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Resumo

Introducd@o: As metastases cerebrais por melanoma ocorrem em até 50% dos
pacientes com melanoma metastatico e representam um local frequente de falha de
tratamento sistémico. A imunoterapia revolucionou o tratamento do melanoma, e
demonstrou eficacia em pacientes com metastases cerebrais. No entanto, pouco se
sabe sobre a incidéncia de novas metéstases cerebrais por melanoma em pacientes
sem diagndstico prévio, padrdes de progressao com o tratamento e desfechos de longo
prazo em pacientes com e sem metastases cerebrais tratados com imunoterapia a
base de anti-PD-1. Objetivos: Avaliar a incidéncia de metastases cerebrais por
melanoma em pacientes sem diagndstico prévio ao inicio do tratamento com anti-PD-1;
avaliar os padrdes de progressao de pacientes com e sem metastases cerebrais por
melanoma ao inicio do tratamento com anti-PD-1; e avaliar os desfechos de longo
prazo nas diferentes populagdes na atual era de imunoterapia e tratamento intensivo
local de metéstases cerebrais. Métodos: Trezentos e vinte pacientes com melanoma
metastatico tratados com anti-PD-1 no MD Anderson Cancer Center foram revisados.
Andlises foram realizadas para identificar fatores associados a sobrevida livre de
metastases cerebrais e sobrevida global usando modelos de regressdo de Cox e o
método de Kaplan-Meier. Resultados: A idade mediana foi de 63,3 anos. A incidéncia
de novas metastases cerebrais por melanoma entre os pacientes sem diagndéstico
prévio foi de 27,3% (N=67). Destes, 21 (8,6%) desenvolveram metastases cerebrais
durante o tratamento com anti-PD-1, dos quais 12 (4,9%) apresentaram apenas
progressao no sistema nervoso central. Entre os pacientes com metastases cerebrais
pré-existentes, 15 (20,0%) progrediram apenas no cérebro e 19 (25,3%) progrediram
intra e extracranialmente; até o fechamento dos dados, 27 (36,0%) ndo haviam
progredido. A sobrevida global a partir do inicio do anti-PD-1 néo foi significativamente
diferente entre pacientes com ou sem metastase cerebral prévia ao uso de anti-PD-1
(valor-p=0,359), mas desenvolver metastases cerebrais durante ou apos o anti-PD-1 foi
associado com pior sobrevida global (HR = 4,70, 95% CI: 3,18-6,93). Radionecrose
ocorreu em 11,3% (7 de 62) dos pacientes no grupo com metastase cerebral prévia e
gue receberam radiocirurgia estereotaxica. Conclusdes: A terapia com anti-PD-1 pode
alterar a histéria natural de pacientes com metastase cerebral por melanoma preé-

existente, apresentando desfechos semelhantes em pacientes com ou sem doenca
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intracraniana antes do inicio do tratamento. No entanto, a falha do anti-PD-1 no
sistema nervoso central é frequente e ainda é um fator de pior progndéstico. Nossos
resultados reforcam a atividade do anti-PD-1 em pacientes com metastases cerebrais
por melanoma, porém os achados sugerem que a obtencéo rotineira de imagens do

cranio seja recomendada, mesmo na auséncia de sintomas neurolégicos.

Descritores: Melanoma; Inibidores de checkpoint imunologico; Neoplasias

encefalicas/secundario; Resultado do tratamento
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1 INTRODUCAO

O melanoma representa um dos tumores de pele com maior
agressividade. Ocorre frequentemente em populacdo caucasiana, sendo o principal
fator de risco a radiacdo ultravioleta.) No mundo, o melanoma representa a terceira
neoplasia mais prevalente em homens, e a quinta em mulheres.® No Brasil, estima-se
mais de 6000 casos novos no ano de 2018 e 1700 mortes pela doenca.® A ampla
maioria dos casos se apresenta como doenca localizada ao diagndstico, com taxas de
cura elevadas. Porém, em até 20% dos casos, 0 tumor apresenta invasao regional e
metastases a distancia, contexto associado a taxas de sobrevida substancialmente
reduzidas.®

O cenario do tratamento da doenca metastatica mudou radicalmente
na década de 2010.“ A identificagdo da mutagdo oncogénica na porcdo V600 do gene
BRAF, que ocorre em cerca de metade dos casos, e 0 subsequente desenvolvimento
de pequenas moléculas inibidoras da proteina BRAF trouxeram grande beneficio para
essa populacdo.® Dados de 5 anos da combinacdo de dabrafenibe, um inibidor de
BRAF, associado a trametinibe, um inibidor de MEK (proteina downstream na cascata
de sinalizacdo, que funciona como mecanismo de escape do bloqueio isolado da
proteina BRAF) resultou em uma taxa de sobrevida global de 34% em 5 anos.®
Historicamente, esse numero era inferior a 15%. Hoje, jA sdo trés combinacfes
diferentes aprovadas ao redor do mundo (inibidores de BRAF e MEK, respectivamente:
vemurafenibe e cobimetinibe; dabrafenibe e trametinibe; encorafenibe e binimetinibe),
sendo que as duas primeiras estao disponiveis para uso no Brasil.

Uma outra opgdo de tratamento descoberta simultaneamente € a
imunoterapia. O tratamento consiste em anticorpos monoclonais contra proteinas que
inibem a atuacao do sistema imune, chamadas de checkpoints. Ao serem bloqueadas,
o sistema imune pode voltar a exercer sua atividade.”” O melanoma é um tumor
particularmente sensivel a imunoterapia por sua alta carga mutacional, decorrente do
extenso dano ao DNA do melanécito, o que gera multiplos neoantigenos (proteinas
aberrantes) e um maior potencial de reconhecimento pelo sistema imune.® A primeira
molécula aprovada para uso, o ipilimumabe, inibe a proteina Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen-4 (CTLA-4). Resultados de estudos com quase 10 anos de seguimento
demonstram sobrevida de longo prazo em 20% dos pacientes, apds apenas 4 doses de

ipilimumabe administradas a cada 3 semanas.® Porém, o mecanismo de inibicdo n&o é



especifico para a via de escape tumoral, de forma que a toxicidade imuno-mediada
dessa medicacdo € significativa, com cerca de 40% dos pacientes apresentando
eventos adversos graves.'%

A segunda e mais importante classe de tratamento imunoterapico
gue ganhou aprovacao pelas agéncias regulatérias foi a de inibidores do programmed
death-71 (PD-1). Essa proteina € mais especifica a mecanismos de escape tumoral, de
forma que seus resultados de eficacia foram mais significativos, resultando em taxa de
sobrevida em 5 anos de até 41% em pacientes sem tratamento prévio, com toxicidades
importantes em cerca de 15% dos casos.'” Dois medicamentos s&o aprovados para
uso em diversos paises, incluindo o Brasil: pembrolizumabe e nivolumabe, sendo que o
Gltimo também é aprovado para uso em combinagéo com ipilimumabe.!'?

