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Conclusão



Câncer de Mama



Câncer de mama triplo negativo (TNBC):

• Maior instabilidade cromossômica

• Maior número de mutações  maior capacidade
imunogênica

• Maior expressão de PD-L1

• Maior infiltração por TILs

Mol Cancer Ther. 2007;6(7):2065-2072 ; J Clin Oncol. 2013;31:(suppl; abstr 521) ; Neoplasia 8:190, 2006





Tipo de resposta Pacientes avaliados 
quanto à resposta 
(N = 27)

Taxa de resposta global 18,5%

Resposta completa 1 (3,7)

Resposta  parcial 4 (14,8)

Doença estável 7 (25,9)

Doença progressiva 13 (48,1)

Sem avaliação 2 (7,4)

J Clin Oncol 34:2460, 2016



Estudo JAVELIN, de fase Ib avaliou a atividade do avelumabe (anti-PD-L1)

• Dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas em 168 pts com CA de mama (33,9%
com TNBC) refratários a ≥ 1 linha de tratamento sistêmico

• Grupo que mais se beneficiou: TNBC com expressão de PD-L1 (RO: 44%
em PD-L1+ versus 2,6% em PD-L1-)

Melhor resposta global, % Todos os pacientes (N = 168) Pacientes com TNBC (N = 58)

Resposta Completa 0,6% 0%

Resposta Parcial 4,2% 8,6%

Doença Estável 23,3% 22,4%

Doença Progressiva 63,1% 65,5%

Não avaliado 8,9% 3,4%

Taxa de resposta objetiva (ORR) 4,8% 8,6%

DCR 28,0% 31,0%

http://cancerres.aacrjournals.org/content/76/4_Supplement/S1-04



Estudo de fase Ib (ASCO 2016) avaliou a combinação de atezolizumbe
com nab-paclitaxel em pts com TNBC tratadas com ≤ 3 linhas

• 32 pts (87% já haviam recebido
tratamento com taxanos previamente) 

• Endpoints primários: segurança e 
tolerabilidade 

• Atezo 800 mg (D1,15) e nab-pac 125 
mg/m² (D1,8,15) a cada 4 semanas

• Após nab-pac descontinuado, manutenção
de atezo permitida

J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 1009)

BOR 1L
(N = 
13)

2L 
(N = 9)

3L+ 
(N = 
10)

ORR 46% 22% 40%

RC 8% 0 0

RP 38% 22% 40%

DE 38% 67% 30%

DP 15% 0 30%



KEYNOTE-086 - fase II

60% das pts eram PD-L1+ Pembrolizumabe 200 mg q3w
por até 2 anos

ASCO 2017



KEYNOTE-086 - fase II

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 1008)





TNBC e RE+ metastático

Durvalumabe 1500 mg + Tremelimumabe 75 mg EV mensal x 4 doses
seguido de Durvalumabe 750 mg q2w até completar 1 ano

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 3052)



ECHO-202/KEYNOTE-037 de fase I/II, open-label

• Epacadostate + Pembrolizumabe em tumores avançados

• 39 pacientes TNBC metastático

TNBC, N = 39

> 3 linhas anteriores 22 (56%)

ORR 4 (10%)

Taxa de controle de doença 14 (36%)

Eventos adversos grau 3 ou 
mais

5 (13%)

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 1103)



Diversos estudos em andamento

• A Randomized Open-Label Phase III Study of Single Agent
Pembrolizumab Versus Single Agent Chemotherapy Per Physician's
Choice for Metastatic Triple Negative Breast Cancer(mTNBC) -
(KEYNOTE-119) NCT02555657

• A Phase III, Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled Study of
Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) in Combination With Nab-
Paclitaxel Compared With Placebo With Nab-Paclitaxel for Patients
With Previously Untreated Metastatic Triple-Negative Breast
Cance (IMpassion130) NCT02425891



