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Mutações Oncogênicas em Melanoma

Cancer Genome Atlas Research Network, Ian R. Watson, Lihua Zou, Chang-Jiun Wu, TCGA Workshop, 2012
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Inibidores de BRAF

Hauschild et al, Lancet, 2012;  McArthur et al, Lancet Oncol, 2014
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Inibidores de BRAF e MEK

Robert, NEJM 2014 ; Ascierto Lancet Oncol 2016; Long, Ann Oncol 2017; Liskkay ASCO 2019

Sobrevida Livre de Progressão



Inibidores de BRAF e MEK

Robert, NEJM 2014 ; Ascierto Lancet Oncol 2016; Long, Ann Oncol 2017 ; Liszkay, ASCO 2019

Sobrevida Global



Comparação entre I-BRAF/MEK

Dab/Tram (Combi D) 

N:211

Dab/Tram (Combi V) 

N:351

Vem/Cob (COBRIM)

N:247

Enco/Bini (Columbus)

N:192

OR 68% 64% 70% 64%

CR 18% 13% 16% 13%

PR 50% 51% 54% 51%

SD 24% 26% 18% 29%

PD 6% 6% 8% 8%

Duração de 

Resposta(m)
12,0m  (9,3-17,1) 13,8m (11,0-NR) 13m (11,1-16,6m) 18,6m (12,7-24,1m)

PFSm 11,1m (9,5-12,8) 12,3m (9,5-13,4) 14,9, (11,0-20,2)

PFS@ 21% @ 4a NR 25% 4a

OSm 25,9m (22,6-31,5) 22,3m (20,3-NE) 33,6m (24,4-39,2)

OS@ 34% @ 5a 28,3% @ 2a 39% @ 4a

Long, Ann Oncol, 2017; Robert NEJM, 2014; Ascierto, Lancet Oncol, 2016; Dummer, Lancet Oncol, 2018; Liszkay ASCO, 2019; Robertt, NEJM 2019 



Dabrafenibe/Trametinibe – Combi D+V 5 anos

Robert et al, N Engl J Med, 2019

Sobrevida Livre de Progressão

População Total

DHL

DHL e < 3 sítios



Dabrafenibe/Trametinibe – Combi D+V 5 anos

Robert et al, N Engl J Med, 2019

Sobrevida Global

DHL

DHL e < 3 sítios



Paciente 1 

Arquivo pessoal



i-BRAF/MEK



CheckMate-067 vs Combi

Robert et al, N Engl J Med, 2019; Larkin et al, N Engl J Med, 2019

Resposta

OR CR PR SD PD

Ipi/Nivo 58% 22% 36% 12% 24%

Nivo 45% 19% 26% 9% 38%

Ipi 19% 6% 13% 22% 50%

Dab/Tram 68% 18% 50% 24% 6%
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CheckMate-067 vs Combi D+V

Larkin et al, N Engl J Med, 2019; Robert et al, N Engl J Med, 2019

BRAFWild-Type (n = 644)BRAFMutant (n = 301) BRAFWild-Type (n = 644)BRAFMutant (n = 301)
BRAFWild-Type (n = 644)BRAFMutant (n = 301)



Paciente 2

Arquivo pessoal



CheckMate-06 vs. Combi

Larkin et al, N Engl J Med, 2019; Robert et al, N Engl J Med, 2019

LDH ≤ ULN; < 3 sites (n = 399)LDH ≤ ULN; < 3 sites (n = 399)

DHL normal, < 3 sitios



Toxicidade Dabrafenibe/Trametinibe

Grob et al, SMR 2016

AE, n (%) D + T (N = 559)

Total events leading to 

discontinuation

86 (15)

Pyrexia 21 (4)

Ejection fraction decreased 17 (3)

Increased ALT 7 (1)

Increased AST 4 (< 1)

Increased blood creatinine 4 (< 1)

Chills 3 (< 1)

Peripheral edema 3 (< 1)

Hyponatremia 3 (< 1)

Toxicidade que mais comumente levou a interrupção



Toxicidade Dabrafenibe/Trametinibe

Grob et al, SMR 2016
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Toxicidade Dabrafenibe/Trametinibe

Grob et al, SMR 2016

Reduções de Doses ou Interrupções

Treatment, months

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

0 3 6 9 12 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

559 513 404 333 284 242 208 190 178 164 143 133 113 69 28 7

P
a
ti

e
n

ts
 (

9
5
%

 C
I)

, 
%

Patients, n

15



Toxicidade Dabrafenibe/Trametinibe

Gbrob et al, SMR 2016
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Inibidores de BRAF/MEK, pós PD1

Saab et al, Cancer 2018

Eventos Adversos

Tempo mediano: 5,8m



Combi-I – Dabrafenibe, Trametinibe, Spartalizumab

Dummer et al, ASCO 2019



Em Resumo...

I-BRAF/MEK são superiores a I-BRAF isolados

Não existe um parâmetro clínico ou biomarcador que permita selecionar 

pacientes para terapia alvo ou imunoterapia.

Todas as decisões dependem de apresentação clínica, comorbidades, 

expectativa de toxicidade e acesso.

Mais importante que definir qual o tratamento padrão para 1ª ou 2ª linha 

é organizar as decisões e o planejamento do tratamento do seu paciente


