim de 5.1meses desde a reintrodução da imunoterapia. Ocorreram eventos adversos grau >2 em 9 
doentes (39%), condicionando diferentes desfechos clínicos; desses, 44% evidenciaram reincidência mesmo após 
suspensão da imunoterapia.
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INTRODUÇÃO

O carcinoma pulmonar de não -pequenas cé-
lulas (CPNPC) representa o tipo mais comum de 
neoplasia maligna do pulmão, compreendendo 

85 a 90% dos casos1 -3. Na sua maioria, não se 
identificam alterações genéticas alvo de terapêu-
ticas dirigidas e, ao diagnóstico, tendem a 
apresentar -se em estadios avançados4. Os es-
quemas de quimioterapia contendo platina cons-
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Discussão e conclusões: Os dados parecem corroborar o potencial benefício duradouro do Pembrolizumab descri-
to em estudos recentes, com perfil de segurança manejável, embora não desprezível. Na ausência de toxicidade 
relevante e perante progressão da doença, um segundo curso poderá ser ponderado. Todavia, mais estudos prospe-
tivos e multicêntricos, com maior amostra e longo período de seguimento, são necessários para sustentar estes dados.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: Immunotherapy has introduced advances in the treatment of non -small cell lung 
cancer. However, data from current clinical practice on potential responder groups, optimal duration of treatment 
and safety issues remain unclear. It is intended to produce a reflection on the population of patients with a favoura-
ble response to Pembrolizumab and how they have evolved clinically over time.
Materials and methods: Retrospective study of patients who completed at least 2 years/35 cycles of Pembrolizumab 
was conducted, with descriptive analysis of clinicopathological characteristics and medical results obtained during 
the follow -up period.
Results: Twenty -three patients were identified, mostly men (95.7%), diagnosed with adenocarcinoma (78.3%) at 
an average age of 62.0 -year -old, with good functional status. During treatment, 69.6% of cases achieved an objec-
tive response. At the time of the study, with a median follow -up of 35.2 months, 17 patients were alive and in remis-
sion (73.9%), 7 of which (41.1%) with disease controlled for more than 32.6months (maximum observed of 48.7) 
months; among those who progressed (13.0%), only 1 achieved a partial response again within 5.1 months of rein-
troduction of immunotherapy. Grade >2 adverse events occurred in 9 patients (39%), leading to different clinical 
outcomes; of these, 44% showed recurrence even after suspension of immunotherapy.
Discussion and conclusions: The data seem to support the potential lasting benefit of Pembrolizumab described 
in recent studies, with a manageable, although not negligible, safety profile. In the absence of relevant toxicity and 
in the face of disease progression, a second course may be considered. However, more prospective, and multicen-
ter studies, with a larger sample and a longer follow -up period, are needed to support these data.
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tituem opções terapêuticas sistémicas clássicas, 
embora com taxas de sobrevida global aos 5 anos 
inferiores a 7%2. Contudo, nos últimos anos, a 
investigação de novos agentes, nomeadamente 
de imunoterapia, tem contribuído para uma me-
lhoria do prognóstico e, por conseguinte, para 
uma mudança do paradigma do tratamento des-
tes doentes5.

Especificamente no caso do CPNPC metas-
tático sem mutações tratáveis, dados de segu-
rança e eficácia obtidos em ensaios clínicos ran-
domizados suportaram a aprovação de 
Pembrolizumab em monoterapia em Portugal, 
tanto em primeira como em segunda ou outras 
linhas terapêuticas, de acordo com a expressão 
tumoral de PD -L1 (≥50% e ≥1%, respetivamente), 
até à progressão da doença ou desenvolvimento 
de toxicidade inaceitável6. Estudos de seguimento 
aos três e, mais recentemente, cinco anos têm 
reforçado os resultados positivos encontrados, 
demonstrando respostas antitumorais duradouras 
e benefícios significativos a nível de sobrevivên-
cia global e livre de progressão, tolerabilidade e 
qualidade de vida a longo -prazo7 -9. No entanto, 
alguns pontos permanecem por esclarecer:

