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ARTIGO COMENTADO / TEMA: TRATAMENTO COMBINADO NO MELANOMA

TRATAMENTO COMBINADO MELHORA SOBREVIDA LIVRE
DE PROGRESSAO EM MELANOMA AVANCADO

Estudo RELATIVITY 047 mostrou beneficio estatisticamente relevante com
uso de relatlimabe + nivolumabe quando comparado com a monoterapia

com nivolumabe

Destaque no programa cientifico do congresso
da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) 2021, o RELATIVITY 047 é o primeiro
estudo randomizado de fase Ill a validar a
inibicdo do checkpoint imunoldgico LAG-3 como
uma estratégia terapéutica para pacientes

com melanoma avancado. Os resultados
demonstraram beneficio de sobrevida livre de
progresséo (SLP) da combinacg&o de nivolumabe
e relatlimabe — novo anticorpo bloqueador de
lymphocyte activation gene-3 (LAG-3) — no
tratamento de primeira linha do melanoma
avancado. Embora essa neoplasia represente
apenas 3% das do tipo maligno no Brasil, é o
tipo mais grave devido a alta possibilidade de

provocar metastase.

O progndstico desse tipo de cancer, comenta

a oncologista Natélia Ferreira Vaz, do Grupo
Oncoclinicas em Belo Horizonte, pode ser
considerado bom se detectado em sua fase
inicial: “A doenca é classificada como localizada
quando néo existe sinal de disseminacéo da
doenca, com taxas de sobrevida em cinco anos
de 99%; é uma doenca regional quando o tumor
se disseminou para estruturas préximas ou
linfonodos, com taxas de sobrevida em cinco
anos de 65%, e considerada doenca a distancia
quando o tumor se disseminou para outros
érgdos, com taxa de sobrevida em cinco anos
de 25%”.

Além disso, comenta ela, “observamos que nos

ultimos anos houve grande melhora na sobrevida




dos pacientes com melanoma, principalmente
em funcéo da deteccéo precoce do tumor
e da introducéo dos novos medicamentos
imunoterapicos. Dados de 2019 mostraram que

o numero de mortes por melanoma no Brasil foi

igual a 1.978, sendo 1159 homens e 819 mulheres”.

O estudo RELATIVITY 047 selecionou 714
pacientes com melanoma irressecavel ou
metastatico ndo tratado previamente. Eles foram
randomizados para receber relatlimabe (160 mg)
mais nivolumabe (480 mg) por via intravenosa
(IV) a cada quatro semanas ou nivolumabe

(480 mg) IV a cada quatro semanas em

monoterapia. O desfecho primario foi a SLP,

conforme avaliacdo central independente e cega.

Os endpoints secundarios incluiram sobrevida
global e taxa de resposta objetiva. A SLP em
subgrupos pré-especificados e a seguranca
foram objetivos adicionais.

“O estudo é positivo para seu desfecho primario,
mostrando ganho estatisticamente significativo
em SLP em favor da combinacéo de nivolumabe
+ relatlimabe, uma mediana de 10,1 meses
contra 4,6 meses no outro braco”, comenta a
oncologista. A mediana de acompanhamento

foi de 13,2 meses. “E importante ponderar que a

apresentacao na ASCO n&o trouxe os resultados
dos demais desfechos do estudo, como

sobrevida global e taxa de resposta.”

Na avaliacdo de Natalia, apesar da incidéncia
maior de eventos adversos de graus 3 € 4 no
grupo da combinagéo, o estudo mostrou um
perfil de tolerancia aparentemente favoravel para
esse grupo, com taxa de descontinuagcdo menor
que 15%. Hoje nos pacientes com melanoma
avancado no Brasil o tratamento-padrédo-ouro
passa por duas possibilidades: imunoterapia
(em combinacgéo ou isolada) que ativa o
sistema imunolégico para atacar a doenca e

a terapia-alvo (inibidores de BRAF/MEK) que
funcionam para pacientes que apresentam
mutac&o no gene BRAF. “Ambos claramente
aumentam a sobrevida quando comparados
com uma quimioterapia convencional”, comenta
a oncologista, acrescentando que os resultados
do RELATIVITY 047 no momento ndo mudam a
pratica clinica. “O nivolumabe, agente anti-PD-1, é
uma medicacéo ja disponivel no Brasil, a qual é
usada para tratamento de melanoma avancado
isolada ou em combinacao com ipilimumabe
(agente anti-CTLA-4). Quanto ao relatlimabe
ainda néo temos disponibilidade e aprovacéo
no Brasil.”
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ESTUDOS EM DESTAQUE - CANCER DE PELE

