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Eventos adversos

Ipi + Nivo Ipi Nivo Pembro Atezo

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

Diarreia 9% 6% 3% 4% 2%

Rash 3% 2% < 1% 4% 1%

ALT / AST 9% 2% 1% < 1% 3%

Pneumonite 1% < 1% < 1% 3% < 1%

Descontinuaçāo 30% 14% 8% 5% 8%

Wolchok JD et al. N Engl J Med 2017; Reck M et al. N Engl J Med 2016; Balar AV et al. Lancet 2017
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Imunoterapia

ü Mecanismos de evasāo imune

ü Mecanismos de açāo dos inibidores de checkpoint 

ü Eficácia

ü Eventos adversos imuno-relacionados

ü Avaliaçāo de resposta

ü Biomarcadores preditivos

ü Perspectivas
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Padrões de resposta

Pseudoprogressāo
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Pseudoprogressāo

Aumento ≥ 25% na carga tumoral nāo confirmada por segunda
avaliaçāo em 4 semanas
Precoce: ≤ 12 semanas
Tardia: > 12 semanas
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Pseudoprogressāo

Keynote-001
n: 327

Incidência: 7.3%
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Pseudoprogressāo

22.4m

8.4m

Sobrevida global 2 anos: 77.6% vs 37.5% vs 17.3%



RECIST 1.1 vs irRC

RECIST 1.1 irRC

Medida Unidimensional Bidimensional

Lesões-alvo 5 15

Lesões novas Progressāo Adicionadas ao baseline

Resposta parcial Reduçāo ≥ 30% Reduçāo ≥ 50%

Progressāo de doença Aumento ≥ 20% Aumento ≥ 25%

Confirmaçāo em 4s Desnecessária Necessária

Hodi FS et al. J Clin Oncol 2016
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RECIST 1.1 vs irRC

Estima-se que o uso do RECIST na
avaliaçāo de resposta em

imunoterapia subestime o benefício
do tratamento em cerca de 15% dos 

pacientes

Hodi FS et al. J Clin Oncol 2016
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PD-L1
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PD-L1



dMMR = MSI-H
↑mutações

↑TMB
(Tumor mutational burden)
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Gibney et al. Lancet Oncol 2016

Biomarcadores preditivos

üPD-L1

üTMB
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Biomarcadores preditivos

üPD-L1

üTMB

ü Infiltraçāo linfocitária

ü Clonalidade dos receptores de células T

ü Painel de neoantígenos

ü Expressāo gênica no microambiente tumoral

ü Imunohistoquímica multiplex
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“Sinapse immune”

Extraído de Coaña et al. Trends Mol Med 2015



Perspectivas

ü Adoptive T cell therapies

üCAR-T cell

ü Tumor infiltrating lymphocytes (TILs)

ü TCR-T cell 
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CAR T cell therapy
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CAR T cell therapy
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Tumor infiltrating lymphocytes (TILs)
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TCR T cell therapy





Cirurgia Radiaçāo
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Quimioterapia

mAbs

TKI
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