– Menos de metade dos doentes candidatos 
para tratamento em monoterapia com base 
nos valores de PD -L1 beneficiam com o 
tratamento e atingem os dois anos de imu-
noterapia, não sendo conhecidos claros 
fatores preditores de resposta10;

– Embora a prática médica atual seja orienta-
da por evidências de ensaios clínicos, resul-
tados em contexto de vida real, referentes 
ao seguimento dos doentes durante o pe-
ríodo subsequente à conclusão dos dois 
anos do tratamento em questão, acrescen-
tam informações importantes, mas são ain-
da limitados na literatura11 -12;

– Não está estabelecida a duração ideal do 
tratamento com Pembrolizumab e se este 
pode ser continuado por um período mais 
longo enquanto o fármaco for tolerado ou 
mesmo reintroduzido perante progressão 
tumoral, se tiver sido suspenso antes da 
progressão da doença13 -14.

O presente estudo tem como principal objetivo 
proporcionar uma reflexão sobre a população de 
doentes com cancro do pulmão em estadio avan-
çado que, respondendo favoravelmente à imuno-
terapia com Pembrolizumab, conseguem com-
pletar pelo menos 35 ciclos ou 2 anos de 
tratamento (como preconizado nos ensaios clíni-
cos randomizados que suportaram a sua apro-
vação), e sobre a respetiva evolução clínica ao 
longo do período subsequente, tendo por base a 
análise de resultados da prática médica regular.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi desenvolvido um estudo retrospetivo en-
volvendo todos os doentes seguidos por CPNPC 
em consulta de Pneumologia Oncológica de dois 
hospitais (Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra e Centro Hospitalar Universitário Cova 
da Beira) que, até 1 de setembro de 2021, cum-
priram pelo menos 35 ciclos ou 2 anos de trata-
mento com Pembrolizumab 200mg a cada 3 se-
manas ou 400mg a cada 6 semanas por via 
endovenosa.

Após identificação da população a caracteri-
zar, foram recolhidos, através de consulta dos 
registos hospitalares informatizados, dados de-
mográficos e clinicopatológicos ao diagnóstico, 
bem como resultados clínicos referentes ao pe-
ríodo de tempo desde o início de Pembrolizumab 
até à data da última avaliação (morte ou data-
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-limite do estudo, 01 de setembro de 2021), 
definindo -se este como o período de seguimento 
do doente. Foram extraídas informações sobre a 
resposta inicial ao tratamento e duração da mes-
ma, terapêuticas subsequentes e incidência de 
efeitos adversos relacionados com a imunotera-
pia de grau superior a 2. A definição de progres-
são da doença teve por base uma avaliação se-
gundo os critérios de Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors (RECIST v1.1).

Foi realizada uma análise descritiva dos dados 
globais da coorte em estudo e, ainda, tendo em 
consideração a estratificação por linha de trata-
mento instituída (primeira, ≥segunda linha). Para 
além de tabelas, os resultados foram apresenta-
dos sob a forma de gráfico de modo a tornar vi-
sualmente percetível a evolução de cada doente 
ao longo do período de seguimento.

O tratamento estatístico foi realizado com re-
curso ao software IBM® SPSS 20.

RESULTADOS

O presente estudo reuniu uma amostra cons-
tituída por 23 doentes que iniciaram tratamento 
com Pembrolizumab em monoterapia entre feve-
reiro de 2017 e agosto de 2019, 43% dos quais 
em primeira linha terapêutica, enquanto os res-
tantes teriam cumprido previamente outros regi-
mes sistémicos com quimioterapia.

A Tabela I apresenta as características basais 
do total de doentes incluídos e agrupados segun-
do a linha de tratamento instituída no momento 
de início da imunoterapia. Eram, maioritariamen-
te, doentes do género masculino (95.7%), com 
história de tabagismo (91.3%) e que, ao diagnós-
tico, apresentavam idade média de 62.0 anos 
(intervalo de 40 a 81 anos) e performance status 
entre 0 e 1 segundo a escala Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG). Entre os doentes com 
comorbilidades associadas e necessidade de 
respetiva medicação crónica (65.2%), o grupo de 
patologias cardiovasculares foi o mais prevalente 
(80%), seguido das metabólicas (30.4%), neoplá-
sicas (20%) e, em igual proporção (13.3%) das 
pulmonares e autoimunes. O tipo histológico mais 
frequente era o adenocarcinoma, todos com ex-
pressão positiva de PD -L1, estando o respetivo 
valor em concordância com a decisão de cada 
linha terapêutica; 21 dos casos (91.3%) corres-
pondiam a estadios metastáticos desde o início 
do tratamento, embora a maioria sem envolvi-
mento do sistema nervoso central.