Veja a seguir o resumo de pesquisas multidisciplinares relevantes
no més para o aprofundamento em cada tema:

HECINENCEEElIl] - Crossover e reintroducdo com pembrolizumabe em pacientes recorrentes do ensaio de fase 3 do EORTC
1325-MG/Keynote-054, com pembrolizumabe versus placebo, depois de resseccao completa de melanoma
de alto risco em estagio Ill

O ensaio EORTC 1325-MG/Keynote-054, duplo-cego, de fase 3, avaliou o pembrolizumabe comparado com placebo em pacientes
com melanoma cutaneo em estédgio Ill com resseccdo completa dos linfonodos. Pembrolizumabe melhorou a sobrevida livre
de recorréncia e a sobrevida livre de metéstase a distancia. No grupo do pembrolizumabe, a incidéncia de eventos adversos
relacionados com a imunidade de grau 1-5 foi de 37% e de grau 3-5 foi de 7%.

Com base nesses numeros, os autores apresentam o perfil de seguranca, a taxa de resposta e a sobrevida livre de progresséo para
o subconjunto de pacientes que tiveram recorréncia. A conclusdo € que o tratamento com pembrolizumabe depois de crossover
produziu uma taxa de risco de recorréncia de 39% em pacientes avalidveis e uma sobrevida livre de progressao geral de trés
anos de 32%. Porém depois da reintroducéo a eficacia foi menor.

Eggermont A, Meshcheryakov A, Atkinson V, Blank C, Mandala M, Long G, et al. Crossover and rechallenge with pembrolizumab in
recurrent patients from the EORTC 1325-MG/Keynote-054 phase 3 trial, pembrolizumab versus placebo after complete resection of
high-risk stage Il melanoma. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 9500).

https://meetinglibrary.asco.org/record/195947/abstract

NN S EN (X CANCEENINE] - Andlise final de sobrevida global e sobrevida livre de recidiva no estudo randomizado de fase
Il intergrupo S1404 comparando interferon em alta dose (IAD) ou ipilimumabe a
pembrolizumabe em pacientes com melanoma ressecado de alto risco

O pembrolizumabe melhorou a sobrevida livre de recorréncia, mas nao a sobrevida global, em comparacao com interferon em
alta dose (IAD) ou 10 mg de ipilimumabe (10ipi) no tratamento adjuvante de pacientes com melanoma ressecado de alto risco.
Esta € a conclusdo dos autores do estudo intergrupo, randomizado e de fase 351404.

O grupo com pembrolizumabe teve uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de recorréncia em comparacao
com o grupo controle (IAD e 10ipi). Ndo houve melhora estatisticamente significativa na sobrevida global na populacéo de 1.303
pacientes globais elegiveis, que foram randomizados.

Grossmann K, Othus M, Patel S, Tarhini A, Sondak V, Petrella T, et al. Final analysis of overall survival (OS) and relapse-free-survival
(RFS) in the intergroup S1404 phase Ill randomized trial comparing either high-dose interferon (HDI) or ipilimumab to pembrolizumab
in patients with high-risk resected melanoma. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 9501).

https://meetinglibrary.asco.org/record/195948/abstract
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LEE N IS S [l CHNEERINEY - Tratamento neoadjuvante e adjuvante com nivolumabe (nivo) com anticorpo anti-LAG3
relatlimabe (rela) para pacientes com melanoma ressecéavel em estagio clinico Ill

Participaram deste estudo multi-institucional de braco unico um total de 30 pacientes com melanoma em estégio clinico Il ou
melanoma oligometastatico em estégio IV, com doenca mensurédvel RECIST 11, cirurgicamente ressecével. A taxa de resposta
patolégica completa (RPC) foi de 59%. Com um acompanhamento médio de 16,2 meses, a sobrevida livre de evento em um ano
foi de 90%.

