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Biomarcadores



Tumor mutation Burden

Zehir et al. Nat Med 2017



Expressão de PDL-1 em ovário

Clin Cancer Res. 2017 Jul 1;23(13):3453-3460.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27986748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27986748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27986748


Expressão de PDL-1 em endométrio

Zehir et al. Nat Med 2017

Endométrio
Histologia PD-1 PDL-1

Expressão por IHC

Endometrióide 77,9 39,7

Seroso 68,2 10,2

Carcinosarcoma 80 22,2

Células claras 69,2 23,1

• Keynote 028
• N=75, 36 PDL-1+
• 3 RP: 1 MMR, 1 POLE, 1 status MSI desconhecido



TCGA - Subtipos moleculares

TCGA endometrial cancer – Nature, 2013

Tumores quentes Tumores  frios



TCGA - Subtipos moleculares

TCGA endometrial cancer – Nature, 2013



Pole e MSI-H: maior expressão de genes 
envolvidos na toxicidade mediada por células T

Van Gool and Eggink et al. CCR 2015



MMR em Câncer de Endométrio

• Presente em 20 a 30% dos tumores endometriais

• Instabilidade de microssatélite decorrente de deficiência MMR:  

• Germinativa (Síndrome de Lynch)

• Esporádica (MLH1, MSH2, MSHH6, PMS2, EpCAM)

• Silenciamento epigenético (hipermetilação MLH1)

Dudley, Clin Cancer Research, 2016



Alta correlação em testes para MSI e MMR 
em Câncer de Endométrio

• 696 pacientes com câncer de endométrio testados para MSI 
(pentaplex panel) e IHQ

• Análise MSI: MSS 74%, MSI-H 24%, MSI-L 2%. 

• Dos 566 pacientes MSS, 96% apresentaram presença da expressão 
das quatro proteínas MMR.

• 77% MSI-H tiveram perda da expressão de duas proteínas (MLH-1 e 
PMS-2)

• Forte concordância entre MSI e IHQ (94%), (IC 95% 0,811-0,887, 
P<0,001)

Bosse, Annals of Oncology, 2016



T-cell-GEP (gene expression profile) 
está associado à respostaAssociation of T-cell-GEP (Gene Expression 

Profile) with Response (N = 83)a

4

• Among patients with T-cell-GEP, 

distribution of GEP scores was 

significantly higher in responders than 

nonresponders

• 1-sided P = 0.03 from Wilcoxon rank 

sum test

• 7/83 pts (8.4%) had a response.

aSamples analyzed from Cohort A training set population.  Data cut -off date: February 2, 2017

T-cell–inflamed GEP score was derived from an 18-

gene signature measured using extracted tumor RNA 

analyzed by the NanoString nCounter Analysis System 

(NanoString Technologies, Seattle, WA)

HRD E BRCA NÃO FORAM 
ASSOCIADOS A RESPOSTA Cristescu et al, Science 12, 2018



Câncer de ovário: GEP baixo

Cristescu et al, Science 12, 2018



O que está sendo avaliado em 
oncoginecologia e imunoterapia atualmente?

• Inibidores de check-points – antiPD1 e antiPDL1 e combinações

• Terapias celulares: TILs, CARs, receptores de células T

• Outros tipos de células: monócitos, cytokine induced killer cells, 
natural killer cells

• Vacinas: células dendríticas, peptídeos



CÂNCER DE OVÁRIO



Bloqueadores de PD-1 e PDL-1 no Câncer de 
Ovário

1. Hamanishi et al. J Clin Oncol 2015;33:4015
2. Varga, et al, ASCO 2016
3. Disis, et al, ASCO 2015

4. Matulonis U, et al. ASCO 2018

Droga Alvo População No PD-L1 status ORR DCR

Nivolumabe PD-1 Platino resistente 18 Qualquer 17% 44%

Pembrolizumabe PD-1 Avançado 376 Qualquer 8% 37,2%

Avelumabe PD-L1 Platino resistente 124 Qualquer 9,7% 54%

Atezolizumabe PD-L1 Avançado 12 PD-L1+ 17% NR

• Tumores BRCA1/2 mutados exibiram significativo de TILS CD3+ e CD8+
• Tumores BRCA1/2 mut apresentaram aumento significativo de neoantígenos

do que tumores sem alterações dos genes de recombinação homóloga



Keynote-100 (Pembrolizumabe) 

Ann Oncol. 2019 May 2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31046082


Keynote 100: avaliação de 
biomarcador

Ann Oncol. 2019 May 2

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31046082


Rational for combininganti-VEGF and IO
VEGF has immunosupresiveproperties

VEGF

Activate of Tregs

Reduce endothelial 
adhesion and tumoral

infiltration of Tcells

Induce expression of PD-L1

Inhibit of DC 
differentiation

VEGF tem efeito imunossupressivo



Câncer ovário platino resistente
Fase II de Nivolumabe + Bevacizumabe

Liu et al ESMO 2018



Combinação do IPARP aumenta imuno vigilância



Resultados melhores na doença 
platino sensível PhaseII of Check-Point inhibitors+ PARPi in ROC

Author N Population ORR (%) DCR (%)

MEDIOLA

(Durva+Olaparib)
Drew et al. SGO 2018

32 gBRCA

Platinum-sensitive

63%

(19% CR / 44% PR)

81%

TOPACIO

(Pembro+Niraparib)
Konstantinopoulos et al. 

ASCO 2018

60 tBRCAwt 77%

tBRCAmut 19%

P-Resistant 50%

P-Refractory 29%

Plat-No elegible 21%

25% 

(5%CR / 20%PR)

PR 23%

PRf 24%

tBRCAwt 22%

tBRCAmut 42%

67%

Median DOR

9.3 months

Lee et al.