À data do estudo, o período de seguimento 
mediano do total de doentes analisados no estudo 
era de 35.2 (24.2 -54.2) meses desde o início do 
tratamento e 11.0 meses (1.4 -27.1 meses) desde 
a sua suspensão. O subgrupo que já tinha rece-
bido tratamento prévio com quimioterapia apre-
sentou maior tempo de seguimento em relação 
ao de primeira linha terapêutica (40.9 vs. 30.8 
meses).

Na Tabela II encontram -se sumariados dados 
que refletem a resposta ao tratamento com Pem-
brolizumab. No global, os doentes mantiveram -se 
em tratamento durante uma mediana de 24.9 
meses e 35 ciclos, até um máximo de 33.5 meses 
e 47 ciclos. Foi alcançada resposta objetiva (com-
pleta ou parcial) em 16 casos (69.6%), ao fim de 
um tempo mediano de 3.0 meses desde o início 
do tratamento, de forma similar entre os dois 
grupos representados na Tabela II; 12 destes 
doentes (75.0%) mantiveram continuamente a 
resposta, sem desfechos adversos.

A Figura 1 sistematiza os resultados clínicos 
dos doentes durante todo o período de 
seguimento.

Em setembro de 2021, 3 casos (13.0%) tinham 
evoluído com progressão da doença ao fim de 
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um intervalo de tempo que variou entre 3.6 e 22.2 
meses após a suspensão de Pembrolizumab, o 
qual foi prescrito em todos como segunda linha 
de tratamento. Estes tinham obtido resposta par-

cial (n= 1) e doença estável (n= 2) com o primeiro 
curso de imunoterapia. Um segundo curso com 
o mesmo agente terapêutico foi tentado em 2 
doentes deste grupo, mas apenas 1 alcançou 
novamente resposta parcial ao fim de 5.1 meses 
desde a data de progressão de doença.

Registaram -se 4 óbitos (17.4%), 2 na sequên-
cia do desenvolvimento de outra neoplasia ma-
ligna síncrona extratorácica, 1 por progressão da 
doença apesar de tentativa de um segundo curso 
de Pembrolizumab e 1 no contexto de toxicidade 
pulmonar grave imunomediada, desenvolvida 
após 40 ciclos de tratamento.

Dos 19 doentes vivos durante o período 
analisado (82.6%), 17 (89.5%) permaneceram 
em vigilância ativa, sem evidência de progres-
são tumoral; 7 destes casos (41.1%) tinham 
concluído a imunoterapia há pelo menos 12 
meses e apresentavam longas durações de 
doença controlada, superiores a 32.6 (mediana 
37.9, máximo observado 48.7) meses. Quando 
avaliada retrospetivamente a melhor resposta 
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Tabela I. Características demográficas e clínicas dos doentes 
ao início do tratamento com Pembrolizumab.

Total
(n= 23)

1.ª linha
(n= 10)

≥2.ª linha
(n=13)

Género
 Masculino
 Feminino

22 (95.7)
1 (4.3)

10 (100.0)
0

12 (92.3)
1 (7.7)

Grupo etário
 <65
 ≥65

14 (60.9)
9 (39.1)

5 (50.0)
5 (50.0)

9 (69.2)
4 (30.8)

Idade mediana, anos 63 (40 -81) 66 (47 -81) 59 (40 -79)

História de tabagismo
 Nunca fumador
 Ex -fumador
 Fumador ativo

2 (8.7)
8 (34.8)
13 (56.5)

0
3 (30.0)
7 (70.0)

2 (15.4)
5 (38.5)
6 (46.2)

Comorbilidades
 Sim
 Não

15 (65.2)
8 (34.8)

9 (90.0)
1 (10.0)