Apesar dos bons resultados obtidos recentemente, mais de metade
dos pacientes ainda vem a falecer do melanoma metastatico. Uma das principais
causas de falha do tratamento e de ébito € a disseminacdo ao sistema nervoso central
(SNC). O melanoma possui a maior propensao de invadir o SNC, ficando atras apenas
dos canceres de pulmédo e de mama em incidéncia absoluta de metastases cerebrais

(pelo elevado nimero de casos de ambos).™

Aproximadamente 40-50% dos
pacientes com melanoma em estagio IV desenvolvem metastases cerebrais por
melanoma (MCM) clinicamente detectaveis, nimeros que chegam até 73% em séries
de autépsias.!"'® Historicamente, o prognéstico nesta populacédo é ruim e a doenca do
SNC é a principal causa de morte.'®

A terapia sistémica tradicionalmente ndo € considerada uma
abordagem eficaz para as MCM, uma vez que a maioria dos agentes quimioterapicos
nao penetra na barreira hematoencefalica. Temozolomida, um agente quimioterapico
alquilante com atividade contra o melanoma e penetragdo do SNC, demonstrou
atividade intracraniana limitada, com uma taxa de resposta de apenas cerca de 7%.(""”

A ampla maioria dos estudos com imunoterapia e terapia alvo-
dirigida contra BRAF/MEK excluiu sistematicamente a populacdo com MCM ativa (sem
tratamento com radioterapia ou cirurgia). Recentemente, o uso desses agentes foi
testado em estudos clinicos com pacientes especificamente com metastases ativas no
SNC para avaliagdo de seguranca e eficacia. A terapia alvo-dirigida utilizando
inibidores de BRAF como agente Unico, ou terapia combinada com inibidores de MEK,
em pacientes com melanoma BRAF V600 mutado, produziu altas taxas de resposta

intracranianas, que foram concordantes com as respostas extracranianas.'®?" Apesar



da boa penetracdo no cérebro, a sobrevida livre de progressdo (SLP) foi
significativamente menor do que seria esperado para pacientes com metastases
extracranianas apenas (6 versus 12 meses), sendo que metade das falhas do
tratamento foram apenas no cérebro.?"

Embora os anticorpos monoclonais utilizados na imunoterapia sejam
moléculas grandes e com baixa penetracdo no SNC, as células T e outras células do
sistema imune tém acesso facilitado através da membrana basal do parénquima
cerebral.’? A atuacdo de citocinas no compartimento perivascular e enzimas
secretadas por macréfagos induzem a quebra de ligagBes entre astrécitos e a matriz

(23.24) A dissolucdo dessa matriz permite um livre fluxo de células T para o

extracelular.
parénquima cerebral. Ademais, novas descobertas sobre a ramificacdo do sistema
linfatico de drenagem intracraniana, até pouco tempo atrds considerado escasso, gera
a hipétese de uma rota alternativa para interacdo entre o melandcito e linfécitos T
sentinelas.®® No contexto clinico, o bloqueio de ambos CTLA-4 e PD-1 foi realizado
em pacientes com MCM néao tratada. O ipilimumabe levou a uma taxa de resposta de
16% em pacientes assintomaticos com MCM, semelhante a taxa de resposta
extracraniana.®® Porém, uma coorte de pacientes recebendo esteroides para controlar
os sintomas decorrentes de edema cerebral tiveram desempenho insatisfatorio, tanto
pela doenca mais avancada, quanto pelo efeito imunossupressor do corticoide.®® O
pembrolizumabe, um anti-PD-1, resultou em uma taxa de resposta de 22% intra e
extracranialmente em uma pequena coorte de pacientes assintomaticos.?” O estudo
CheckMate-204 (N=101) utilizou o anti-CTLA-4 ipilimumabe em combinagdo com o
anti-PD-1 nivolumabe por 4 doses, seguido de manutengédo com nivolumabe isolado
para pacientes previamente néo tratados com pelo menos uma MCM ativa, de tamanho
entre 0,5 e 3,0cm e sem sintomas neuroldgicos ou uso de esterdides.®® A taxa de
resposta intracraniana foi de 55% e a taxa de resposta completa foi de 26%, com
respostas intracranianas e extracranianas amplamente concordantes. E importante
ressaltar que, até o momento da apresentacdo dos dados, a duracdo da resposta e a
SLP mediana ndo haviam sido atingidas para 0s pacientes que tiveram resposta. A
sobrevida global (SG) em 18 meses foi de 75%, numero sem precedentes nessa
populacao de alto risco e sem tratamento local de SNC com radioterapia obrigatorio.
Uma segunda coorte do estudo, porém, analisou 18 pacientes com sintomas ou uso de
corticoterapia para controle de edema perilesional. O resultado com o mesmo

tratamento foi significativamente inferior, com taxa de resposta de 22% e SG de 66%



em 6 meses.?® Outro ensaio clinico (ABC Study) também avaliou a combinacdo de
nivolumabe e ipilimumabe versus nivolumabe isolado (N=63) em uma populacéo
semelhante a coorte assintomatica do estudo anterior. Pacientes com MCM
apresentaram taxa de resposta intracraniana de 46% com a combinacdo e 20% com
nivolumabe isolado.®® Ambos os estudos sugerem que a imunoterapia pode fornecer
respostas duraveis ndo apenas para pacientes com doenca extracraniana, mas
também para pacientes com MCM.

Embora esses resultados sejam encorajadores, os estudos clinicos
prospectivos direcionados a populagcdo com MCM representam apenas 10% dos
pacientes recrutados para todos os estudos de melanoma metastatico, numero
bastante inferior & incidéncia de lesdes cerebrais causados pela doenca.®” Ainda, os
dados séo escassos em relacao a incidéncia de novas MCM durante e apds tratamento
com anti-PD-1, aos padrdes de progressdo de doenca (intra versus extracranialmente)
e 0 impacto de MCM sobre desfechos de longo prazo na era moderna da imunoterapia
e tratamento intensivo local com radioterapia. Assim, revisamos 0S registros de
pacientes tratados com anti-PD-1 na University of Texas MD Anderson Cancer Center

(MDACC) para responder essas questoes.

1.1 Objetivos

1. Avaliar a incidéncia de metastase cerebral por melanoma em
pacientes sem diagndstico prévio ao inicio do tratamento com anti-PD-1;

2. Avaliar os padrdoes de progressdo de pacientes com e sem
metastase cerebral por melanoma ao inicio do tratamento com anti-PD-1;

3. Avaliar os desfechos de longo prazo (sobrevida livre de
progressao e sobrevida global) nas diferentes popula¢des na atual era de imunoterapia

e tratamento intensivo local de sistema nervoso central.



2 METODOS

2.1Pacientes e coleta de dados

De acordo com um protocolo aprovado pelo Institutional Review
Board do MDACC e pelo Comité de Etica do Hospital Israelita Albert Einstein (CAAE:
76229517.1.0000.0071), os registros de pacientes tratados no MDACC com melanoma
avancado que receberam agente Unico com anti-PD-1 (nivolumabe ou
pembrolizumabe) de janeiro de 2012 a julho de 2016 foram revisados. Um minimo de 6
meses de seguimento clinico foi instituido para inclusdo nesta andlise, a fim de excluir
0S pacientes vistos apenas como uma consulta de segunda opinido e, portanto, sem
dados de tratamento. Nenhum paciente com progressdo precoce da doenca foi
excluido. Dados demograficos do paciente, caracteristicas do tumor primario,
resultados de testes clinicos moleculares, linhas de tratamento no contexto metastatico
recebidos antes do diagnéstico de MCM e os resultados do tratamento foram
coletados.

Os pacientes foram classificados em dois grupos principais: aqueles
que tinham evidéncia de MCM antes do inicio do anti-PD-1 (“Com MCM Prévia”); e
aqueles que ndo tinham evidéncia de MCM (“Sem MCM Prévia”). Neste ultimo, os
pacientes que desenvolveram MCM durante o tratamento anti-PD-1, ou dentro de 30
dias ap06s a descontinuacdo do anti-PD-1, foram categorizados como “Durante Anti-PD-
1” e pacientes diagnosticados com MCM mais de 30 dias apos a descontinuagédo do
anti-PD-1 foram categorizados como “Apds Anti-PD-1". O diagnéstico de MCM foi
baseado em ressonancias magnéticas (RM) cerebrais seriadas, ou tomografias
computadorizadas (TC) de cranio com contraste endovenoso, quando a RM estava
contraindicada. Apenas pacientes com imagem do SNC dentro de 3-4 semanas antes e
apos a ultima dose de anti-PD-1 foram incluidos nesta analise, a fim de determinar com
precisédo se a doenca do SNC estava presente no inicio e na interrupcao do anti-PD-1.
A doenca sistémica (SIS) foi monitorada com exames de imagem de corpo (TC de
térax, abdome e pelve, ou tomografia por emissdo de positrons [PET-TC]). A
radionecrose, um fator de confusdo importante de mudanca de aspecto na imagem
apos radioterapia intracraniana, foi definida com base na patologia, quando houve

resseccgao cirurgica (alteracdes reativas e necrose, sem células tumorais viaveis), ou



com base nas caracteristicas radiolégicas convencionais naqueles que nao realizaram

cirurgia (realce periférico e hipointensidade central), como descrito anteriormente.®"

