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Introdução

Larkin et al. NEJM, 2019



Introdução

Wang et al. Cancer Immunol Res, 2017

Post-progression survival
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Oligoprogressão

• Progressão isolada

PPS: 14m

• Progressão sistêmica

PPS: 5,7m 

Wang et al. Cancer Immunol Res, 2017



Oligoprogressão
• Lesões pré-existentes tratadas:

3y-PFS 70%

5y-DSS: 93%

• Lesões novas tratadas: 

3y-PFS 6%

5y-DSS 31%

Klemen et al. J Immunother Cancer, 2019



Progressão sistêmica: BRAF/MEK

Saab et al. Cancer, 2018

mPFS: 5,8m

mOS: 15,6m



Progressão sistêmica: Ipilimumab

AntiPD1

se 
PD

PD-1 Ipi

ORR: 10-15%
Zimmer et al. Eur J Cancer, 2017
Long et al. SMR 2016
Bowyer et al. Br J Cancer, 2016

ORR: 21%
Zimmer et al. Eur J Cancer, 2017



Progressão sistêmica: Ipilimumab

Olson et al. ASCO Annual Meeting, 2018



Progressão sistêmica - Ipilimumab

• Taxa de resposta:

45% (10/22)

• CR: 13,6%

Olson et al. ASCO Annual Meeting, 2018

A Phase II Randomized Study of Nivolumab (NSC-748726) With Ipilimumab (NSC-
732442) or Ipilimumab Alone in Advanced Melanoma Patients Refractory to an Anti-
PD1 or Anti-PD-L1 Agent
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03033576
Recruitment Status: Recruiting



Progressão sistêmica: IL-2 em altas doses

• 40 pacientes tratados após anti-PD(L)1

• Taxa de resposta: 22,5% (4 CRs/5 PRs)

• Toxicidade semelhante ao perfil da droga

Buchbinder et al. J Immunother Cancer, 2019



Progressão sistêmica: IL-2 intralesional

Rafei-Shamsabadi et al. Cancer Immunol Immunother, 2019



Progressão sistêmica: IL-2 intralesional

Rafei-Shamsabadi et al. Cancer Immunol Immunother, 2019



Progressão sistêmica: KIT e imatinibe

• Prevalência: cerca de 10% de 
melanomas acrais/mucosa

• 25-50% de taxa de resposta 
em KIT mutado

• 0% de resposta em KIT 
amplificado apenas

Hodi et al. J Clin Oncol, 2013; Carvajal et al. JAMA, 2011



Progressão sistêmica: latrotrectinibe
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T-VEC

T-VEC isolado

T-VEC + Ipi

T-VEC + Pembro

Andtbacka et al. J Clin Oncol, 2015; Ribas et al. Cell, 2017; Chesney et al. J Clin Oncol, 2018



T-VEC

Louie et al. J Am Coll Surg, 2018 Perez et al. Ann Surg Oncol, 2018



T-VEC

• Stage III > IV

Mohr et al. Adv Ther, 2019



Tumor-infiltrating lymphocytes

Rosenberg, S. Science, 2015 Stephanie Golff, ASCO 2019



Tumor-infiltrating lymphocytes

• Laboratório central para protocolo multicêntrico:

• Moffitt; Yale; James Graham; Earle Chiles

• Pacientes refratários a anti-PD1

Sarnaik et al. ASCO Annual Meeting, 2017



NRAS mutado: binimetinibe

Dummer et al. Lancet Oncol, 2017
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Tratamentos experimentais: microbioma

Microbioma

• Diversidade de microbioma associada 
com melhores desfechos

• FMT em modelo animal + anti-PD-L1 
bem sucedidos

• Estudo fase 1: 2/3 pacientes com 
benefício clínico e radiológico 

V. Gopalakrishnan, et al. Science 02 Nov 2017;  Baruch et al. AACR, 2019



Tratamentos experimentais: TLR9 agonist

Diab et al. ASCO 2018

• Terapia intra-lesional, estudo fase 1
• 38% ORR em combinação com IPI após falha de anti-PD-1



Tratamentos experimentais: HDACi
• Estudo fase 2, entinostat + pembro

Após falha de anti-PD-1

• 6/34 respostas confirmadas (18%)

• Nenhum paciente havia respondido a anti-
PD-1

Agarwala et al. ASCO 2019



Tratamentos experimentais: hipometilantes

• Estudo fase 2: azacitadina + pembro

Burton et al. ASCO 2019
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Conclusões

• O tratamento com anti-PD-1 leva a respostas duradouras, mas 70% 
dos pacientes eventualmente apresentarão progressão de doença

• As opções após a falha de anti-PD-1 são escassas e de eficácia limitada

• Direções futuras:

1ª linha

Se PD

IFNg/TMB
Anti-
PD-1

MAPK

BRAF/
MEK

cTeff

Ipi

MDSC
Treg

HDACiIDOi IDO+
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