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 Câncer de Esôfago

 Câncer de Estômago

 Hepatocarcinoma



Lawrence MS et al. Nature 2013;499(7457):214-218

Frequência de Mutações Somáticas



Câncer de Esôfago



KEYNOTE-028: desenho do estudo

 Fase 1b, Multicoorte, braço único, n = 23, coorte de câncer de esôfago pós-
falha à terapia-padrão

 Pembrolizumabe nos tumores sólidos PD-L1 positivo
 Positividade de PD-L1 em câncer de esôfago: 41%
 End-point 1º: RG
 End-point 2º: SLP, SG, duração de resposta, segurança 

Doi T et al. ASCO GI 2016 (abstr 7)



KEYNOTE-028: dados demográficos

Doi T et al. ASCO GI 2016 (abstr 7)



Doi T et al. ASCO GI 2016 (abstr 7)

 RG por histologia: 
- CEC: 29,4% (5/17 pts)
- Adenocarcinoma: 40% (2/5 pts)

- Tempo para resposta: 3,7m (1,8-8,3m)
- Duração de resposta: NR (5,5-11,8)
- 4 das 7 respostas ongoing

KEYNOTE-028: resposta objetiva e tempo para 
resposta



 Fase 2, multicêntrico, braço único, n=64
 Somente CEC de Esôfago 
 68% expostos a ≥ 3 linhas de QT
 Nivolumabe 3mg/Kg q2w
 End-point 1º: RG

Kudo T et al. Lancet Oncol 2017;18(5):631-639

SG

45% dos pacientes apresentaram 
alguma redução do tamanho das 

lesões

ONO-4538-07

Mediana de SG: 10.8m



Trial Fase Histologia Linha N Tratamento

ONO-4538 III Carcinoma de Esôfago Falha à QT 
padrão

390 Nivolumabe ou 
QT isolada

KEYNOTE-180 II CEC ou 
Adenocarcinoma de 

Esôfago ou 
Adenocarcinoma da 

JEG Siewert I

≥ 3ª 100 Pembrolizumabe isolado

KEYNOTE-181 III CEC ou 
Adenocarcinoma de 

Esôfago ou 
Adenocarcinoma da 

JEG Siewert I

2ª 600 Pembrolizumabe isolado ou
QT isolada

CHECKMATE 577 III EC II/III carcinoma de 
esôfago/JEG

Adjuvante 
(pós-QTRT)

760 Nivolumabe ou Placebo

Câncer de Esôfago: estudos em andamento com 
Inibidores de Checkpoint



Câncer de Estômago



The Cancer Genome Atlas Research Network. Nature 2014;513:202-9

Câncer de Estômago: caracterização molecular 
(TCGA)



The Cancer Genome Atlas Research Network. Nature 2014;513:202-9

Câncer de Estômago: caracterização molecular 
(TCGA)

9%

22%

20%

50%



 Fase 3, duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, n = 493
 Somente asiáticos, ≥ 2 linhas de QT, independente do status do PD-L1

Kang YK et al. ASCO GI 2017 (abstr 2)

ATTRACTION-02 (ONO-4538-12): desenho do estudo



ATTRACTION-02: características dos pacientes

Kang YK et al. ASCO GI 2017 (abstr 2)



Boku N et al. ESMO 2017 (abstr 617O)

Tempo para resposta e Duração de resposta

ATTRACTION-02: eficácia (atualizado)

Redução das lesões



ATTRACTION-02: SG atualizada

Boku N et al. ESMO 2017 (abstr 617O)

Redução estatisticamente significativa de 38% no risco de morte



ATTRACTION-02: benefício em SG em todos os subgrupos

Kang YK et al. ASCO GI 2017 (abstr 2)



ATTRACTION-02: benefício em SG independe do 
status do PD-L1

Boku N et al. ESMO 2017 (abstr 617O)

