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Ensaios Clínicos 
Fase 2

Objetivos:

-Avaliar a eficácia terapêutica  do produto de 
pesquisa;

-Determinação da dose e regime terapêutico;

-Perfil de segurança a curto prazo.

Condução:

-25 ~ 100 voluntários;

-Portadores da patologia ou condição em 
estudo;

-Duração de semanas a meses;



“Study of Nivolumab in Patients With Classical 
Hodgkin’s Lymphoma - CheckMate-205”

❖ Estudo de Fase 2 de Nivolumab como monoterapia indicado para pacientes com Linfoma de Hodgkin
clássico após transplante autólogo de células-tronco e falha terapêutica no tratamento com
brentuximab vedotina.
➢ Endpoint primário: taxa de resposta geral determinada pelo Comitê Independente de Análises Radiológicas (CIAR).
➢ Endpoint secundários e outros: duração da resposta, segurança, avaliação do loci PD-L1 / PD-L2 e expressão

proteica PD-L1/ PD-L2.

❖ Patrocinador: Bristol-Myers Squibb



Linfoma Clássico de Hodgkin 
(cHL)

Descrição:

-Neoplasia que envolve linfócitos B anormais, 
chamados de células de Reed-Sternberg;

-Promove inchaço nos linfonodos, dor, febre, 
fadiga e outros sintomas relacionados;

Alvo terapêutico do Nivolumab:

-Receptores PD-L1 e PD-L2, 
associados a resposta imune 

mediada por linfócitos T;

-Superexpressão dos receptore 
PD-L protege as células contra 

resposta imune;

-Nivolumab atua bloqueando tais 
receptores.



Desenho do estudo

- Estudo Multicêntrico envolvendo 34 
centros de pesquisa distribuídos entre 

Europa, Canadá e EUA;

- 80 voluntários;

- Não-comparativo;

- Braço-único.

Critérios de Inclusão

-Portadores do cHL que apresentaram recaída 
após quimioterapia padrão, seguida pelo 

transplante de células tronco e terapia com 
brentuximab vedotin

-Idade igual ou superior a 18 anos

Critérios de Exclusão

-Doenças auto-imunes;

-Diabetes Mellitus I, Vitiligo e/ou Psoríase; 

-Radioterapia recente (até 3 semanas antes);

-Tratamento com outros anticorpos recente (até 4 
semanas antes);



Endpoints

Primário
Taxa de Resposta 

Geral

● % de pacientes que 
apresentaram melhor 
resposta geral de 
remissão total ou 
parcial do tumor;

● avaliação do CIAR 
embasada nos 
critérios determinados 
pelo International 
Working Group, 2007

● Resposta tumoral foi avaliada a partir de:
○ Exames de imagem nas semanas 9, 17,

25, 37, 49, 65, 81, 97, 123 e 146;

○ Para pacientes com acometimento da
medula óssea também se analisou
resultados de biópsia

Secundários 
e 

Exploratórios

● Exames de imagem;

● Investigação de células células de Reed-
Sternberg.

○ Exames imunohistoquímicos

● Aplicação de questionários para análise de QoL.
○ EQ-5D;
○ EORTC QLQ-C30 (European Organization

for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire–Core 30);

● Duração da resposta;
● Taxa parcial e 

completa de remissão;
● Duração parcial e 

completa de remissão;
● Avaliação do PI para 

duração da resposta 
geral;

● Qualidade de vida;
● Análise PD-L1/PD-L2



Procedimentos

● Intervenção investigada: benefício
clínico com Nivolumab 3 mg/kg a cada
2 semanas.
○ 1 ciclo de tto = período de 14 dias;
○ Redução de dose não permitida;

● Exames laboratoriais.
○ Hemograma completo;
○ Eletrólitos;
○ Função hepática;
○ Função renal;
○ TSH.

● Exames de imagem.
○ Tomografia computadorizada;
○ Ressonância magnética.



Taxa de resposta geral = 66.3% (53/80)

Resultados ENDPOINT PRIMÁRIO

ENDPOINTS SECUNDÁRIOS E 
EXPLORATÓRIOS

Duração média da resposta = 7.8 meses;
Taxa de resposta geral (PI) = 72.5%;
Qualidade de Vida aumentou;
EQ-5Q: aumento da média em 18 pontos
comparando baseline e semana 33 (62 vs.

80)
EORTC QLQ-C30: melhora nos scores
sintomas, funcional e saúde global
comparado a baseline.



❖ Eventos adversos mais relatados ( ≥ 15%) foram
fadiga, rash e reação relacionada à infusão.
➢ Classificação 3 / 4: neutropenia e

aumento no nível de lipase (n=4) mais
incidentes

ENDPOINTS SECUNDÁRIOS E 
EXPLORATÓRIOS



Discussão Limitação: 

-Braço-único.

Resultados

-Perfil de Segurança aceitável;

-Condizente com os achados da Fase I;

-⅔ dos pacientes refratários 
responderam ao Nivolumab;

-Taxa de resposta de 66%. 
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