6 (46.2)
7 (53.8)

ECOG performance status
 0
 1
 ≥2

3 (13.0)
20 (87.0)

0

1 (10.0)
9 (90.0)

0

2 (15.4)
11 (84.6)

0

Histologia
 Adenocarcinoma
 Escamoso
 Adenoescamoso
 Outro

18 (78.3)
2 (8.7)
1 (4.3)
2 (8.7)

8 (80.0)
0
0

2 (20.0)

10 (76.9)
2 (15.4)
1 (7.7)

0

Expressão de PD -L1
 1 -49
 ≥50

6 (26.1)
17 (73.9)

0
10 (100.0)

6 (46.2)
7 (53.8)

Metastização cerebral
 Não
 Sim

19 (82.6)
4 (17.4)

9 (90.0)
1 (10.0)

10 (76.9)
3 (23.1)

n –- número de doentes (%)

Tabela II. Resposta ao tratamento com Pembrolizumab.

Total
(n= 23)

1.ª linha
(n= 10)

≥2.ª linha
(n=13)

Taxa de resposta 
objetiva, %

69.6 70.0 69.2

Melhor resposta obtida
 Resposta completa
 Resposta parcial
 Doença estável

1 (4.3)
15 (65.2)
7 (30.4)

1 (10.0)
6 (60.0)
3 (30.0)

0
9 (69.2)
4 (30.8)

Tempo mediano até 
resposta, meses

3.0 
(2.0 -17.2) 2.7 (2.1 -5.3) 3.4 

(2.0 -17.2)

Duração mediana de 
resposta, meses

33.1 
(19.6 -na)

27.1 
(19.6 -na)

37.9 
(25.3 -na)

Doença progressiva, n 
(%)

3 (13.0%) 0 3 (23.1%)

n – número de doentes (%); na – não atingida.
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obtida durante o tratamento, todos tinham apre-
sentado resposta parcial, 3 dos quais tinham 
cumprido mais de dois anos de imunoterapia 
por opção.

Ao longo do período avaliado, foram reporta-
dos eventos adversos com necessidade de cor-
ticoterapia ou mesmo interrupção temporária de 
imunoterapia em 9 doentes durante o tratamento 
com Pembrolizumab (39.1%). A idade mediana 
deste grupo era de 66 (50 -81) anos, todos apre-
sentavam performance status ECOG 1 e, na glo-

balidade, reuniam outras patologias crónicas 
(77.7%); a resposta objetiva foi alcançada em 
77.7% dos casos. A maioria tinha desenvolvido 
mais do que um efeito isolado, com atingimento 
de diferentes sistemas: artrite (n= 6), pneumonite 
(n= 3), colite (n= 2), dermatite (n= 2), tiroidite (n= 
1). Em 44% (n= 4) destes casos, houve reinci-
dência após suspensão terapêutica ao final dos 
2 anos (registando -se pneumonite (n= 2), artrite 
(n= 2), colite (n= 1)), como se observa no gráfico 
da Figura 1.
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Figura 1. Resultados clínicos dos doentes que completaram 35 ciclos ou 2 anos de tratamento com 
Pembrolizumab, apresentados ao longo do tempo, em meses. As barras escuras representam o período 
de tempo sob imunoterapia, seguidas pelas barras claras que exibem o período subsequente até à data 
da última avaliação (morte ou data -limite do estudo).

Figuras 

Figura 1. Resultados clínicos dos doentes que completaram 35 ciclos ou 2 anos de tratamento com Pembrolizumab, 

apresentados ao longo do tempo, em meses. As barras escuras representam o período de tempo sob imunoterapia, 

seguidas pelas barras claras que exibem o período subsequente até à data da última avaliação (morte ou data-limite do 

estudo). verde- tratamento instituído em 1ª linha; azul- tratamento instituído em 2ª linha ou superior. 