2.2 Andlise estatistica

As caracteristicas dos pacientes foram resumidas com porcentagens
ou medianas e amplitudes ou intervalo interquartil (11Q), ou com médias e desvios
padrdo. Os valores de linha de base foram comparadas entre os diferentes grupos pelo
teste exato de Fisher e pelo teste de Kruskal-Wallis para varidveis categoricas e
continuas, respectivamente. O tempo de SG foi calculado a partir da data de inicio do
anti-PD-1 até a ultima data vital. O tempo de SLP intracraniana e extracraniana
(SNC/SIS-SLP) foram calculados a partir da data de inicio do anti-PD-1 até o momento
do desenvolvimento de MCM nova/progressiva (SNC-SLP) ou progressao sistémica da
doenca (SIS-SLP), ou morte como evento para ambas as andlises. O tempo de
sobrevida livre de metastases cerebrais (SLMC) foi calculado a partir da data de inicio
do anti-PD-1 até a data do desenvolvimento de MCM ou morte, no grupo “Sem MCM
Prévia”. Os pacientes que estavam vivos e ndo desenvolveram MCM nova/progressiva,
ou progressao de doenca sistémica até a Ultima data de imagem disponivel foram
censurados. As SNC-SLP e SIS-SLP foram definidas no grupos “Com MCM Prévia’,
enquanto que a SLMC foi definido no grupo “Sem MCM Prévia”. As distribuigcbes de
curvas de SG, SLMC e SNC-SLP/SIS-SLP foram estimadas usando o método de
Kaplan-Meier e comparadas entre 0s grupos com o teste log-rank. As associacdes
entre as variaveis clinicas, o desenvolvimento de MCM e o tempo até eventos foram
avaliados usando o modelo de regressao de Cox. A associacdo de desenvolvimento de
MCM e morte foi tratada de maneira interdependente ao longo do tempo, como variavel
covariante. Varidveis com valores-p menores que 0,1 na analise univariada foram
selecionadas para andlise multivariada, exceto para variaveis que reduziram
substancialmente o tamanho da amostra se incluidas. Esse valor de corte foi
selecionado para garantir que variaveis relevantes sejam ajustadas na analise
multivariada. Todas as analises estatisticas foram realizadas usando os softwares R
versdo 3.5.1 e o SAS 9.4. Todos os testes estatisticos utilizaram um nivel de

significancia de 5% e nao foram feitos ajustes para testes multiplos.



3 RESULTADOS

3.1 Pacientes

Identificamos 320 pacientes com melanoma metastatico que foram
tratados com anti-PD-1 e acompanhados por pelo menos 6 meses com imagens
seriadas do corpo e do SNC. As caracteristicas basais dos pacientes sdo apresentadas

na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas basais ao inicio do anti-PD-1

Sem MCM Com MCM

Variavel n Total o s Valor-p
prévia prévia
Idade, M (DP) 320 61,3 (13,6) 62,6 (13,4) 57,0 (13,5) 0,002
Género, n(%) 320 0,323
Feminino 103(32,2) 75(30,6) 28(37,3)
Masculino 217(67,8) 170(69,4) 47(62,7)
Raca, n(%) 317 <0,001
Outro 23(7,3) 19(7,9) 4(5,3)
Branco 294(92,7) 223(92,1) 71(94,7)
Patologia, n(%) 320 0,136
Cutaneo, nao-acral 190(59,4) 146(59,6) 44(58,7)
Cuténeo, acral 6(1,9) 4(1,6) 2(2,7)
Indeterminado 84(26,2) 59(24,1) 25(33,3)
Mucoso 22(6,9) 19(7,8) 3(4,0)
Uveal 18(5,6) 17(6,9) 1(1,3)
Ulceracao, n(%) 180 0,713
Ausente 91(50,6) 71(49,7) 20(54,1)
Presente 89(49,4) 72(50,3) 17(45,9)
LDH, n(%) 320 0,085
Nao elevado 149(46,6) 121(49,4) 28(37,3)
Elevado 171(53,4) 124(50,6) 47(62,7)
Localizacao, n(%) 255 0,503
N&o-cabeca e pescogo 172(67,5) 136(66,3) 36(72,0)
Cabeca e pescogo 83(32,5) 69(33,7) 14(28,0)
IMC, n(%) 278 0,095
<18 1(0,4) 0(0,0) 1(1.6)
218, <25 63(22,7) 44(20,4) 19(30,6)
>25, <30 98(35,3) 78(36,1) 20(32,3)
>30 116(41,7) 94(43,5) 22(35,5)
BRAF, n(%) 298 0,052
Sem mutagéo 191(64,1) 153(68,0) 38(52,1)
Outra mutagao 22(7,4) 17(7,6) 5(6,8)
V600E 70(23,5) 45(20,0) 25(34,2)

continua...
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V600K 15(5,0) 10(4,4) 5(6,8)

NRAS, n(%) 277 0,132

Sem mutacéo 211(76,2) 167(78,4) 44(68,8)

Mutagéo 66(23,8) 46(21,6) 20(31,2)

KIT, n(%) 279 0,678

Sem mutacéo 242(86,7) 186(87,3) 56(84,8)

Mutacao 37(13,3) 27(12,7) 10(15,2)

PTEN, n(%) 67 1,000

Mutacao 10(14,9) 7(15,2) 3(14,3)

Sem mutacéo 57(85,1) 39(84,8) 18(85,7)

Estagio, n(%) 320 0,003

Estégio Il 22(6,9) 22(9,0) 0(0,0)

Estagio IV 298(93,1) 223(91,0) 75(100,0)

Metastase linfonodal, n(%) 320 0,658

Nao 87(27,2) 65(26,5) 22(29,3)

Sim 233(72,8) 180(73,5) 53(70,7)

Metastase hepatica, n(%) 320 0,174

Nao 201(62,8) 159(64,9) 42(56,0)

Sim 119(37,2) 86(35,1) 33(44,0)

Metastase pulmonar, n(%) 320 0,102

Nao 121(37,8) 99(40,4) 22(29,3)

Sim 199(62,2) 146(59,6) 53(70,7)

Metastase 6ssea, n(%) 320 0,756

Nao 247(77,2) 190(77,6) 57(76,0)

Sim 73(22,8) 55(22,4) 18(24,0)

Outras metéstases abdominais 320 0,002
n(%)

Nao 215(67,2) 176(71,8) 39(52,0)

Sim 105(32,8) 69(28,2) 36(48,0)

Anti, BRAF prévio, n(%) 320 0,013

Nao 244(76,2) 195(79,6) 49(65,3)

Sim 76(23,8) 50(20,4) 26(34,7)
Ipilimumabe prévio, n(%) 320 1,000

Nao 125(39,1) 96(39,2) 29(38,7)

Sim 195(60,9) 149(60,8) 46(61,3)
Quimioterapia prévia 320 0,012
(Temozolamida), n(%)

Nao 246(76,9) 197(80,4) 49(65,3)

Sim 74(23,1) 48(19,6) 26(34,7)
Quimioterapia prévia (ndo- 320 0,289
temozolamida*), n(%)

Nao 178(55,6) 132(53,9) 46(61,3)

Sim 142(44,4) 113(46,1) 29(38,7)

*Quimioterapia nao-temozolomida incluiu carbo/cisplatina, paclitaxel, nab-paclitaxel, dacarbazina,
vinblastina, carmustina. M: média; DP: desvio padrdo; MCM: metastase cerebral por melanoma; LDH:
lactato desidrogenase; IMC: indice de massa corpérea; N/A: ndo-aplicavel.