Análise retrospectiva



 Fase 1/2, randomizado, multi-tumor coorte, população ocidental, n=160
 Coorte de Câncer Gástrico, esôfago e JEG, ≥ 1 linha
 independente do status do PD-L1
 End-point primário: Resposta global (RG)
 Tratamento: 4 ciclos em cada braço seguido de nivolumabe 3 mg/kg q2w até 

PD ou toxicidade limitante

CHECKMATE-032: anti-PD1 + anti-CTLA4

Janjigian Y et al. ASCO 2017; Le D et al. ASCO GI 2016



Janjigian Y et al. ASCO 2017; Le D et al. ASCO GI 2016

CHECKMATE-032: características dos pacientes



CHECKMATE-032: resposta global (ORR)

Janjigian Y et al. ASCO 2017; Le D et al. ASCO GI 2016

 Maior resposta nos 
PD-L1 positivos

 Houve resposta 
independentemente 
do status do PD-L1



CHECKMATE-032: resposta global e controle de 
doença de acordo com MSI-H

Ott P et al. ESMO 2017 (pôster 674P)

 MSI-H em 15% dos pacientes: 11 dos 72 tumores avaliáveis
 MSI-H: maior RG (também houve resposta nos não-MSI-H)
 Amostra muito pequena



CHECKMATE-032: Nivolumabe +/- Ipilimumabe podem
levar a resposta duráveis em MSI-H ou não-MSI-H

 Respostas duráveis também foram observadas nos não-MSI-H e nos PD-L1 negativos
 Dos 23 respondedores todos 6 “on-going” possuem MSI-H ou PD-L1 positivo

Ott P et al. ESMO 2017 (pôster 674P)



 O benefício em SG com Nivolumabe ± Ipilimumabe foi independente do PD-L1 e MSI-H

 Atividade clínica e SG em pacientes com doença quimiorefratária são encorajadores

CHECKMATE-032: SG por braço e status do PD-L1

Janjigian Y et al. ASCO 2017; Le D et al. ASCO GI 2016; Ott P et al. ESMO 2017 (poster 674P)



Patrick Ott et al. ESMO GI 2017 (pôster O-007)

 Análise de eficácia em pacientes com as 

mesmas características do ATTRACTION-2

 SG mediana: 8,5m (95% CI, 3.35-15.01)

 SG aos 12 meses: 44.3%

CHECKMATE-032: subgrupo em ≥ 2 linhas de QT



Coorte 1

≥ 2 linhas prévias de QT

Pembrolizumabe

200mg IV q3w

Pembrolizumabe 200mg q3w+

CIS 80mg/m² q3w +

5FU 800mg/m² q3w OU

Capecitabina 1000mg/m² BID 

q3w

Pembrolizumabe

200mg IV q3w

Até 2 anos 

ou PD ou 

Toxicidad

e limitante

Fuchs CS et al. ASCO 2017 (abstr 4003)

Coorte 2

1ª linha (sem QT prévia) 

e HER2 negativo

Coorte 3

1ª linha (sem QT prévia)

PD-L1 positivo (≥1%) e 

HER2 negativo

KEYNOTE-059: Fase II multicoorte não-randomizado de 
Pembrolizumabe em GC/GEJ Adenocarcinoma 



MSI-H (4%): ORR 57.1%

Wainberg ZA et al. ESMO 2017 (abstr LBA28_PR)

KEYNOTE-059 (coorte 1): resposta objetiva



47.3%

36.3%

KEYNOTE-059 (coorte 1): redução tumoral e 
duração de resposta (DoR)

Wainberg ZA et al. ESMO 2017 (abstr LBA28_PR)

PD-L1 positivie: 16.3 mo
PD-L1 negative: 6.9 mo



Geral PD-L1

KEYNOTE-059 (coorte 1): SG na população geral e 
pelo status PD-L1

Wainberg ZA et al. ESMO 2017 (abstr LBA28_PR)



