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Extraido de Leach DR et al. Science 1996; Freeman GJ et al. J Exp Med 2000 



Jim Allison Tasuko Honjo

“for their discovery of cancer therapy by inhibition of negative immune regulation”

“this year’s Nobel Laureates have established an entirely new principle for cancer therapy”

Extraido de www.nobelprize.org
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Como dizer que uma droga está sendo
benéfica ao paciente?



Como dizer que uma droga está sendo
benéfica ao paciente?

Melhora de sintomas?

Reduçāo tumoral?

Aumento de sobrevida?

Melhora em qualidade de vida?

Cura?

Qual endpoint enxergar para avaliar o benefício da 

imunoterapia?



44%

19%

Ipi + Nivo Nivo Ipi

Melanoma

Extraido de Wolchok et al. N Engl J Med 2017

58%



27%

Ipi + Nivo Sunitinib

Rim

Extraido de Motzer et al. N Engl J Med 2018

42%



Pulmāo (Histologia nāo-escamosa)

Extraido de Gandhi et al. N Engl J Med 2018

Taxa de resposta:

48% vs 19%



Pulmāo (Histologia escamosa)

Extraido de Gandhi et al. N Engl J Med 2018

Taxa de resposta:
58% vs 38%



Carcinoma urotelial

Extraido de Bellmunt et al. N Engl J Med 2017; Balar et al. Lancet 2017

2a linha – Fase III

1a linha – Fase II



Cabeça e Pescoço

Extraido de Ferris et al. N Engl J Med 2016; Balar et al. Lancet 2017

2a linha – Fase III

QT Pembro Combo

SG 10.7m 14.9m 13.0m

DR 4.5m 20.9m -

TR 36% 23% 36%

ESMO 2018
PD-L1 + / CPS > 20



Extraído de Overman M et al. J Clin Oncol 2018
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Coloretal MSI-H

Extraido de Ferris et al. N Engl J Med 2016; Balar et al. Lancet 2017

Ipilimumab + Nivolumab

Taxa de resposta 60%

Resposta completa 7%

Taxa de controle de 
doença

84%

ESMO 2018
CheckMate 142

Dados de primeira-linha de tratamento
Endpoint primário: Taxa de resposta



Extraido de Le DT et al. Science 2017

MSI-H não-coloretal



Extraído de www.fda.gov



2011

Ipi: Melanoma

2014 2015 2016 2017 2018

Nivo: Melanoma
Pembro: Melanoma

Nivo: NSCLC
Pembro: NSCLC

Ipi + Nivo: Melanoma
Ipi adj: Melanoma

Nivo: Rim

Nivo: Hodgkin
Atezo: Urotelial

Nivo: CCP
Pembro: CCP
Atezo: NSCLC

Pembro: Hodgkin  Pembro: Urotelial
Ave: Merkel   Pembro: MSI-H

Ave: Urotelial Nivo: MSI-H CCR
Durva: Urotelial Nivo: Urotelial

Durva: NSCLC
Ipi + Nivo: Rim

Extraido de Wei SC et al. Cancer Disc 2018 



Brasil / ANVISA

ü Melanoma:
ü Ipilimumabe + Nivolumabe
ü Nivolumabe
ü Pembrolizumabe
ü Ipilimumabe

ü Rim:
ü Ipilimumabe + Nivolumabe
ü Nivolumabe

ü Pulmāo
ü Nivolumabe
ü Pembrolizumabe
ü Atezolizumabe
ü Durvalumabe



Brasil / ANVISA
ü Cabeça e Pescoço:

ü Nivolumabe
ü Urotelial:

ü Pembrolizumabe
ü Atezolizumabe
ü Durvalumabe
ü Nivolumabe

ü Gástrico:
ü Pembrolizumabe

ü Carcinoma de células de Merkel
ü Avelumabe

ü Hodgkin:
ü Nivolumabe
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Eventos adversos

Ipi + Nivo Ipi Nivo

Total G3-4 Total G3-4 Total G3-4

Diarreia 45% 9% 34% 6% 21% 3%

Rash 30% 3% 22% 2% 23% < 1%

ALT / AST 19% 9% 4% 2% 4% 1%

Pneumonite 7% 1% 2% < 1% 2% < 1%

Descontinuaçāo 39% 30% 16% 14% 12% 8%

Wolchok JD et al. N Engl J Med 2017
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Eventos adversos

Ipi + Nivo Ipi Nivo Pembro

G3-4 G3-4 G3-4 G3-4

Diarreia 9% 6% 3% 4%

Rash 3% 2% < 1% 4%

ALT / AST 9% 2% 1% < 1%

Pneumonite 1% < 1% < 1% 3%

Descontinuaçāo 30% 14% 8% 5%

Wolchok JD et al. N Engl J Med 2017; Reck M et al. N Engl J Med 2016