A idade mediana dos pacientes foi de 63,3 anos (amplitude: 16,5 -
90,6 anos) e 217 (67,8%) eram do sexo masculino. Os niveis de lactato desidrogenase
(LDH) acima do limite superior de referéncia foram observados em mais da metade dos
pacientes (53,4%, N=171). Os dados da analise de mutacdo para o teste BRAF
estavam disponiveis para 298 pacientes, com 85 (28,5%) deles portadores de mutacao
BRAF V600E (N=70) ou BRAF V600K (N=15). Mutacdo no gene NRAS foi observada
em 66 pacientes (23,8% de 277 pacientes avaliaveis). Terapias sistémicas prévias no
cenario metastatico incluiram terapia alvo-dirigida (23,8%), ipilimumabe (60,9%) e
quimioterapia (67,5%), com 23,1% de temozolomida e 44,4% de regimes n&o-
temozolomida (incluindo carbo/cisplatina, paclitaxel, nab-paclitaxel, dacarbazina,
vinblastina e carmustina). As caracteristicas detalhadas dos subgrupos “Durante Anti-
PD-1" e “Ap6s Anti-PD-1” sdo exibidas na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas basais de pacientes do grupo “Sem Metastase Cerebral por Melanoma Prévia”,
de acordo com momento do diagnéstico

Variavel n Total Apos Anti-PD-1 A[r)1l:ir-?3n[t)i Sem MCM  Valor-p
Idade, M (DP) 245 62,6 (13,4) 60,4 (13,7) 53,2 (15,7) 64,3(12,5) <0,001
Género, n(%) 245 0,186
Feminino 75(30,6) 17(37,0) 9(42,9) 49(27,5)
Masculino 170(69,4) 29(63,0) 12(57,1) 129(72,5)
Raca, n(%) 242 0,354
Outro 19(7,9) 6(13,0) 1(5,3) 12(6,8)
Branco 223(92,1) 40(87,0) 18(94,7) 165(93,2)
Patologia, n(%) 245 0,935
Cuténeo, néo-acral 146(59,6) 27(58,7) 13(61,9) 106(59,6)
Cuténeo, acral 4(1,6) 1(2,2) 0(0,0) 3(1,7)
Indeterminado 59(24,1) 13(28,3) 4(19,0) 42(23,6)
Mucoso 19(7,8) 3(6,5) 3(14,3) 13(7,3)
Uveal 17(6,9) 2(4,3) 1(4,8) 14(7,9)
Ulceracéo, n(%) 143 0,098
Ausente 71(49,7) 17(68,0) 8(53,3) 46(44,7)
Presente 72(50,3) 8(32,0) 7(46,7) 57(55,3)
LDH, n(%) 245 0,055
Nao elevado 121(49,4) 16(34,8) 9(42,9) 96(53,9)
Elevado 124(50,6) 30(65,2) 12(57,1) 82(46,1)
Localizacéo, n(%) 205 0,094
N&o-cabeca e
Pescoco & 136(66,3) 25(65,8) 16(88,9) 95(63,8)
Cabeca e pescoco 69(33,7) 13(34,2) 2(11,1) 54(36,2)
IMC, n(%) 216 0,035
<18 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

continua...
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218, <25
> 25, <30
> 30
BRAF, n(%)
Sem mutacao
Outra mutacgéo
V600E
V600K
NRAS, n(%)
Sem mutacao
Mutacgéo
KIT, n(%)
Sem mutacao
Mutagéo
PTEN, n(%)
Mutacgéo
Sem mutacao
Estagio, n(%)
Estagio IlI
Estagio IV
Metastase linfonodal,
n(%)
N&o
Sim
Metastase hepética,
n(%)
N&o
Sim
Metastase pulmonar,
n(%)
N&o
Sim
Metastase 6ssea,
n(%)
N&ao
Sim
Outras metéstases
abdominais, n(%)
N&ao
Sim
Anti, BRAF prévio,
n(%)
Néao
Sim
Ipilimumabe prévio,
n(%)
N&o
Sim

225

213

213

46

245

245

245

245

245

245

245

245

44(20,4)
78(36,1)
94(43,5)

153(68,0)
17(7,6)

45(20,0)
10(4,4)

167(78,4)
46(21,6)

186(87,3)
27(12,7)

7(15,2)
39(84,8)

22(9,0)
223(91,0)

65(26,5)
180(73,5)

159(64,9)
86(35,1)

99(40,4)
146(59,6)

190(77,6)
55(22,4)

176(71,8)
69(28,2)

195(79,6)
50(20,4)

96(39,2)
149(60,8)

35(85,4)
6(14,6)

33(86,8)
5(13,2)

1(11,1)
8(88,9)

1(2,2)
45(97,8)

6(13,0)
40(87,0)

27(58,7)
19(41,3)

9(19,6)
37(80,4)

32(69,6)
14(30,4)

16(34,8)
30(65,2)

8(40,0)
5(25,0)
7(35,0)

15(75,0)
0(0,0)
4(20,0)
1(5,0)

10(52,6)
9(47,4)

14(73,7)
5(26,3)

0 (0,0)
21 (100,0)

6 (28,6)
15 (71,4)

13 (61,9)
8 (38,1)

7 (33,3)
14 (66,7)

16 (76,2)
5 (23,8)

13 (61,9)
8 (38,1)

16 (76,2)
5 (23,8)

5 (23,8)
16 (76,2)

33(21,2)
53(34,0)
70(44,9)

114(69,5)
16(9,8)

29(17,7)
5(3,0)

122(79,7)
31(20,3)

139(89,1)
17(10,9)

5(16,1)
26(83,9)

21(11,8)
157(88,2)

53(29,8)
125(70,2)

119(66,9)
59(33,1)

83(46,6)
95(53,4)

142(79,8)
36(20,2)

131(73,6)
47(26,4)

148(83,1)
30(16,9)

75(42,1)
103(57,9)

0,108

0,019

0,152

1,000

0,042

0,065

0,523

0,002

0,302

0,438

0,052

0,229

continua...
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Quimioterapia prévia

(Temozolamida), n(%) 245 <0,001
Nao 197(80,4) 32(69,6) 10 (47,6) 155(87,1)
Sim 48(19,6) 14(30,4) 11 (52,4) 23(12,9)
Quimioterapia prévia
(ndo-temozolamida*), 245 0,009
n(%)
Nao 132 (53,9) 16(34,8) 10(47,6) 106(59,6)
Sim 113 (46,1) 30(65,2) 11(52,4) 72(40,4)

*Quimioterapia nao-temozolomida incluiu carbo/cisplatina, paclitaxel, nab-paclitaxel, dacarbazina,
vinblastina, carmustina. M: média; DP: desvio padrdo; MCM: metastase cerebral por melanoma; LDH:

lactato desidrogenase; IMC: indice de massa corporea.

Para toda a coorte de 320 pacientes,
acompanhamento foi de 31,2 (11Q: 25,9 - 40,1) meses.

a mediana do tempo de

A mediana e a média da

duracdo do tratamento com anti-PD-1 foram 6,4 e 10,4 meses, respectivamente

(amplitude: 0,5 - 62,6 e 11Q: 2,8 - 15,3 meses).

3.2 Grupo “Sem Metéastase Cerebral por Melanoma Prévia”

Duzentos e quarenta e cinco pacientes (76,6%) né&o tinham

diagnostico de MCM antes do inicio do anti-PD-1 (Figura 1).