Diversos estudos em andamento

• A Randomized, Double-Blind, Phase III Study of Pembrolizumab (MK-
3475) Plus Chemotherapy vs Placebo Plus Chemotherapy for
Previously Untreated Locally Recurrent Inoperable or Metastatic
Triple Negative Breast Cancer (KEYNOTE-355) NCT02819518

• A Phase III Randomized Study to Investigate the Efficacy and Safety
of Atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) in Combination With
Neoadjuvant Anthracycline/Nab-Paclitaxel-Based Chemotherapy
Compared With Placebo and Chemotherapy in Patients With Primary
Invasive Triple-Negative Breast Cancer (IMpassion031) NCT03197935



Câncer de Ovário



• Inverse correlation between PD-L1 and TIL
Proc Natl Acad Sci U S A 104:3360, 2007



TIL E SOBREVIDA

NEJM 348,3,2003.



NEJM 348,3,2003.

TIL E SOBREVIDA



Fase II

CA ovário platino-resistente

Endpoint primário: RO

Maioria com mais de 4
linhas prévias

20 pts

Nivolumabe
1mg/kg q2w

Nivolumabe
3mg/kg q2w

J Clin Oncol 33:4015, 2015

ORR: 15% ; 2 pts com RC mantida (coorte de 3 mg/kg)



KEYNOTE-028

- Fase Ib

- CA ovário recorrente com falha a pelo menos 1
linha

- Expressão de PD-L1 em ≥ 1% em células tumorais
ou PD-L1+ no estroma, por IHC

- Endpoint primário: segurança, tolerabilidade,
eficácia

26 pts Pembrolizumabe
10mg/kg q2w

J Clin Oncol 33, 2015. (suppl, abst 5510)

•38,5% pts: > 5 
terapias prévias

•50% pts: 
tratamento 
adjuvante prévio

•RC: 1 pt

•RP: 2 pts

•DE: 6 pts

•RO: 11,5%



JAVELIN

• Fase Ib

• CA ovário platino-resistente ou refratário

• ECOG 0 ou 1

• Mediana: 4 linhas prévias de tratamento

• Endpoint primário: ORR, SLP

124 pts Avelumabe
10mg/kg q2w

J Clin Oncol 34 2016. (suppl, abst 5533)

- Taxa de resposta: 9,7%

- 12,3% nos PD-L1+ 
e 5,1% nos PD-L1-

- Taxa de DE: 44,4% 

- DCR: 54%

- SLP mediana: 11,3 
semanas

- SG mediana: 10,8 
meses



J Clin Oncol 33, 2015. (suppl, abst 5512)

TIL CD8 E MUTAÇÃO BRCA

Phase I/II trial:  Olaparib and 
Tremelimumab for women with 

recurrent BRCA mutation associated 
ovarian cancer (NCT02571725)



VEGF exerce um efeito imunossupressor no câncer

• A ausência de TIL está associada com aumento dos níveis de VEGF.

Zhang L et al. N Engl J Med 2003;348:203-13

• VEGFR2 é seletivamente expresso nas Treg CD4+FoxP3+cells e VEGF
suprime diretamente a ativação das células T.

H Suzuki. Eur J of Immunol 2010;40(1)
Gavalas NG et al. Br J Cancer 2012;107:1869

• Células dentríticas imaturas contribuem para progressão do câncer de ovário
ao adquirir um fenótipo pró-angiogênico em resposta ao VEGF.

Coukos G. Br J Cancer 2005;92:1182–1187

Combinação com terapia Anti-VEGF



Diversos estudos em andamento

• A Phase III, Multicenter, Randomized, Study of Atezolizumab
Versus Placebo Administered in Combination With Paclitaxel,
Carboplatin, and Bevacizumab to Patients With Newly-Diagnosed
Stage III or Stage IV Ovarian, Fallopian Tube, or Primary Peritoneal
Cancer (IMagyn050). NCT03038100



Câncer de Colo de útero,

Vulva e Vagina



J Clin Oncol 33:1543, 2015.