ESMO 2018

35 83% Plat-R 14% 

(all PR)

37%

)



Estudos em andamento
iPARP/IO/Bev

Trial Cenário Combinação drogas

AGO-Ov46 Primeira linha CT- Bevacizumab –
Durvalumab-Olaparib

BCOG-ENGOT Ov43 Primeira linha CT- Pembrolizumab -
Olaparib

GINECO Ov44 Primeira linha CT- TSR042-Niraparib

ATHENA GOG 3020 Manutenção pós 1ª linha Nivolumab- Rucaparib

MK 7339-001 Manutenção pós 1ª linha Pembrolizumab - Olaparib



COLO DE ÚTERO



Bloqueadores da via PD-1 no Câncer do Colo de útero

Keynote 158
Pembrolizumabe

CheckMate 358
Nivolumabe

N 98 19

Taxa de resposta 12,2% 24%

RESPOSTAS DURADOURAS

Journal of Clinical Oncology 2019 37:17, 1470-1478



KEYNOTE 158
83.7% eram PD-L1– positivos (CPS ≥ 1) 



(REGN2810)

Gynecologic Oncology Group protocol 3016 
(EMPOWER-Cervical 1) –

Estudo de Fase III com anti-PD-1  



Tumor Infiltrating Lymphocyte (TIL) Therapy

Terapia celular adotiva 

autóloga

• Ressecção do tumor

• Isolamento e expansão 

de TIL com reatividade 

para E6 e E7 ex vivo

• Depleção linfocitária 7 

dias antes da infusão

• Infusão de TIL seguido de 

IL-2



• 1 dose HPV-TILs

• 18 pacientes com cancer cervical metastático

• Tratamento prévio com QT ou RT+QT

• 5 de 18 pacientes responderam (TR = 28%)

• 2 respostas duradouras

• 67 meses

• 53 meses

A phase II study of tumor-infiltrating lymphocyte
therapy for HPV associated epithelial cancers

Clin Cancer Res. 2019 March 01; 25(5): 1486–1493 



Vacinas



Axalimogene filolisbac (AXAL)

• Listeria monocytogenes altamente atenuada

•Geneticamente modificada para secretar uma 

proteína do HPV-16 E7 

•Alvo: células HPV transformadas

•Mecanismo: induzir imunidade antitumoral 

das células T - Quebra da imunotolerância

Lm Technology™ overview: Harnessing unique 
life cycle of Lm in APCs

Lm-LLO agent taken up only by 

phagocytic dendritic cells/APCs

Lm-LLO expresses LLO-TAA 

fusion protein, which is processed 

by stimulated APC and activates 

TAA-specific T cells

Robust T-cell response 

generated toward TAA, allowing 

tumor-specific immune response

Lm-LLO stimulates a strong 

innate multi-pathway immune 

response (eg, STING) in APC

Immune activation can overcome 

checkpoint inhibition and negative 

regulators of cellular immunity

Lm-LLO is

phagocytosed

by APC

Some Lm-LLO 

escapes 

phagolysosome 

and enters the 

cytosol

Some Lm-LLO is 

killed and degraded 

within the 

phagolysosome

tLLO-TAA fusion protein is 

degraded by proteasomes into 

peptides for presentation to the 

MHC class I pathway

Peptide-MHC

complexes on 

the APC 

simulate 

CD4+ (MHC 

II) and CD8+

(MHC I) T

cells

APC, antigen-presenting cell; Lm, Listeria monocytogenes; MHC, major histocompatibility complex; STING, stimulator of 

interferon genes; TAA, tumor-associated antigen; tLLO, truncated listeriolysin O. 
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Estudo de fase III do ADXS11-001 administrado após a 
quimiorradiação como tratamento adjuvante para 
câncer cervical localmente avançado de alto risco: 

AIM2CERV

Câncer de colo localmente 
avançado de alto risco

FIGO E I-II com linfonodos 
pélvicos positivos

FIGO E III-IVA

Qualquer estágio FIGO com 
linfonodos para-aórticos

Braço controle

(Placebo IV até 1 ano)

Braço experimental

ADXS-HPV (1 x 109

UFC) até um ano



ENDOMÉTRIO



Dostarlimab (TSR-042): anti PD-1

Estudo GARNET

Oaknin A. et al. SGO 2019



Durvalumabe

Presented By Vicky Makker at 2019 ASCO Annual Meeting



Durvalumab: Resposta Objetiva

Presented By Vicky Makker at 2019 ASCO Annual Meeting



Avelumabe

Não houve diferença em status de MMDR por IHQ ou PCR



Avelumabe: taxa de resposta e SLP



• Fase II, braço único
• ≤ 2 tratamentos prévios; 85% MSS, 25% PDL1+

Lancet Oncol 2019

Pembrolizumabe e Levantinibe



Lancet Oncol 2019

Pembrolizumabe e Levantinibe



Pembrolizumabe e Levantinibe

Em andamento

• 1ª linha: Pembrolizumabe e levantinibe vs carboplatina e paclitaxel

MK 7902-001

• 2ª linha: Pembrolizumabe e levantinibe vs QT escolha investigador

MK 3475-775



Conclusão

• Câncer de ovário: futuro são combinações de 
IO/iPARP/antiangiogênicos

• Câncer de colo uterino: avanços com vacinas terapêuticas e novos 
anti-PD1

• Câncer de endométrio: Grandes avanços com anti-PD1 e anti-PDL1 
em câncer de endométrio, combinação pembrolizumab e 
levantinibe promissora

• Principais respostas em pacientes com MSI 
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grazieladalmolin@gmail.com