(15 pets (20,0%): progressdo |
apenas no SNC

- —
19 pets (25 3% ): progressio
sistémica e SNC
\ Z

(14 pets (18,7%): progressio

75 pets of
MCM
prévia

N\

progressio

21 pets (86%)
Darante PD-1

sistémica apenas ) 7 pets (11.3%):
27 pets (36,0%): sem 1 radionecrose

12 pets: SNC
apenas

9 pets: SNC e

67 pts (27 3%): Novas MCM

sistémico

11 pets: SNC

245 pcts =
pe 89 pets (36,3%): progressio 46 pets (185%)
sem MCM ‘
S sistemica apenas Apis PD-1
prévia

apenas

35 pets: SNC

94 pets (38%): Sem
progressio

¢ sistémico

Pcts: pacientes; MCM: metastase cerebral por melanoma; SNC: sistema nervoso

central; PD1: anti-PD-1.
Figura 1. Diagrama do estudo
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Até o momento de coleta dos dados, a mediana de
acompanhamento desde o inicio do tratamento com anti-PD-1 foi de 33,5 (IIQ: 26,0 -
40,4) meses. A mediana do tempo de tratamento com terapia anti-PD-1 para este
grupo foi de 6,0 meses (variando de 0,5 - 62,6 e 11Q: 2,8 - 14,3 meses) e a mediana de
SG foi de 40,0 meses (intervalo de confianga de 95% [IC 95%]: 32,1 - 55,1 meses;
Figura 2).
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Meses apos o inicio do anti-PD-1

Valor-p=0,359 pelo teste log-rank.
Figura 2. Sobrevida global de pacientes com e sem metastase
cerebral prévia ao inicio de anti-PD-1

Um total de 67 pacientes sem doenca intracraniana prévia
desenvolveram MCM apéds o inicio do tratamento com anti-PD-1 (incidéncia de novas
MCM: 27,3%), incluindo 21 pacientes (8,6%) durante a terapia anti-PD-1 e 46 pacientes
(18,8%) apos a descontinuagdo do tratamento anti-PD-1. Entre os 21 pacientes que
desenvolveram MCM durante o tratamento anti-PD-1, 12 foram diagnosticados com
MCM sem evidéncia de progresséao sistémica, e 9 tiveram progressdo concomitante no
SNC e sistémica. Entre os 46 pacientes que desenvolveram MCM 30 dias ou mais
apos o ultimo tratamento com anti-PD-1, 11 tiveram apenas progressdao do SNC,

enquanto 35 progrediram em ambos (Figura 1). O nimero mediano de novas MCM foi
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de 3 para ambos os subgrupos. A mediana de SG para pacientes com progressao
isolada em SNC foi, a partir do momento de diagnostico da MCM, de 16,4 meses (IC
95%: 7,3 - ndo atingido), enquanto para pacientes com progressao de sistémica e em
SNC, a SG mediana foi de 7,8 meses (95% CI: 6,2 10,2 meses). A SLMC mediana foi
de 27,2 (95% CI: 22,1 - 37,7) meses (Figura 3).

Probabilidade de Sobrevida livre de metastase cerebral

0.0

| | | | l | |
0 10 20 30 40 50 60 70

Meses apos o inicio do anti-PD-1

Figura 3. Sobrevida livre de metastase cerebral

Na analise multivariada, patologia primaria de melanoma cutaneo
acral ou uveal, bem como a exposicao prévia a quimioterapia, foram associadas a pior
SLMC (Tabela 3).
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Tabela 3. Analise uni/multivariada de fatores prognésticos para sobrevida livre de metastase cerebral

., Univariada Multivariada
Variavel
HR IC 95% Valor-p HR IC 95% Valor-p
Idade 0,99 (0,97, 1,00) 0,056 0,98 (0,97, 1,00) 0,024
Raca
Outra (ref) - - -
Branco 0,61 (0,34, 1,11) 0,104
Patologia
Cutaneo, nao-acral (ref) - - - - - -
Cuténeo, acral 2,79 (1,02, 7,67) 0,046 4,42 (1,53, 12,80) 0,006
Indeterminado 0,77 (0,49, 1,20) 0,250 0,74 (0,46, 1,16) 0,189
Mucoso 1,72 (0,95, 3,11) 0,074 1,76 (0,95, 3,28) 0,075
Uveal 1,89 (0,97, 3,68) 0,060 2,38 (1,12, 5,04) 0,024
Ulceracao
Ausente (ref) - - -
Presente 0,97 (0,62, 1,52) 0,889
LDH
N&o elevado (ref) - - - - - -
Elevado 1,48 (1,03, 2,12) 0,032 1,22 (0,83, 1,78) 0,317
Localizacdo, n(%)
N&o-cabeca e pescoco i i i
(ref)
Cabeca e pescoco 0,81 (0,54, 1,21) 0,294
IMC, n(%)
<30 (ref) - - -
>30 0,83 (0,57, 1,21) 0,323
BRAF, n(%)
Sem mutacéao (ref) - - -
Outra mutagdo 0,39 (0,14, 1,07) 0,067
V600E 0,91 (0,57, 1,45) 0,680
V600K 1,55 (0,67, 3,56) 0,303
NRAS, n(%)
Sem mutacao (ref) - - -
Mutacéo 1,45 (0,94, 2,24) 0,092
KIT, n(%)
Sem mutacao (ref) - - -
Mutacéo 1,45 (0,84, 2,52) 0,182
PTEN, n(%)
Mutacéo (ref) - - -
Sem mutacao 1,30 (0,39, 4,33) 0,672
Estagio, n(%)
Estagio Il - - -
Estagio IV 1,48 (0,75, 2,91) 0,262
Metastase linfonodal,
n(%)
N&o (ref) - - -
Sim 1,09 (0,72, 1,65) 0,695

Metastase hepatica, n(%)
N&o (ref)

continua...
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Sim 1,61 (1,13,2,29) 0,009 1,23 (0,82, 1,85) 0,312
Metastase pulmonar,
n(%)
Na&o (ref) - - - - - -
Sim 1,42 (0,98, 2,05) 0,062 1,39 (0,93, 2,08) 0,106
Metéastase dssea, n(%)
Nao (ref) - - - - - -
Sim 1,49 (1,00, 2,22) 0,051 1,14 (0,72, 1,81) 0,581
Outras metéstases
abdominais, n(%)
N&o (ref) - - -
Sim 1,25 (0,85,1,83) 0,248
Anti, BRAF prévio, n(%)
N&o (ref) - - -
Sim 1,29 (0,85,1,96) 0,225
Ipilimumabe prévio, n(%)
N&o (ref) - - - - - -
Sim 1,60 (1,10,2,34) 0,014 1,42 (0,96, 2,12) 0,082
Quimioterapia prévia
(Temozolamida), n(%)
N&o (ref) - - - - - -
Sim 1,85 (1,25,2,75) 0,002 1,94 (1,27, 2,95) 0,002
Quimioterapia prévia
(ndo-temozolamida®),
n(%)
N&o (ref) - - - - - -
Sim 1,94 (1,36, 2,78) <0,001 1,67 (1,13, 2,46) 0,010

*Quimioterapia nao-temozolomida incluiu carbo/cisplatina, paclitaxel, nab-paclitaxel, dacarbazina,
vinblastina, carmustina. HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca, ref: referéncia; LDH: lactato
desidrogenase; IMC: indice de massa corpérea.

