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Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
Onde est(áv)amos?

Lamarca A, et al. J Natl Cancer Inst 2020; 112(2): djz071.

Compilação dos dados dos estudos

ABC-01 (GEM + CIS)
ABC-02 (GEM + CIS vs. GEM)
ABC-03 (GEM + CIS + Cediranibe vs. GEM + CIS)

Taxa de resposta objetiva = 30,6%$

Sobrevida global mediana = 12,2 meses

$ Doença avaliável
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Phelip JM, et al. ESMO 2020.
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Sobrevida global

Kelley RK, et al. AACR 2023.
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A era da imunoterapia – Durva vs. Pembro

Kelley RK, et al. AACR 2023.

TOPAZ-1 KEYNOTE-966
Braço do estudo CDDP + GEM +

Durvalumabe
CDDP + GEM +

Placebo
CDDP + GEM +

Pembrolizumabe
CDDP + GEM +

Placebo
N 685 1069

SG mediana, meses 12,8 11,5 12,7 10,9

HR (IC95%) 0,80 (0,66 – 0,97) 0,83 (0,72 – 0,95)

PFS mediana, 
meses

7,2 5,7 6,5 5,6

HR (IC95%) 0,75 (0,63 – 0,89) 0,87 (0,76 – 0,99)

ORR, % 26,7 18,7 29,0 29,0

Kelley RK, et al. Lancet 2023; 401: 1853-65.

Oh D-Y, et al. NEJM Evid 2022;1(8):1-11.

Oh D-Y, et al. ESMO 2022.
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A era da imunoterapia – Durva vs. Pembro

HR = 0,91 HR = 0,74

TOPAZ-1 KEYNOTE-966
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A era da imunoterapia – Dados de mundo real

Rimini M, et al. ESMO Asia 2023.

GEM + CIS + Durvalumabe vs. GEM + CIS (N = 358)

Taxa de resposta objetiva: 34.5 vs. 26.5% (p = 0,12)

Sobrevida livre de progressão: 8,9 vs. 6,0 meses (HR = 0,60; p < 0,001)$

Sobrevida global: 12,9 vs. 11,2 meses (HR = 0,6 ; p = 0,002)$

$Após Propensity-Score Matching.



Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
A era da imunoterapia

Imunoterapia está associada a modestos ganhos em termos de sobrevida livre
de progressão e sobrevida global
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A era da imunoterapia – Biomarcadores

Oh D-Y, et al. NEJM Evid 2022;1(8):1-11.

TOPAZ-1



Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
A era da imunoterapia – Biomarcadores

Kelley RK, et al. AACR 2023.

KEYNOTE-966
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Valle J, et al. ESMO Asia 2022.

Sobrevida livre de progressão Sobrevida global
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A era da imunoterapia – Biomarcadores

Bouattour M, et al. ASCO GI 2023.

Sobreviventes de longo prazo
(≥ 18 meses)

Maior prevalência de sobreviventes de longo prazo no braço
GEM + CIS + Durvalumabe
- Mutação em KRAS
- Mutação em IDH1

Maior prevalência de sobreviventes de longo prazo no braço
GEM + CIS
- Amplificação de HER2

Maior prevalência de sobreviventes de longo prazo nos dois
braços
- Mutação clinicamente acionável de BRCA1/2



Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
A era da imunoterapia – Biomarcadores

Hoje não dispomos de biomarcadores preditores de resposta a inibidores de
checkpoint imunológico em tumores de vias biliares em primeira linha



Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
A era da terapia alvo – Alterações potencialmente 
acionáveis

Silverman IM, et al. ASCO 2019.
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A era da terapia alvo – Mutação em IDH1

Makawita S, et al. ASCO 2021.
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Taxa de resposta objetiva = 2%

Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
A era da terapia alvo – Mutação em IDH1

Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol 2020;21(6):796-807.
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A era da terapia alvo – Mutação em IDH1

Sobrevida livre de progressão
Ivosidenibe
Mediana
2,7 meses (IC95% 1,6 – 4,2)

Placebo
Mediana
1,4 meses (IC95% 1,4 – 1,6)

Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol 2020;21(6):796-807.
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A era da terapia alvo – Mutação em IDH1

Sobrevida global
Ivosidenibe
Mediana
10,8 meses (IC95% 7,7 – 17,6)

Placebo
Mediana
9,7 meses (IC95% 4,8 – 12,1)
p = 0,06

Placebo (RPSFT)
Mediana
6,0 meses (IC95% 3,6 – 6,3)
p = 0,0008

Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol 2020;21(6):796-807.



Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
A era da terapia alvo – Rearranjo em FGFR2
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Goyal L, et al Cancer Treat Rev 2021;95:102170.