Tempo, meses 

RC resposta completa; RP resposta parcial; DE doença estável;  Efeito adverso imunomediado; 

* segundo curso; * início de outro regime terapêutico; † morte (ƒ por neoplasia síncrona).
verde – tratamento instituído em 1.ª linha; azul – tratamento instituído em 2.ª linha ou superior.
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Aqueles doentes que não desenvolveram to-
xicidade relevante durante o período inicial de 
tratamento, não desenvolveram igualmente efei-
tos laterais tardios após suspensão do fármaco. 
Em confrontação, este grupo de doentes tinha 
idade mediana inferior (59.5 (40 -79) anos), menos 
comorbilidades (57.1%) e incluía, também, doen-
tes com ECOG 0; nestes, a resposta objetiva foi 
atingida em 64.3%.

DISCUSSÃO

Este trabalho pretende produzir uma reflexão 
sobre a experiência clínica com doentes diagnos-
ticados com CPNPC metastático que cumpriram 
um primeiro curso de tratamento com Pembro-
lizumab, apesar das limitações que se reconhe-
cem como inerentes a este tipo de estudo.

Foram identificados todos os doentes com 
CPNPC metastático que, à luz das evidências de 
ensaios clínicos e consequentes atualizações das 
linhas de orientação terapêutica, completaram 
pelo menos 2 anos/ 35 ciclos de Pembrolizumab 
em monoterapia. Em Portugal, este regime tera-
pêutico foi primeiramente aprovado para doentes 
com expressão de PD -L1 ≥1% e que tivessem 
recebido pelo menos um esquema de tratamento 
prévio com quimioterapia e, mais tarde, em pri-
meira linha naqueles com PD -L1 ≥50%6. Este 
facto, justifica a diferença a nível do tempo de 
seguimento observado entre os dois subgrupos 
(40.9 vs. 30.8 meses), não sendo possível, por 
isso, efetuar um estudo comparativo dos resulta-
dos a longo -prazo encontrados em cada grupo, 
por enquanto.

De um modo geral, as características clinico-
patológicas dos doentes avaliados assemelham-
-se às descritas na literatura para o CPNPC, à 
exceção da menor percentagem de doentes no 

grupo etário acima dos 65 anos, tal como foi 
encontrado na população de doentes que com-
pletou 35 ciclos/ 2 anos de Pembrolizumab do 
ensaio Keynote -01015.

Globalmente, os doentes cumpriram a duração 
preconizada para a imunoterapia, com exceção 
de três que, perante resposta parcial mantida, 
prolongaram para além dos 35 ciclos após deci-
são partilhada entre o médico e o doente, embora 
com resultados clínicos distintos entre si: 1 fale-
ceu no contexto de toxicidade pulmonar grave 
reincidente, enquanto os outros, sem história de 
eventos adversos prévios, evoluíram até à data 
do estudo sem intercorrências. Estes casos es-
pecíficos ilustram como o risco de exposição 
contínua ao tratamento com anti -PD -1 e o respe-
tivo perfil de segurança pode ser variável de in-
divíduo para indivíduo, devendo, por isso, ser 
considerados quando se pondera prolongar o 
tratamento. Além disso, a questão de reintroduzir 
o fármaco após evento adverso significativo é 
também relevante, embora ainda não se encontre 
completamente explorada em dados prospetivos 
de ensaios clínicos14,15. Um estudo que avaliou a 
reintrodução de anticorpo anti -PD -1/ PD -L1 em 
38 doentes com CPNPC que já tinham desenvol-
vido um evento adverso imunomediado grave 
verificou que 48% evoluiu sem novas ocorrências, 
26% teve uma recorrência do evento inicial e 26% 
apresentou um novo evento16. Estes dados pare-
cem reforçar a ideia de que a duração ideal do 
tratamento seja baseada em informações indivi-
duais, como: gravidade dos efeitos imunomedia-
dos anteriores, performance status do doente, 
disponibilidade de tratamentos alternativos e res-
posta inicial observada durante o tratamento.