A SG mediana a partir do inicio do anti-PD-1 para pacientes que néo
desenvolveram MCM (N=178) foi de 55,4 meses (IC 95%: 49,8 - ndo atingido), que foi
significativamente maior do que para pacientes que desenvolveram MCM durante ou
apos o anti-PD-1 (N=67, mediana de 23,8 meses; IC 95%: 20,6 - 32,1 meses; valor-p
<0,001). Entre os pacientes do grupo “Sem MCM Prévia”, o desenvolvimento MCM
durante ou apés o anti-PD-1 foi associado com pior SG (HR: 4,70; IC 95%: 3,18 - 6,93,
P <0,001), bem como a exposi¢do prévia a quimioterapia (HR: 1,83; IC 95%: 1,21 -
2,78; P=0,004) (Tabela 4).
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Tabela 4. Andlise uni/multivariada de fatores progndésticos associados a sobrevida global em pacientes

do grupo “Sem Metastase Cerebral por Melanoma Prévia”

Variavel

Univariada

Multivariada

HR

IC 95%

Valor-p

HR

IC 95%

Valor-p

Idade
Raca
Outra (ref)
Branco
Patologia
Cuténeo, ndo-acral (ref)
Cuténeo, acral
Indeterminado
Mucoso
Uveal
Ulceracao
Ausente (ref)
Presente
LDH
N&o elevado (ref)
Elevado
Localizacdo, n(%)
N&o-cabeca e pescogo
(ref)
Cabeca e pescoco
IMC, n(%)
<30 (ref)
>30
BRAF, n(%)
Sem mutacéao (ref)
Outra mutagéo
V600E
V600K
NRAS, n(%)
Sem mutacéao (ref)
Mutacgéao
KIT, n(%)
Sem mutacéao (ref)
Mutacgéao
PTEN, n(%)
Mutacéo (ref)
Sem mutacao
Estagio, n(%)
Estagio Il
Estagio IV
Metastase linfonodal,
n(%)
N&o (ref)
Sim

1.00

0.52

4.09
0.77
2.11
1.59

1.27

1.28

0.81

0.90

0.35
0.88
0.62

1.53

1.27

4.69

1.13

1.08

(0.98, 1.01)

(0.28, 0.98)

(1.48, 11.30)
(0.48, 1.24)
(1.15, 3.86)
(0.76, 3.35)

(0.79, 2.02)

(0.88, 1.88)

(0.53, 1.24)

(0.61, 1.34)

(0.11, 1.10)
(0.54, 1.45)
(0.19, 1.96)

(0.97, 2.40)

(0.71, 2.29)

(0.63, 34.94)

(0.57, 2.24)

(0.69, 1.67)

0.682

0.042

0.007
0.277
0.015
0.219

0.322

0.197

0.334

0.617

0.073
0.626
0.414

0.066

0.424

0.132

0.718

0.745

0.66

4.48
0.68
1.36
1.74

(0.33, 1.31)

(1.42, 14.13)

(0.42, 1.13)
(0.71, 2.62)
(0.78, 3.90)

0.234

0.010
0.135
0.354
0.177

continua...
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Metastase hepatica, n(%)
Na&o (ref) - - - - - -
Sim 1.87 (1.29, 2.73) 0.001 1.54 (0.98, 2.43) 0.061
Metastase pulmonar,
n(%)
N&o (ref) - - -
Sim 1.27 (0.86, 1.88) 0.228
Metéastase dssea, n(%)
N&o (ref) - - -
Sim 1.43 (0.94, 2.17) 0.095 0.89 (0.55, 1.46) 0.654
Outras metéstases
abdominais, n(%)
N&o (ref) - - -
Sim 1.28 (0.85, 1.91) 0.238
Metastases cerebrais
Nao (ref) - - -
Sim 5.03 (3.46, 7.31) <0.001 4.70 (3.18, 6.93) <0.001
Ndmero de MCM
1-3 (ref) - - -
4-9 1.57 (0.85, 2.89) 0.148
10+ 1.22 (0.50, 2.99) 0.660
Maior diametro de MCM
<1cm (ref) - - -
1-3cm 0.91 (0.47,1.75) 0.775
>3cm 1.57 (0.61, 4.02) 0.349
Anti, BRAF prévio, n(%)
N&o (ref) - - -
Sim 1.10 (0.70, 1.73) 0.684
Ipilimumabe prévio, n(%)
N&o (ref) - - - - - -
Sim 1.76 (1.17, 2.65) 0.007 1.57 (1.01, 2.43) 0.045
Quimioterapia prévia
(Temozolamida), n(%)
Né&o (ref) - - - - - -
Sim 1.33 (0.87, 2.03) 0.194
Quimioterapia prévia
(n&o-temozolamida*),
n(%)
N&o (ref) - - - - - -
Sim 2.04 (1.39, 2.99) <0.001 1.83 (1.21, 2.78) 0.004

*Quimioterapia nao-temozolomida incluiu carbo/cisplatina, paclitaxel, nab-paclitaxel, dacarbazina,
vinblastina, carmustina. HR: hazard ratio; IC: interval de confianca; ref: referéncia; LDH: lactato
desidrogenase; IMC: indice de massa corpérea; MCM: metastase cerebral por melanoma.

Os resultados da andlise multivariada para a coorte completa séao

exibidos na tabela 5.



18

Tabela 5. Analise uni/multivariada de fatores progndsticos associados a sobrevida global para todos os

pacientes

Variavel

Univariada

Multivariada

HR

IC 95%

Valor-p

HR

IC 95%

Valor-p

Idade

Raca
Outra (ref)
Branco

Patologia
Cutaneo, nao-acral (ref)
Cuténeo, acral
Indeterminado
Mucoso
Uveal

Ulceracéo
Ausente (ref)
Presente

LDH
Nao elevado (ref)
Elevado

Localizacdo, n(%)
N&o-cabeca e pescoco
(ref)
Cabeca e pescoco

IMC, n(%)
<30 (ref)
>30
BRAF, n(%)
Sem mutacéao (ref)
Outra mutagéo
V600E
V600K
NRAS, n(%)
Sem mutacdao (ref)
Mutacéo
KIT, n(%)
Sem mutacao (ref)
Mutacéo
PTEN, n(%)
Mutacéo (ref)
Sem mutacao
Estagio, n(%)
Estagio Il (ref)
Estagio IV
Metastase linfonodal, n(%)
Nao (ref)
Sim
Metastase hepatica, n(%)
Nao (ref)

1,00

0,51

3,79
1,11
2,17
1,69

1,25

1,60

0,70

1,05

0,60
0,86
0,71

1,38

1,48

3,58

1,17

0,88

(0,99, 1,01)

(0,30, 0,89)

(1,65, 8,74)
(0,76, 1,63)
(1,24, 3,79)
(0,84, 3,38)

(0,82, 1,91)

(1,14, 2,24)

(0,47, 1,05)

(0,74, 1,49)

(0,28, 1,30)
(0,57, 1,29)
(0,29, 1,76)

(0,94, 2,04)

(0,92, 2,40)

(0,85, 15,00)

(0,60, 2,31)

(0,61, 1,27)

0,967

0,018

0,002
0,591
0,006
0,139

0,297

0,007

0,082

0,779

0,199
0,467
0,462

0,101

0,109

0,081

0,641

0,496

0,74

1,86
1,08
1,81
2,49

1,09

(0,39, 1,42)

(0,69, 5,00)
(0,73, 1,61)
(0,99, 3,30)
(1,17, 5,30)

(0,74, 1,61)

0,372

0,220
0,691
0,055
0,018

0,657

continua...
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Sim
Metastase pulmonar, n(%)
N&o (ref)
Sim
Metéastase dssea, n(%)
Nao (ref)
Sim
Outras metastases
abdominais, n(%)
Nao (ref)
Sim
Metastases cerebrais
Nao (ref)
Sim
NUmero de metastases
cerebrais
1-3 (ref)
4-9
10+

Maior didmetro de
metastases cerebrais
<lcm (ref)

1-3cm
>3cm
Anti, BRAF prévio, n(%)
Nao (ref)
Sim
Ipilimumabe prévio, n(%)
N&ao (ref)
Sim
Quimioterapia prévia
(Temozolamida), n(%)
N&o (ref)
Sim
Quimioterapia prévia (néo-
temozolamida*), n(%)
Né&o (ref)
Sim

1,61

1,05

1,31

1,34

3,07

1,50
1,82

1,09
1,93

1,13

1,80

1,57

2,13

(1,17, 2,23)

(0,75, 1,47)

(0,91, 1,89)

(0,96, 1,88)

(2,21, 4,27)

(0,93, 2,42)
(1,04, 3,19)

(0,63, 1,90)
(1,00, 3,70)

(0,78, 1,64)

(1,26, 2,58)

(1,10, 2,23)

(1,54, 2,96)