Coorte 1

≥ 2 linhas prévias de QT

Pembrolizumabe

200mg IV q3w

Pembrolizumabe 200mg q3w+

CIS 80mg/m² q3w +

5FU 800mg/m² q3w OU

Capecitabina 1000mg/m² BID 

q3w

Pembrolizumabe

200mg IV q3w

Até 2 anos 

ou PD ou 

Toxicidad

e limitante

Bang YJ et al. ASCO 2017 (abstr 4012)

Coorte 2

1ª linha (sem QT prévia) 

e HER2 negativo

Coorte 3

1ª linha (sem QT prévia)

PD-L1 positivo (≥1%) e 

HER2 negativo

KEYNOTE-059: Fase II multicoorte não-randomizado de 
Pembrolizumabe em GC/GEJ Adenocarcinoma 



Coorte muito pequena!

KEYNOTE-059: (coorte 2): resposta objetiva, DoR
e SG

Wainberg ZA et al. ESMO 2017 (abstr LBA28_PR)



Coorte 1

≥ 2 linhas prévias de QT

Pembrolizumabe

200mg IV q3w

Pembrolizumabe 200mg q3w+

CIS 80mg/m² q3w +

5FU 800mg/m² q3w OU

Capecitabina 1000mg/m² BID 

q3w

Pembrolizumabe

200mg IV q3w

Até 2 anos 

ou PD ou 

Toxicidad

e limitante

Catenaci D et al. ESMO GI 2017

Coorte 2

1ª linha (sem QT prévia) 

e HER2 negativo

Coorte 3

1ª linha (sem QT prévia)

PD-L1 positivo (≥1%) e 

HER2 negativo

KEYNOTE-059: Fase II multicoorte não-randomizado de 
Pembrolizumabe em GC/GEJ Adenocarcinoma 



Wainberg ZA et al. ESMO 2017 (abstr LBA28_PR)

KEYNOTE-059 (coorte3): eficácia



Trial Fase Linha N Tratamento

KEYNOTE-062 III 1ª, 
HER2 negativo

PD-L1 +

750 Pembrolizumabe isolado ou 
Pembrolizumabe + QT ou 

QT isolada

KEYNOTE-061 III 2ª 720 Pembrolizumabe vs Paclitaxel

CHEKMATE 577 III Adjuvante 
(pós-QTRT)

760 Nivolumabe ou Placebo

CHEKMATE 649 III 1ª, 
HER2 negativo

1266 Nivolumabe + Ipilimumabe ou
Nivolumabe + QT ou

QT isolada

JAVELIN 100 III Manutenção 
pós-1ª

666 QT por 12 semanas seguido de 
Avelumabe ou continuar QT

JAVELIN 300 III 3ª 330 Avelumabe + BSC ou
Paclitaxel/Irinotecano + BSC

Câncer de Estômago: estudos em andamento 
com Inibidores de Checkpoint



Hepatocarcinoma



 Fase 1/2, aberto, braço único, n=262: fase de escalonamento da dose (n=48) e fase de 
expansão (n=214)

 HCC irressecável, BCLC B/C, Child-Pugh ≤ 7 (até B7), independente do PD-L1
 HBV: necessário terapia antiviral prévia (carga viral <100IU/mL); HCV não necessário
 Maioria (68%) após falha ao Sorafenibe e com metástase extra-hepática (67%)
 Fase de expansão: nivolumabe 3 mg/kg q2w até PD ou toxicidade limitante

Crocenzi T et al. ASCO 2017; El-Koueiry AB et al. Lancet 2017;389:2492-2502

CHECKMATE-040: desenho do estudo



Escalonamento de Dose 
(n=48)

Expansão
(n = 214)

Resposta objetiva 15% (7/48) 20% (42/214); 
Destes 67% (28/42) ongoing

Controle de doença (DCR) 64%

Resposta precoce (<3 meses) 71% (5/7) 69% (29/42)

Descontinuidade por Toxicidade 6% (3/48) 4% (8/214)

