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Câncer de pele

Carcinoma 

Basocelular

(BCC) (~80%)2

Melanoma

Carcinoma 

Escamocelular

(CSCC) (~20%)2

Sub-tipos raros3

(Carcinoma de Merkel [MCC], linfoma

cutâneo, tumor anexos cutâneos, 

Sarcoma de Kaposi, etc.) 

Câncer de pele1

(Tipo de câncer + 

comum no mundo)

Não-melanoma

1. Rogers et al., 2015;

2. Karia PS, et al. J Am Acad Dermatol 2013;68:957-66.

3. ACS, 2016

Ipilimumabe
Nivolumabe

Pembrolizumabe
Nivolumabe + Ipilimumabe



Carcinoma escamocelular de pele

Å 263% aumento incidência EUA:

ïExposição solar

ïEnvelhecimento da população

Å 95% obtém cura com cirurgia

Å 2-5% metastases linfonodais e a 
distância

Å Fatores de risco de metástases:

ïEspessura do tumor (>6mm)

ï Imunossupressão 

ïLocalização na orelha

ï Invasão perineural

ïHistologia pouco diferenciada

DermatolSurg32:1309, 2006; Lancet Oncol9: 713, 2008



Carcinoma de Merkel: Carcinoma neuroendócrino agressivo
Dano DNA pelos raios UV versus

Integração clonal do MCPyV no genoma

Nat Rev Dis Primer 3: 17077, 2017



Carcinoma de Merkel: Aumento da incidência

J Am Acad Dermatol 49: 832, 2003



CEC pele e Carcinoma de Merkel:
Fatores de risco 

CEC pele

ωIdade média 71 anos

ωMais comum cabeça e 
pescoço

ωExposição raios UV

ωImunossupressão

ωTipo pele clara

Carcinoma de Merkel

ωIdade média 76 anos

ωMais comum cabeça e 
pescoço

ωExposição raios UV

ωImunossupressão

ωTipo pele clara

ωInfecção poliomavírus 
(MCPyV+ 60-80% casos)

Qual o racional da imunoterapia no tratamento destas neoplasias?



Carga mutacional: marcador de resposta a imunoterapia

# Coorte 92.439 amostras tumor
# TMB: mutação somática, 
substituição de base ou deleções 
por megabase 

CEC pele: 45.2 mut/Mb
Melanoma: 14.4 mut/Mb

Merkel: 4.3 mut/Mb

Genome Medicine 9: 34, 2017



Câncer de pele: Carga mutacional não depende 
de instabilidade de microssatélites

Genome Medicine 9: 34, 2017

Carcinoma escamocelular de pele
Melanoma

Carcinoma de Merkel



Carga mutacional e resposta ao anti PD-1

N Engl J Med 377: 2500, 2017



Carcinoma de Merkelavançado: 
Pembrolizumabena 1ª linha 

50 pacientes MCC avançado
1a linha

N: 26 pacientes (1/15 a 12/15)
N: 24 pacientes (3/16 a 5/17)

Pembrolizumabe
2 mg/kg q3w

Até 2 anos de 
tratamento ou PD 

ou toxicidade 
limitante

Objetivo primário: ORR (CR + PR por RECIST 1.1)
Objetivos secundários: PFS, DOR e OS

Analise exploratória: Status viral, status expressão PD-L1 

Características da população:
- Idade mediana: 70 anos 
- 80% > 65 anos
- 86% metástase a distância
- 14% localmente avançado
- 64% status viral positivo

N Engl J Med 374: 26, 2016



Pembrolizumabe na 1a linha: ORR

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting

Seguimento mediano 14.9 meses



Pembrolizumabe na 1a linha: 
Resposta de acordo com status MCPyV

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting



Pembrolizumabe na 1a linha:
Cinética da resposta ao tratamento

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting



Progression-free survival with pembrolizumab for MCC 

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting

Pembrolizumabe na 1a linha:
Sobrevida livre de progressão

16.8 meses



Overall survival with pembrolizumab for MCC <br />

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting

Pembrolizumabe na 1a linha:
Sobrevida global



N = 88

Primary Endpoint: 
Confirmed Best Overall 
Response (BOR) 

Patients with 

progressive disease 

after receiving 1 

line of 

chemotherapy for 

metastatic MCC

2L 

Avelumab

10 mg/kg 

IV every 2 

weeks

Secondary 
Endpoints: DOR, PFS, OS, Safety, 

Phase II StudyPart A

N = 39*

No prior systemic 

treatment for 

metastatic MCC. 

Prior chemotherapy 

treatment in the 

adjuvant setting (no 

clinically detectable 

disease; no metastatic 

disease) is allowable if 

the end of treatment 

occurred at least 6 

months prior to study 

start

Unselected for PD-L1 

expression or MCPyV

status

1L

Avelumab

10 mg/kg 

IV every 2 

weeks

Part B

Primary Endpoint: 
Durable response rate (6 mos) 

by RECIST v1.1 and IRC

Secondary 
Endpoints: BOR, PFS, OS, Safety

Carcinoma de Merkel avançado: JAVELIN Merkel 200
Avelumabena1a linhae 2a linha

* Análise interina pré-planejada já publicada, 
estudo em andamento



Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting

Avelumabe na 2a linha: Update 2 anos 
Característicasda população

79% PD-L1 +
60% MCPyV +



Response to avelumab

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting

Avelumabe na 2a linha: Update 2 anos 
Resposta objetiva

PD-L1 + :34.5%
PD-L1 - : 18.8% 
MCPyV + : 26.1%
MCPyV - : 35.5%



Time to and duration of response (n=29)

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting

Avelumabe na 2a linha: Update 2 anos 
Duração de resposta prolongada



26%

Presented By Paul Nghiem at 2018 ASCO Annual Meeting

Avelumabe na 2a linha: Update 2 anos 
PFS e OS emcomparaçãoa dados históricosde QT

36%



Avelumabe na 1a linha: 
Análiseinterinapré-planejada

29 pacientes
Seguimento mediano: 5.1 meses

JAMA Oncol; Published online March 22, 2018

71.4%

89%



Carcinoma de Merkelavançado:
NivolumabeςCheckmate358 (fase 1/2)

ÅMúltiplas coortes 
ïPacientes com tumor 

associado a infecção 
viral

ÅMCC: 25 pacientes
ïFollow-up: 26 semanas

ï67% vírus positivo

ÅResultados 3 meses:
ïORR: 71%

ïPFS: 82%

ïOS: 92%

AACR AnnualMeeting 2017; AbstCT074



Neo-adjuvant nivolumab in resectable MCC<br />CheckMate-358 (Topalian SL et al.: abstract 9505) 

Presented By Selma Ugurel at 2018 ASCO Annual Meeting

69% stage III

Carcinoma de Merkel avançado:
Nivolumabeneoadjuvante ςCheckmate358



E no CEC de pele?
Até 2018 apenas relatos de caso...