0,004

0,788

0,152

0,084

<0,001

0,099
0,037

0,758
0,050

0,506

0,001

0,012

<0,001

0,97

1,06

3,25

1,69

1,08

212

(0,66, 1,41)

(0,72, 1,54)

(2,26, 4,68)

(1,15, 2,47)

(0,73, 1,60)

(1,48, 3,05)

0,860

0,771

<0,001

0,007

0,699

<0,001

*Quimioterapia n&o-temozolomida incluiu carbo/cisplatina, paclitaxel,
vinblastina, carmustina. HR: hazard ratio; IC: interval de confianca; ref: referéncia; LDH: lactato
desidrogenase; IMC: indice de massa corporea.

nab-paclitaxel,

dacarbazina,

O tempo mediano de SG a partir da data do diagnéstico de MCM até
a ultima data vital, no grupo “Sem MCM Prévia” (N=67), foi de 8,7 meses (IC 95%: 6,9-

12,3). Da mesma forma, ao analisar por subgrupos “Durante Anti-PD-1" (N=21) e “Apos
Ant-PD-1" (N=46), a mediana da SG foi de 10,4 (IC 95%: 6,9 - ndo atingido) e 8,0

meses (IC 95%: 6,2 - 12,2 meses), respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Sobrevida global de pacientes de acordo com o momento de diagndstico
de metastases cerebrais

No grupo “Com MCM Prévia”, a SG mediana correspondente foi de

39,9 meses (IC 95%: 32,5 - ndo alcancada) a partir da data do diagnéstico de MCM.

3.3 Grupo “Com Metastase Cerebral por Melanoma Prévia”

Setenta e cinco pacientes (23,4%) foram diagnosticados com MCM
antes do tratamento com anti-PD-1. Todos, com excec¢ao de 4 pacientes, receberam
terapia local dirigida ao SNC (radioterapia ou cirurgia) antes do primeiro tratamento
anti-PD-1. A duragédo mediana do tratamento com terapia anti-PD-1 foi de 8,8 meses
(amplitude: 0,7 - 33,1 e 1IQ: 3,0 - 19,6 meses), e a SG mediana foi de 32,2 (IC 95%:
22,9 - ndo atingida) meses. O tempo mediano desde o diagndéstico inicial de MCM até o
inicio do anti-PD-1 foi de 5,4 (llQ: 1,7 - 13,1) meses e o0 tempo médio de
acompanhamento do inicio do anti-PD-1 foi de 33,5 (IIQ: 26,0 - 40,4) meses. A SG

desde o inicio do tratamento anti-PD-1 (mediana: 32,2 meses) nao foi
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significativamente diferente em comparagdo com o0s pacientes no grupo “Sem MCM
Prévia” (P=0,359, Figura 2).

Um total de 34 (45,3%) dos pacientes apresentou progressdo da
doenca no SNC, incluindo 15 (20,0%) com progressao apenas no SNC e 19 (25,3%)
com progressao sistémica e no SNC. Treze pacientes (17,3%) progrediram apenas
sistemicamente e 27 (36,0%) ndo haviam progredido até a coleta dos dados (Figura 1).
A SG mediana para pacientes que apresentaram apenas progressao do SNC nesse
grupo foi de 39,9 meses (IC 95%: 30,0 - ndo alcangada), comparada a 17,8 meses (IC
95%: 15,3 - 32,5 meses) para pacientes que desenvolveram progressao sistémica e
em SNC.

A SNC-SLP mediana foi de 10,4 meses (IC 95%: 7,8 - 24,3 meses),
e a mediana de SIS-SLP foi de 16,0 meses (IC 95%: 9,6 - ndo atingido). Pacientes com
LDH elevado apresentaram pior SNC-SLP (HR: 1,95; IC 95%: 1,03 - 3,70; P = 0,040) e
pior SIS-SLP (HR: 3,13; IC 95%: 1,49 - 6,58; P = 0,003), assim como pacientes que

receberam quimioterapia prévia (Tabela 6).

Tabela 6. Analise univariada de fatores prognésticos associados com SNC-SLP e SIS-SLP entre
pacientes do grupo “Com Metastase Cerebral por Melanoma Prévia”

., SNC-SLP SIS-SLP
Variavel
HR IC 95% Valor-p HR IC 95% Valor-p

Idade 1,01 (0,99, 1,03) 0,381 1,00 (0,98, 1,02) 0,865
Raca

Outra (ref) - - - - - -

Branco 0,58 (0,21, 1,63) 0,303 0,61 (0,19, 1,99) 0,414
Patologia

Cutaneo, nao-acral (ref) - - - - - -

Cuténeo, acral 2,91 (0,68, 12,43) 0,150 2,99 (0,69, 12,88) 0,142

Indeterminado 1,96 (1,07, 3,61) 0,030 1,66 (0,85, 3,25) 0,137

Mucoso 2,31 (0,69, 7,78) 0,176 4,01 (1,18, 13,63) 0,026

Uveal 1,49 (0,20, 11,10) 0,696 2,23 (0,30, 16,73) 0,436
Ulceracao

Ausente (ref) - - - - - -

Presente 1,28 (0,55, 2,96) 0,567 1,48 (0,60, 3,66) 0,400
LDH

N&o elevado (ref) - - - - - -

Elevado 1,95 (1,03, 3,70) 0,040 3,13 (1,49, 6,58) 0,003
Localizacéo, n(%)

N&o-cabeca e pescogo ) ) ) ) ) )

(ref)

Cabeca e pescogo 0,56 (0,23, 1,38) 0,209 0,40 (0,14, 1,15) 0,090

IMC, n(%)

continua...
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<30 (ref)
>30
BRAF, n(%)
Sem mutacao (ref)
Outra mutacao
V600E
V600K
NRAS, n(%)
Sem mutacéo (ref)
Mutacéo
KIT, n(%)
Sem mutacéo (ref)
Mutacéo
PTEN, n(%)
Mutacéo (ref)
Sem mutacao
Metastase linfonodal, n(%)
N&o (ref)
Sim
Metastase hepatica, n(%)
Nao (ref)
Sim
Metastase pulmonar n(%)
Nao (ref)
Sim
Metastase 6ssea, n(%)
Nao (ref)
Sim
Outras metéstases
abdominais, n(%)
N&o (ref)
Sim
Anti, BRAF prévio, n(%)
Né&o (ref)
Sim
Ipilimumabe prévio, n(%)
Né&o (ref)
Sim
Quimioterapia prévia
(Temozolamida), n(%)
N&o (ref)
Sim
Quimioterapia prévia (ndo-
temozolamida*), n(%)
N&o (ref)
Sim
Radiocirurgia estereotaxica

1,03

0,91
0,63
1,32

1,55

1,63

0,93

0,69

1,00

0,86

0,89

0,91

0,88

1,60

2,20

2,05

(0,53, 1,99)

(0,28, 3,02)
(0,33, 1,21)
(0,46, 3,81)

(0,81, 2,98)

(0,71, 3,70)

(0,20, 4,22)

(0,38, 1,26)

(0,57, 1,77)

(0,46, 1,58)

(0,44, 1,78)

(0,52, 1,62)

(0,48, 1,60)

(0,88, 2,93)

(1,24, 3,91)

(1,16, 3,63)

0,934

0,883
0,168
0,602

0,186

0,246

0,925

0,228

0,994

0,619

0,739

0,759

0,669

0,123

0,007

0,013

1,30

1,12
0,98
0,84

1,17

1,44

1,85

0,74

1,22

0,58

1,16

1,70

1,28

1,68

2,50

2,24

(0,66, 2,56)

(0,39, 3,28)
(0,49, 1,96)
(0,20, 3,59)

(0,58, 2,35)

(0,63, 3,28)

(0,24, 14,49)

(0,37, 1,46)

(0,66, 2,26)

(0,31, 1,10)

(0,57, 2,36)

(0,91, 3,17)

(0,67, 2,43)

(0,86, 3,30)

(1,35, 4,63)

(1,20, 4,17)

0,454

0,829
0,958
0,815

0,670

0,392

0,558

0,381

0,530

0,097

0,689

0,095

0,454

0,130

0,003

0,011

continua...
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Néo (ref) - - - - - -
Sim 1,64 (0,64, 4,19) 0,301 2,40 (1,02, 5,67) 0,046
Radioterapia cranial
total
Na&o (ref) - - - - - -
Sim 2,01 (1,08, 3,74) 0,027 1,44 (0,82, 2,55) 0,208
Craniotomia
Na&o (ref) - - - - - -
Sim 0,82 (0,43, 1,55) 0,547 0,76 (0,42, 1,38) 0,372

*Quimioterapia nao-temozolomida incluiu carbo/cisplatina, paclitaxel, nab-paclitaxel, dacarbazina,
vinblastina, carmustina. HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca; ref: referéncia; LDH: lactato
desidrogenase; IMC: indice de massa corpdrea; SNC-SLP: sobrevida livre de progressdao em sistema
nervoso central; SIS-SLP: sobrevida livre de progressao sistémica.

