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Quem deve ser tratado?



AJCC, 8a edição 

Gershenwald et al. CA Journal, 2017



AJCC, 8a edição 

Gershenwald et al. CA Journal, 2017

Sobrevida  I e II



AJCC, 8a edição 

Gershenwald et al. CA Journal, 2017

Sobrevida  III



AJCC, 7a vs 8a edição Sobrevida  III

Balch et al. J Clin Oncol, 2009; Gershenwald et al. CA Journal, 2017

7a edição 8a edição

5a - 78% 

5a - 59% 

5a - 40% 

5a - 93% 

5a - 83% 

5a - 69% 

5a – 32% 



Inibidores de BRAF na doença metastática

Hauschild et al, Lancet, 2012;  McArthur et al, Lancet Oncol, 2014



BRIM 8 – Vemurafenibe vs Placebo

Vemurafenibe 960mg q12h

por 1ano

Placebo por 1ano

R

Maio et al. Lancet Oncol, 2018

COORTE 1
Vemurafenibe

N=157

Placebo

N=157

V600E 123 (90%) 129 (93%)

Não-V600E 13 (10%) 9 (7%)

IIC 10% 8%

IIIA 23% 25%

IIIB 68% 68%

COORTE 2 Vemurafenibe

N=93

Placebo

N=91

V600E 77 (91%) 67 (89%)

Não-V600E 8 (9%) 8 (11%)

IIIC 181 (41%) 166 (38%)



BRIM 8 – Vemurafenibe vs Placebo

Maio et al. Lancet Oncol, 2018

IIIC

IIC, IIIA, IIIB
HR: 0,54 (IC95% 0,37-0,78)

Log-rank p=0,0010

HR: 0,80 (IC95% 0,54-1,18)

Log-rank p=0,26



HR: 0,65 (IC95% 0,50-0,85)

Log-rank p=0,0010

BRIM 8 – Vemurafenibe vs Placebo

Maio et al. Lancet Oncol, 2018

Análise Combinada



Inibidores de BRAF/MEK vs. BRAF

Ascierto et al, Lancet Oncol 2016; Lon et al. Ann Oncol, 2017



Dabrafenibe/Trametinibe vs. Placebo

D 150mg q12h T 2mg qd

por 1ano

Placebo por 1ano

R

* relacionado ao tratamento Long et al. N Engl J Med, 2017

Dab/Tram

N=438

Placebo

N=432

V600E 397 (91%) 395(91%)

V600K 41 (9%) 37 (9%)

Estágios – n (%)

IIIA 93 (19%) 71 (16%)

IIIB 169 (39%) 187 (43%)

IIIC 181 (41%) 166 (38%)

III inespecífico 5 (1%) 8 (2%)



Dabrafenibe/Trametinibe vs. Placebo

Dabrafenibe / Trametinibe

Qualquer Grau G3 / G4

Qualquer Evento* 97% 41%

Febre 63% 5%

Fadiga 47% 4%

Náusea 40% 1%

Cefaléia 39% 1%

Diarréia 33% 1%

Vômito 28% 1%

Artralgia 24% 0

Evento* que levasse a 

descontinuação 26%

* relacionado ao tratamento Long et al. N Engl J Med, 2017



Dabrafenibe e Trametinibe

Hauschild et al, J Clin Oncol 2018

Sobrevida Livre de Recidiva



Dabrafenibe e Trametinibe

Hauschild et al, J Clin Oncol 2018

Sobrevida Livre de Recidiva

IIIA, 7ª ed

IIIA, 8ª ed



Dabrafenibe e Trametinibe

Hauschild et al, J Clin Oncol 2018

Sobrevida Livre de Recidiva

IIIB, 7ª ed

IIIB, 8ª ed



Dabrafenibe e Trametinibe

Hauschild et al, J Clin Oncol 2018

Sobrevida Livre de Recidiva

IIIC, 7ª ed

IIIC, 8ª ed



Dabrafenibe e Trametinibe

Hauschild et al, J Clin Oncol 2018

Sobrevida Livre de 

Doença Metastática



Dabrafenibe e Trametinibe

Long et al, NEJM 2017; 

Hauschild et al, J Clin Oncol 2018



Dabrafenibe e Trametinibe

Long et al. N Engl J Med, 2017

Sobrevida Global

Sobrevida Global

D/T Placebo

1 

ano
97% 94%

2 

anos
91% 83%

3

anos
86% 77%



Dabrafenibe e Trametinibe

Hauschild et al, J Clin Oncol 2018

Projeção de Curabilidade



Dabrafenibe/Trametinibe vs. Placebo
COMBI AD Dabrafenibe / Trametinibe

Qualquer Grau G3 / G4

Qualquer Evento* 97% 41%

Febre 63% 5%

Fadiga 47% 4%

Náusea 40% 1%

Cefaléia 39% 1%

Diarréia 33% 1%

Vômito 28% 1%

Artralgia 24% 0

Evento* que levasse a 

interrupção de dose 66%

Evento* que levasse a 

redução de dose 38%

Evento* que levasse a 

descontinuação 26%

* relacionado ao tratamento
Long et al. N Engl J Med, 2017; Long et al. N Engl J Med, 2014

COMBI-D Dabrafenibe / Trametinibe

Qualquer Grau G3 / G4

Qualquer Evento* 95% 32%

Febre 51% 6%

Fadiga 35% 2%

Náusea 30% 0

Cefaléia 30% 1%

Diarréia 24% 1%

Vômito 20% 1%

Artralgia 24% 1%

Evento* que levasse a 

interrupção de dose 49%

Evento* que levasse a 

redução de dose 25%

Evento* que levasse a 

descontinuação 9%



Bevacizumabe Adjuvante

Corrie et al. ASCO 2017

Intervalo Livre de Doença Sobrevida Global



Sobrevida segundo Status de BRAF/NRAS

Sobrevida GlobalPacientes do Braço Controle

Corrie et al. ASCO 2017



Sobrevida e ILD segundo ctDNA

Sobrevida GlobalIntervalo Livre de Doença

Pacientes do Braço Controle

Quem deve ser tratado?
Corrie et al. ASCO 2017



Em Resumo...

HR 0,49 DFS Risco Abs -16% em 4 anos

“platô” em DFS 

ganho sustentado depois do fim do tratamento

Estimativa de ganho de cura:  17% em 4 anos

26% de interrupção do tratamento por toxicidade



Dabrafenibe

Trametinibe

Obrigado!!
@MelanomaSarcoma

Nivolumabe

Pembrolizumabe


