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Conflitos de Interesse
De acordo com a Resolução 1595 / 2000 do Conselho Federal de Medicina e com a 

RDC 96 / 2008 da ANVISA, declaro que:

• Pesquisa Clínica: como médico investigador, participo de estudos patrocinados 

por: Roche, BMS, GSK

• Apresentações: como palestrante convidado, participei de eventos: Janssen, 

Sanofi, GSK, Bayer, Astellas

• Advisory Board: Bayer, Astellas, Janssen

Não possuo ações de quaisquer destas companhias farmacêuticas.



Tópicos

• Estratificação de risco IMDC

• Subtipos moleculares e resposta a Sunitinibe

• Infiltrado tumoral de linfócitos T

• Carga mutacional e mutações tipo Indel (Frameshift)

• Microbioma fecal

• Expressão de PD-L1 por imunohistoquímica



ESTRATIFICAÇÃO RISCO IMDC



Grupos de risco IMDC

Heng DY, et al. J Clin Oncol 27:5749, 2009.

KPS < 80%

Tempo do Dx ao Tx <1ano

Hb < Limite inf.

Ca. > Limite sup.

Neutrofilos > Limite sup.

Plaquetas > Limite sup.

Critérios:



Grupos de risco IMDC

For distribution in response to an unsolicited request for medical information subject to local NP4 approval. 

IMDC in Second-line Agents in mRCC 

Ko JJ et al. Lancet Oncol. 2015;16:293-300. 

Reproduced with permission of Lancet Oncology. 

First-line agents were sorafenib (29%); sunitinib (22%); everolimus (22%); temsirolimus 

(12%); pazopanib (4%); bevacizumab (3%); axitinib (2%); interferon (1%); other (5%) 

Favourable: 35.3 months 

Intermediate: 16.6 months Poor 5.4 months 
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Segunda Linha de Tratamento

For distribution in response to an unsolicited request for medical information subject to local NP4 approval. 

IMDC in Non–Clear Cell RCC 

Kroeger N et al. Cancer. 2013;119:2999-3006. 

Reproduced with permission of Cancer. 

Favourable: 31.4 months 

Intermediate: 16.1 months 

Poor: 5.1 months 
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P < 0.0001 
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Não Células Claras

Ko JJ, et al. Lancet Oncol 16:293, 2015.



SUBTIPOS MOLECULARES DE RCC



Subtipos moleculares com prognóstico distinto
com Sunitinibe

Beuselinck et al. Clin Cancer Res 2015.



Subtipos moleculares com prognóstico distinto
com Sunitinibe

Beuselinck et al. Clin Cancer Res 2015.



Subtipos moleculares com prognóstico distinto
com Sunitinibe

Beuselinck et al. Clin Cancer Res 2015.



Subtipos moleculares com prognóstico distinto
com Sunitinibe

Beuselinck et al. Clin Cancer Res 2015.



BIONIKK Trial



INFILTRADO TUMORAL DE LINFÓCITOS



Linfócito T tumoral se correlaciona com 
diminuição da carga tumoral

Choueiri TK, et al. Clin Cancer Res 22:5470, 2016
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Linfócito T tumoral (CD3+ e CD8+) aumenta após
tratamento com Nivolumabe

Choueiri TK, et al. Clin Cancer Res 22:5470, 2016

N=33
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CARGA MUTACIONAL
MUTAÇÕES TIPO INDEL FRAMESHIFT



Carga Mutacional

Alexandrov LB D, et al. Nature 500:425, 2013.



Tipos de mutações



Tipos de mutações
Frameshift (Insertion/Deletion)



Número e proporção de mutação Indel tumorais

Turajilic S, et al. Lancet Oncol 18:1009, 2017.



Neoantigenos específicos de mutações Indel
frameshift estratifica melhor aprovações ICI

Turajilic S, et al. Lancet Oncol 18:1009, 2017.



Carga mutacional de Indel’s e correlação com 
reposta a Anti-PD(L)1 em mRCC

Voss MH, et al. ASCO 2018



Carga mutacional de Indel e correlação com 
reposta a Anti-PD(L)1 em mRCC

Voss MH, et al. ASCO 2018

Número de Indel’s se correlaciona com SG em pacientes tratados com Anti-PD(L)1
Sem correlação com carga mutacional ou neoantígenos



Carga mutacional de Indel e correlação com 
reposta a Anti-PD(L)1 em mRCC

Voss MH, et al. ASCO 2018



MICROBIOMA FECAL



Influência do Microbioma intestinal

Routy et al. Science 359:91, 2018. 



Modificação de Microbioma Intestinal por
antibióticos pode impactar eficácia de ICI



EXPRESSÃO DE PD-L1



Expressão de PD-L1 – CheckMate 214
Resposta Objetiva

Motzer RJ, et al. N Engl J med 378:1277, 2018.



Expressão de PD-L1 – CheckMate 214
Sobrevida Livre de Progressão (Risco Intermediário/Alto)

Motzer RJ, et al. N Engl J med 378:1277, 2018.



Expressão de PD-L1 – CheckMate 214
Sobrevida Global (Risco Intermediário/Alto)

Motzer RJ, et al. N Engl J med 378:1277, 2018.



Expressão de PD-L1 – CheckMate 025
Sobrevida Global

Motzer RJ, et al. ASCO GU 2018: Abstr 578.



Expressão de PD-L1 – IMmotion151
Resposta Objetiva (investigador)

Motzer RJ, et al. ASCO GU 2018: Abstr 578.



Expressão de PD-L1 – IMmotion151
Resposta Objetiva e Sobrevida Livre de Progressão (IRC)

Motzer RJ, et al. ASCO GU 2018: Abstr 578.



Expressão de PD-L1 – IMmotion151
Sobrevida Livre de Progressão em PD-L1 positivo

Motzer RJ, et al. ASCO GU 2018: Abstr 578.



Expressão de PD-L1 – IMmotion151
Sobrevida Livre de Progressão em PD-L1 positivo

Motzer RJ, et al. ASCO GU 2018: Abstr 578.



Expressão de PD-L1 – IMmotion151
Sobrevida Global em PD-L1 positivo

Motzer RJ, et al. ASCO GU 2018: Abstr 578.



Expressão de PD-L1 – Nivo, Atezo e Ipi-Nivo
Resposta Objetiva

Zhu J, et al. J ImmunoTher Cancer 6:4, 2018.



• Estratificação prognóstica IMDC ainda muito importante

• ccRCC apresenta perfis moleculares distintos
– Estudos clínicos prospectivos avaliando tratamentos estratificados

por perfil molecular (BIONIKK)

• Expressão de PD-L1 é o biomarcador para uso de ICI mais
próximo da prática clínica

• Outros biomarcadores promissores
– Microbioma fecal

– Carga mutacional total e/ou tipo frameshift Indel

Conclusões - Biomarcadores
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