Ainda a propósito de dados de segurança, a 
incidência de eventos adversos significativos re-
lacionados com o tratamento, neste estudo, foi 
superior à descrita na literatura (relatos com va-
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lores a rondar os 20%14). Os dados encontrados 
englobam, mais frequentemente, doentes de faixa 
etária superior e com outras patologias crónicas 
associadas, contudo, dizem respeito a uma re-
duzida série, necessitando de mais validação. De 
forma congruente com outros achados descritos 
na literatura, os efeitos adversos tardios/ reinci-
dentes, embora mais raros, verificaram -se entre 
o grupo de doentes que já haviam relatado toxi-
cidade anteriormente sob tratamento com Pem-
brolizumab, pelo que uma vigilância ativa com 
identificação precoce de sinais e sintomas rela-
cionados deve ser mantida mesmo após cessa-
ção do tratamento para uma intervenção oportu-
na, muitas vezes desafiante14.

Relativamente aos resultados clínicos obser-
vados, a maioria alcançou resposta objetiva com 
o Pembrolizumab em monoterapia, de forma cé-
lere, dentro do intervalo de tempo expectável para 
este grupo de respondedores à imunoterapia, e 
duradoura7. Além disso, esses doentes, em com-
paração com os que apresentaram estabilidade 
segundo os critérios RECIST, progrediram mais 
lentamente. Quando estudado especificamente 
o subgrupo de doentes com período de segui-
mento superior a 12 meses, são também eviden-
tes os benefícios a nível de sobrevivência asso-
ciados aos doentes com melhor resposta inicial 
ao tratamento. Entre os casos de doença pro-
gressiva, destaca -se um em que, 22 meses após 
a suspensão do Pembrolizumab, foi possível 
reiniciar -se um segundo curso de tratamento com 
o mesmo agente, com novo benefício sustentado. 
Embora se trate de uma amostra reduzida, estes 
dados são concordantes com os estudos a longo-
-prazo dos ensaios clínicos Keynote -001,  -010 e 
 -024, que conduziram às guidelines internacionais 
atuais7 -9.

Em resumo, os resultados apresentados re-
fletem o contexto real em que decorre a prática 

médica. Este facto constitui um ponto de destaque 
deste estudo, pois a maioria dos dados existentes 
sobre esta temática na literatura dizem respeito 
a populações de ensaios clínicos, selecionadas, 
inseridas num ambiente controlado, diferindo, de 
certa forma, da população heterogénea encon-
trada na rotina médica, em que a abordagem 
clínica é muitas vezes influenciada por fatores 
externos (socioeconómicos, preferências do 
doente e respetiva adesão ao tratamento)17. No 
entanto, o facto de se tratar de um estudo retros-
petivo, e o reduzido tamanho da população, sur-
gem como limitações do ponto de vista de signi-
ficado estatístico. As diferenças de amplitude do 
período de seguimento dos doentes analisados 
também contribuíram de forma limitante para a 
interpretação dos resultados encontrados, motivo 
pelo qual a análise descritiva foi acompanhada 
pela exposição de casos específicos que mere-
ciam maior destaque.

CONCLUSÃO

Os dados deste estudo traduzem um contexto 
de mundo real em que decorre a prática clínica 
de dois serviços dedicados à Pneumologia On-
cológica, e revelam o potencial benefício dura-
douro do Pembrolizumab em doentes com ou 
sem tratamento prévio com outros regimes tera-
pêuticos sistémicos. Na ausência de toxicidade 
relevante e perante progressão da doença, caso 
o fármaco tenha sido suspenso ainda com res-
posta à terapêutica, um segundo curso poderá 
ser ponderado, embora ainda seja escasso o 
tempo de seguimento e a experiência clínica nes-
se âmbito. O perfil de segurança deste fármaco 
parece manejável na maioria dos casos, contudo, 
não desprezível, devendo, sempre, justificar uma 
atenta vigilância e monitorização, de forma indi-
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vidualizada, pois os riscos da exposição contínua 
a esta classe farmacológica parecem ser relevan-
tes e conduzir a desfechos negativos em deter-
minados doentes.

Permanecem ilações limitadas sobre possí-
veis associações entre as características basais 
dos doentes e a eficácia de Pembrolizumab, bem 
como claros preditores que auxiliem na previsão 
de maior risco de progressão de doença e de 
desenvolvimento de efeitos adversos imunome-
diados. Estes achados necessitam de mais sus-
tentação, pelo que deverão motivar a realização 
de mais estudos prospetivos e multicêntricos, 
com maior dimensão de amostra e mais longo 
período de seguimento.
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