Os autores concluiram que o tratamento neoadjuvante e adjuvante com nivolumabe e relatlimabe alcancou altas taxas de RPC e
resposta patolégica maior (RPM) com um perfil de toxicidade favoravel nas configuracées neoadjuvante e adjuvante. Pacientes
com RPM tiveram melhor resultado em comparacdo com pacientes sem RPM. Estudos translacionais para discernir os mecanismos
de resposta e resisténcia a essa combinacéo estdo em andamento.

Amaria R, Postow M, Tetzlaff M, Ross M, Glitza I, McQuade J, et al. Neoadjuvant and adjuvant nivolumab (nivo) with anti-LAG3 antibody
relatlimab (rela) for patients (pts) with resectable clinical stage Il melanoma. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15;
abstract 9502).

https://meetinglibrary.asco.org/record/195979/abstract

LI R g (oo Xe LRI ENTINE] - Lenvatinibe (len) associado com pembrolizumabe (pembro) para pacientes com melanoma
avancado e progresséao confirmada em um inibidor de PD-1 ou PD-L1: descobertas atualizadas
do LEAP-004

Depois dos resultados iniciais do estudo LEAP-004 de fase 2, aberto, de braco unico, no qual foi mostrado que lenvatinibe e
pembrolizumabe em combinacéo tinham eficacia promissora e seguranca gerenciavel em pacientes com melanoma de estagio lll-
-1V irressecavel e PD confirmado em um inibidor de PD-L1 administrado isoladamente ou em combinacéo, os autores deste trabalho
apresentam agora andlises adicionais de subgrupos de resposta positiva.

Foram inscritos 103 pacientes. As estimativas de sobrevida livre de progresséo e sobrevida global em 12 meses foram de 17,8%
e 54,5%. A incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento foi de 96,1% de qualquer grau, 45,6% de grau 3-4, 1 e zero
de grau 5 (contagem de plaquetas diminuida); e em 7,8% levou a descontinuacéo de lenvatinibe ou pembrolizumabe e redugao
da dose.

A conclus@o é que a combinacéo de lenvatinibe e pembrolizumabe continua a mostrar respostas clinicamente significativas e
duraveis em pacientes com melanoma avancado com progresséo confirmada em um inibidor de PD-L1 anterior, incluindo aqueles
com PD em terapia anti-PD-1 + anti-CTLA-4 e independente de resisténcia primaria ou secundaria a terapia anti-PD-L1 anterior.
O perfil de seguranca foi consistente com estudos anteriores de lenvatinibe + pembrolizumabe. Esses dados apoiam lenvatinibe
+ pembrolizumabe como um regime potencial para essa populacéo.

Arance A, Cruz-Merino L, Petrella T, Rahima Jamal, Lars Ny, Ana Carneiro et al. Lenvatinib (len) plus pembrolizumab (pembro) for
patients (pts) with advanced melanoma and confirmed progression on a PD-1 or PD-L1 inhibitor: Updated findings of LEAP-004.
ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 9504).

https://meetinglibrary.asco.org/record/195985/abstract




NI e S E R E EIN RS Gl - Sobrevida global de cinco anos de colaboracéo anti-PD-1 no cérebro (ABC Study):
Estudo randomizado de fase 2 de nivolumabe (nivo) ou nivo + ipilimumabe (ipi) em
pacientes com metastases cerebrais de melanoma

Monoterapia com nivolumabe e a combinacéo de ipilimumabe e nivolumabe sao ativas em metastases cerebrais de melanoma,
com respostas duraveis na maioria dos pacientes que receberam ipilimumabe + nivolumabe antecipadamente. Esta é a
conclusdo de ensaio que envolveu trés coortes de pacientes com metdstases de melanoma ativo, sem abordagem prévia com
anti-PD-1/PD-L1/PD-L2/CTLA-4.

Long G, Atkinson V, Lo S, Guminski A, Sandhu S, Brown M, et al. Five-year overall survival from the anti-PD1 brain collaboration (ABC
Study): Randomized phase 2 study of nivolumab (nivo) or nivo+ipilimumab (ipi) in patients (pts) with melanoma brain metastases
(mets). ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 9508).

https://meetinglibrary.asco.org/record/196731/abstract

I N I Gl (oW CIM G ENE] - Lifileucel (LN-144), uma terapia com linfécitos infiltrantes de tumor (LIT) autélogo
criopreservado em pacientes com melanoma avancado: avaliacdo do impacto de
terapia prévia com anti-PD-1

Este estudo multicéntrico denominado “C-144-01”, de fase 2, aberto, de eficacia e seguranca de lifileucel em pacientes com
melanoma avancado que progrediram na terapia anti-PD-1 e BRAFi MEKI, se BRAF V600 +, reine 66 pacientes.