Mediana de Duração de Resposta 17 meses 9,9 meses

Mediana de Tempo para PD 3,4 meses 4,1 meses

Mediana de SG 15 meses 13,2 meses / NR 

SG em 9 meses 66% 74%

El-Koueiry AB et al. Lancet 2017;389:2492-2502

CHECKMATE-040: eficácia



 Resposta independe do status de uso de 
Sorafenibe, da etiologia (virus B ou C) e do 
status do PD-L1

 PD-L1+ em 20% (34/174)

 RG em PD-L1 positivo: 26% (9/34)
 RG em PD-L1 negativo: 19% (26/140)

CHECKMATE-459 (on going): fase 3  
Nivolumabe vs Sorafenibe na 1ª linha

CHECKMATE-040: eficácica

El-Koueiry AB et al. Lancet 2017;389:2492-2502



Durvalumab
n=39

Durvalumab + 
Tremelimumab

n=40

HCC Child-Pugh A Child-Pugh < B7

Pós-Sorafenibe 93% 75%

End-point 1º RG segurança

RG (CR+PR) 10% 17.5%

Controle de doença (DCR) 32.5% 57.6%

Mediana de SG 13.2 meses NR 

SG em 12 meses 56.1% NR

Hepatocarcinoma: Durvalumabe (anti-PD-L1) +/-
Tremelimumabe (anti-CTLA4)
 Fase 1/2, aberto de braço único, em tumores sólidos, análise da coorte de HCC
 Durvalumabe 10mg/Kg IV q2w por 1 ano ou PD ou toxicidade
 Estudo da combinação: Durvalumabe 20mg/Kg + Tremelimumabe 1mg/Kg, ambos q4w por 4 

doses, seguido de Durva 20mg/Kg q4w até PD ou toxicidade
 HBV: necessário terapia antiviral prévia (carga viral <100IU/mL); HCV não necessário
 Independente do PD-L1

Wainberg Z et al. ASCO 2017 (abstr 4071); Kelley RK et al. ASCO 2017 (abstr 4074)

Nivolumab
n=262

Child-Pugh ≤ 7

68%

RG e segurança

20%

NR

13.2

NR



Hepatocarcinoma: Durvalumabe (anti-PD-L1) +/-
Tremelimumabe (anti-CTLA4)

Wainberg Z et al. ASCO 2017 (abstr 4071); Kelley RK et al. ASCO 2017 (abstr 4074)

Respostas precoces e duradouras
Maior atividade clínica em 

pacientes não-infectados, embora 
respostas foram observadas em 

HCV+ e HBV+





 As maiores evidências de IO são para os tumores gástricos

 Em sua maioria baseiam-se em estudos iniciais

 No geral, os dados em SG são imaturos (exceção: ATTRACTION-2)

 Estudos de fase 3 em cenários mais precoces já em andamento

 Necessidade urgente de padronização dos testes de PD-L1

- PD-L1+ em câncer de estômago: 57% (KEYNOTE059) vs 31% (CHECKMATE032)

 Tendência à maior atividade em PD-L1 positivo

 Entretanto, em câncer de estômago e HCC, o benefício independe do status 
do PD-L1 

Take Home Message: imunoterapia em TGI alto



 MSI-H (4%) parece ser um bom biomarcador: maior RG

- KEYNOTE-059: 57% x 9% com Pembrolizumabe

- CHECKMATE-32: 29% x 11% com nivolumabe (50% x 19% N1+I3)

 Além do PD-L1 e MSI: score de perfil gênico? Tumor burden?

 Qual o papel da combinação de anti-PD-1/PD-L1 (com QT ou anti-CTLA4): 
parece aumentar a RG, mas qual o impacto em SG?

 Para um uso mais custo-efetivo é necessário uma adequada seleção dos 
pacientes (e para isso é fundamental uma melhor compreensão sobre os 
biomarcadores)

Take Home Message: imunoterapia em TGI alto



ricardo.oncologia@uol.com.br

(11) 9-6076-2876