Vacinas

O Ministério da Saúde implementou no calendário vacinal, em
2014, a vacina quadrivalente contra o HPV para meninas de 9 a
13 anos de idade. Em 2017 ampliado para meninas de 9 até 15
anos e meninos de 11 a 15 anos. Esta vacina protege contra os
subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV. Os dois primeiros causam
verrugas genitais e os dois últimos são responsáveis por cerca
de 70% dos casos de câncer do colo uterino.



• Excisão tumoral

• Cultura de células T de fragmentos do tumor

• Teste para reatividade de E6 and E7

• Expansão rápida de cel T

• Infusão de cel T

• Ciclofosfamida 60 mg/kg x 2 + Fludarabina 25 mg/m2 x 5
seguida de IL2 720.000 UI/kg/d 8/8h, máximo 15 doses

J Clin Oncol 33:1543, 2015.

ADOPTIVE - T CELL: ESQUEMA 

• Resposta objetiva tumoral: 3/9 pts

–1 PR (3 m), 2 CR (22+ e 15+ m)



Resposta completa, 
parcial ou doença estável

Tratar por 24 meses ou 
até progressão ou 
toxicidade intolerável

Confirmada doença 
progressiva ou toxicidade 

inaceitável

Interromper 
pembrolizumabe

Pembrolizumabe
10 mg/kg q3w 

IV

• Câncer cervical 
irressecável ou 
metastático

• Falha ou 
incapacidade 
de receber a 
terapia padrão

• ECOG PS 0 ou 1
• Doença 

mensurável 
• PD-L1 +

Endpoint: ORR por Recist v1.1 e segurança

J Clin Oncol 34, 2016 (suppl, abst 5515)

KEYNOTE-028 de fase Ib, CA de colo uterino metastático com
falha a tratamento padrão, PD-L1+

Avaliação 
da resposta



J Clin Oncol 34, 2016 (suppl, abst 5515)

Melhor 
resposta global

N = 24

n % IC de 95 %

ORR
Resposta 
parcial

4
4

17%
17%

5-37
5-37

Doença estável 3 13% 3-32

Doença
progressiva

16 67% 45-84

Sem avaliação 1 4% <1-21

KEYNOTE-028



ASCO 2017





Câncer de Endométrio



JAMA Oncol 1:1319, 2015





• Progressão após tratamento padrão.

• Pembrolizumabe 10 mg/Kg a cada 2 semanas por até 24 meses
ou até PD ou toxicidade limitante.

• End point primário: RR.

• 24 pacientes PD-L1+, 62,5% ≥ 2 linhas prévias de tratamento.

• 13% PR; 13% SD.



Conclusão



• Resultados iniciais modestos com imunoterapia em tumores 
triplo negativos de mama: Papel de combinação? Vacinas?

• PD-L1 parece não ser o biomarcador ideal.

Conclusão



• Resultados iniciais modestos com imunoterapia em tumores 
triplo negativos de mama: Papel de combinação? Vacinas?

• PD-L1 parece não ser o biomarcador ideal.

• Em tumores de ovário uma baixa carga mutacional está 
associada com pobre resposta a agentes anti PD-1/PD-L1.

• No entanto subpopulação associada a HRD com alto repertório 
de neoantígenos específicos tumorais.

• Escape imune pode ser induzido por terapia anti-VEGF e 
quimioterapia, sendo opção de terapia combinada. 

Conclusão



Conclusão

• Adoptive T cell: pode induzir à regressão do tumor cervical 
metastático.

• Novos dados com pembro e nivolumabe.



Conclusão

• Adoptive T cell: pode induzir à regressão do tumor cervical 
metastático.

• Novos dados com pembro e nivolumabe.

• Seleção de pacientes pode ser boa estratégia em tumores de 
endométrio (subtipos pole e MSI). 



Obrigada