O trabalho mostra que o tratamento Unico com lifileucel resulta em uma taxa de resposta completa de 36,4% e a resposta de
duracdo mediana nado foi alcancada aos 28 meses do acompanhamento médio do estudo. A conclusdo é que o lifileucel pode
oferecer um melhor resultado clinico quando usado mais cedo depois da deteccdo de progressdo com anti-PD-1 prévio em
comparagédo ao retratamento com regimes baseados em anti-PD-1.

Larkin J, Sarnaik A, Chesney J, Khushalani N, Kirkwood J, Weber J, et al. Lifileucel (LN-144), a cryopreserved autologous tumor
infiltrating lymphocyte (TIL) therapy in patients with advanced melanoma: Evaluation of impact of prior anti-PD-1 therapy. ASCO
Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 9505).

https://meetinglibrary.asco.org/record/196423/abstract

- Sobrevida global (SG) em cinco anos no COLUMBUS: Um ensaio randomizado de fase 3 de
encorafenibe mais binimetinibe versus vemurafenibe ou encorafenibe em pacientes com
melanoma mutante BRAF V600

No estudo COLUMBUS a proposta € avaliar a sobrevida global em cinco anos em pacientes com melanoma com mutacdo na
variante V600 do gene BRAF depois de encorafenibe associado com binimetinibe versus vemurafenibe ou encorafenibe. Trata-se
de um ensaio randomizado de fase 3.

Os resultados de segurancga foram consistentes com o perfil de tolerabilidade conhecido do COMBO450. Depois da descontinuacéo
do medicamento do estudo, o tratamento subsequente mais comum em todos os bracos foi o de inibidores de checkpoint.

A conclusdo dos autores € que os resultados de sobrevida global e duracdo média de resposta atualizados com o COMB0O450
demonstram beneficios continuos a longo prazo em pacientes com melanoma mutante BRAF V600.

Dummer R, Flaherty K, Robert C, Arance A, Groot J, Garbe C, et al. Five-year overall survival (OS) in COLUMBUS: A randomized phase
3 trial of encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients (pts) with BRAF V600-mutant melanoma. ASCO
Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39(suppl. 15; abstract 9507).

https://meetinglibrary.asco.org/record/196699/abstrac
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EENEN TS Cl IR LY CIETINE] - CheckMate 067: resultados de 6,5 anos em pacientes com melanoma avangado

No estudo CheckMate 067 de fase 3, um beneficio clinico duravel e sustentado foi alcancado com nivolumabe associado com
ipilimumabe, assim como com nivolumabe em monoterapia versus ipilimumabe em cinco anos de acompanhamento. A partir
desses dados, se avaliaram a eficacia e a seguranca de 6,5 anos. Os pacientes elegiveis apresentam melanoma de estégio Ill ou
IV n&o tratado anteriormente.

Com acompanhamento minimo de 6,5 anos, a sobrevida global mediana foi de 72,1 meses com nivolumabe + ipilimumabe, 36,9
meses com nivolumabe e 19,9 meses com ipilimumabe. Essa anélise de 6,5 anos representa o acompanhamento mais longo
de um estudo de melanoma de fase 3 na terapia de combinacao de inibidor de checkpoint moderno e terapia direcionada. Os
resultados mostram melhora duravel com nivolumabe associado com ipilimumabe e nivolumabe comparado com ipilimumabe
em pacientes com melanoma avangado. Os autores observaram melhora em sobrevida global, sobrevida livre de progresséo e
taxa de resposta completa com nivolumabe + ipilimumabe sobre nivolumabe em monoterapia.

Wolchok J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, Grob J, Rutkowski P, Lao C, et al. CheckMate 067: 6.5-year outcomes in patients (pts) with
advanced melanoma. ASCO Congress 2021. J Clin Oncol. 2021;39 (suppl. 15; abstract 9506).

https://meetinglibrary.asco.org/record/195983/abstract
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