Gene FGFR2

Hollebecque A, et al. ESMO 2022.
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A era da terapia alvo – Rearranjo em FGFR2

3. Goyal L, et al. N Engl J Med 2023;388:228-39.

1. Abou-Alfa GK, et al. J Clin Oncol 2021;39:(suppl 15; abstr 4086).

Pemigatinibe1 Infigratinibe2 Futibatinibe3

Taxa de resposta objetiva, % 37,0 23,1 42,0
Taxa de controle de doença, % 82,4 84,2 83,0
Duração de resposta mediana, meses 8,1 4,9-5,6$ 9,7
Sobrevida livre de progressão mediana, meses 7,0 7,3 9,0
Sobrevida global mediana, meses 17,5 12,2 21,7
$ Dependendo da linha de tratamento.

Primeira linha de terapia anti-FGFR

2. Javle MM, et al. J Clin Oncol 2021;39:(suppl 3; abstr 265).
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A era da terapia alvo – Rearranjo em FGFR2
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Resistência secundária

Javle M, et al. ASCO GI 2024.Goyal L, et al. Cancer Discov 2019; 9(8): 1064-79.

Futibatinibe Tinengotinibe
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A era da terapia alvo – Rearranjo em FGFR2
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Resistência secundária

Javle M, et al. ASCO GI 2024.Goyal L, et al. N Engl J Med 2023;388:228-39.



Tratamento sistêmico de tumores de vias biliares
A era da terapia alvo – Rearranjo em FGFR2
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Resistência secundária

Javle M, et al. ASCO GI 2024.Goyal L, et al. N Engl J Med 2023;388:228-39.

Papel para biópsia líquida
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A era da terapia alvo – Rearranjo em FGFR2
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Inibição seletiva do FGFR2
RLY-4008

Borad M, et al. ASCO 2023. Hollebecque A, et al. ESMO 2022.

Taxa de resposta objetiva = 88,2%

Menor toxicidade associada a inibidores pan-FGFR 
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A era da terapia alvo – HER2

1. Meric-Bernstam F, et al. J Clin Oncol 2023;41(suppl 17;abstrLBA3000). 2.Ohba A, et al. J Clin Oncol 2022;40(suppl 16; abstr 4006). 3. Pant S, et al. J 
Clin Oncol 2023;41(suppl 16; abstr 4008). 4.  Nakamura Y, et al. J Clin Oncol 2023;41(suppl 16; abstr 4007). 5. Meric-Bernstam F, et at. J Clin Oncol 
2021;39(suppl 15, abstr 3004).

Variável DESTINY-
Pantumor021

HERB2 HERIZON-
BTC3

SGNTUC-0194 MyPathway5

N 41 22 80 30 35 (KRASwt)

Droga Trastuzumabe-
deruxtecan

Trastuzumabe-
deruxtecan

Zanidatamabe Trastuzumabe + 
Tucatinibe

Trastuzumabe + 
Pertuzumabe

TRO, % 22,0 36,4 41,3 46,7 25,7

TCD, % 81,8 68,8 76,7 -

DdR mediana, 
meses

8,6 7,4 12,9 - -

SLP mediana, 
meses

- 4,4 5,5 5,5 -

SG mediana, 
meses

- 7,1 - 15,5 -

TRO: Taxa de resposta objetiva; TCD: Taxa de controle de doença; DdR: Duração de resposta. SLP: Sobrevida livre de progressão; SG: Sobrevida 
global.
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A era da terapia alvo – Via da MAPK

3. Bekaii-Saab T, et al. J Clin Oncol 2023;41:4097-06. 

TRO: Taxa de resposta objetiva; TCD: Taxa de controle de doença; SLP: Sobrevida livre de progressão; SG: Sobrevida global.

Estudo N Cenário TRO, % TCD, % SLP 
mediana, 
meses

SG 
mediana, 
meses

BRAF V600E
Dabrafenibe + 
Trametinibe  
Fase II
(ROAR)1

43 ≥ 1 linha de tto 
prévio BRAFV600E 
mutado

53,0 90% 9,0 13,5

KRAS G12C
Adagrasibe
Fase II
(KRYSTAL-1)2,3

12 Tratamento prévio
Ausência de 
tratamento padrão 

41,7 91,7 8,6 15,1

2. Pant S, et al. ASCO 2023. 
1. Subbiah V, et al. Nat Med 2023; 29: 1103-12. 
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Conclusões

O acréscimo de inibidores de checkpoint imunológico levam a um aumento
modesto da sobrevida de pacientes com tumores de vias biliares avançados
em primeira linha

Não há biomarcadores para selecionar pacientes para a utilização de
imunoterapia

Alterações moleculares driver são comuns em tumores de vias biliares

Tratamentos direcionados a estas alterações vem demonstrando eficácia
significativa em pacientes com tumores de vias biliares avançados
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