3.4 Radionecrose durante o tratamento com anti-PD-1

Sete pacientes do grupo “Com MCM Prévia” desenvolveram
radionecrose (RN). Todos os pacientes haviam recebido radiocirurgia estereotaxica
(stereotactic radiosurgery, SRS) prévia a lesGes pré-existentes no SNC antes de iniciar
o tratamento com anti-PD1 (11,3% dos 62 pacientes que receberam SRS antes do
inicio do tratamento). O tempo mediano para o desenvolvimento de RN a partir da data
de inicio do anti-PD-1 foi de 5,5 (lIQ: 4,3 - 16,6) meses e o tempo mediano para RN da
dltima radiacéo foi de 7,5 meses (11Q: 4,5 - 17,4). A interrupgdo do agente anti-PD1 foi
suficiente para diminuir 0 edema em um paciente, mas 0S outros seis pacientes
receberam tratamento com dexametasona. Dois necessitaram de craniotomia e um
paciente foi tratado com Terapia Intersticial por Laser (Laser Interstitial Thermal
Therapy, LITT). No momento do diagnéstico de RN, nenhum dos pacientes apresentou

progressao da doenca sistémica concomitante.

3.5 Tratamento de metastase cerebral por melanoma

A terapia dirigida para as MCM que ocorreram apdés o inicio do anti-
PD-1 incluiu SRS em 41 pacientes (61,2%) e radiacao cerebral total em 14 pacientes
(20,9%, Tabela 7).
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Tabela 7. Resumo do tratamento local direcionado ao cérebro

Varia Sem MCM Com MCM
ariavel n Total prévia prévia
Alguma modalidade de 142
tratamento, n(%)
Nao 20 (14,1) 16 (23,9) 4 (5,3)
Sim 122 (85,9) 51 (76,1) 71 (94,7)
Radiocirurgia estereotaxica, n(%) 142
Néo 39 (27,5) 26 (38,8) 13 (17,3)
Sim 103 (72,5) 41 (61,2) 62 (82,7)
Radioterapia cranial total, n(%) 142
Néo 94 (66,2) 53 (79,1) 41 (54,7)
Sim 48 (33,8) 14 (20,9) 34 (45,3)
Craniotomia, n(%) 142
Néo 101 (71,1) 54 (80,6) 47 (62,7)
Sim 41 (28,9) 13 (19,4) 28 (37,3)
Duas ou mais modalidades, n(%) 142
Nao 85 (59,9) 53 (79,1) 32 (42,7)
Sim 57 (40,1) 14 (20,9) 43 (57,3)

MCM: metéstase cerebral por melanoma.

Treze pacientes (19,4%) também necessitaram de craniotomia.
Cinquenta e um pacientes (76,1%) tiveram pelo menos uma modalidade de tratamento,
engquanto 14 (20,9%) tiveram dois ou mais.

Em pacientes com MCM prévia, a SRS foi usada em 62 pacientes
(82,7%), e a radiagdo cerebral total foi escolhida em 34 pacientes (45,3%). Um total de
28 pacientes (37,3%) necessitaram de craniotomia como parte do manejo da MCM,
com 43 pacientes (57,3%) necessitando de pelo menos duas modalidades de
tratamento diferentes. Apenas 4 (5,3%) dos pacientes deste grupo ndo receberam
terapia local antes do inicio do anti-PD-1.
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4 DISCUSSAO

Embora o panorama do tratamento do melanoma tenha mudado
dramaticamente nos ultimos sete anos, varias questdes permanecem em aberto,
incluindo como esses novos agentes podem afetar o desenvolvimento de novas MCM
e impedir a progresséo das lesdes pré-existentes. O presente estudo € o maior relato
retrospectivo dos resultados de desfechos e padrbes de progressdo no cérebro em
pacientes com melanoma tratados com anti-PD-1, e o primeiro a relatar a incidéncia de
novas MCM durante ou apds a exposi¢cdo ao imunoterapico. Observamos uma
incidéncia de MCM de 8,6% durante o tratamento anti-PD-1 e de 18,8% apds o
tratamento com anti-PD-1 em pacientes sem evidéncia de doenca no SNC antes do
inicio da terapia com anti-PD-1. Ademais, descobrimos que a progressédo isolada da
doenca intracraniana ocorreu frequentemente, na auséncia de progressao sistémica
concomitante.

Historicamente, a presenca de MCM esta associada a pior sobrevida
e considerada um fator progndstico ruim."® No entanto, dados sobre como os agentes
anti-neoplasicos recentemente aprovados para o tratamento de melanoma podem
afetar o desenvolvimento de MCM séo escassos. Com terapia alvo-dirigida, alguns
estudos foram publicados sobre a incidéncia e padrbes de progressdo de MCM.
Gummadi et al. demonstraram que pacientes com melanoma que apresentam mutacao
no gene BRAF e receberam vemurafenibe tiveram diminuicdo da incidéncia de
metastases cerebrais em comparacéo com aqueles que nado o receberam.®? Peuvrel et
al. encontraram uma incidéncia de 20% de novas MCM em pacientes tratados com
vemurafenibe, dos quais 59% tinham doenca sistémica controlada no momento da
progressao do SNC.®¥ No entanto, ndo encontramos estudos avaliando as mesmas
guestdes durante a terapia com anti-PD-1.

Em nossa coorte, ndo observamos menor sobrevida a partir do inicio
de anti-PD-1 em pacientes com MCM previamente diagnosticada, em comparagcao com
agueles sem doenca intracraniana, mesmo com 45,3% dos pacientes no grupo “MCM
Prévia” apresentando progressdo em SNC, comparado com 27,3% de incidéncia de
novas MCM durante ou apos o uso de anti-PD-1 em pacientes sem MCM prévia
conhecida. A SG mediana do momento do diagndstico de MCM em pacientes com
MCM prévia foi muito superior ao controle historico (39,9 meses). Isso pode indicar que
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a terapia anti-PD-1 pode atenuar a natureza agressiva conhecida por essa populacéo,
embora também possa ser explicada por um viés de selecdo de pacientes que
sobreviveram tempo suficiente para tolerar linhas sucessivas de terapia. Nao obstante,
a coorte sem MCM prévia teve uma incidéncia menor de novas MCM em comparacao
ao que seria esperado para essa populacdo. Embora o seguimento mediano de 31,2
meses tenha sido relativamente curto para tal assercdo, 0s pacientes que
desenvolveram MCM foram tipicamente diagnosticados no primeiro ano apos o inicio
do anti-PD-1 (o tempo mediano para diagnéstico de novas MCM em pacientes sem
MCM prévia foi de 9,9 meses). Ainda assim, o desenvolvimento de MCM durante o
tratamento com anti-PD-1 foi associado de forma independente com pior sobrevida na
analise multivariada. Além disso, quando analisado como uma variavel covariante no
tempo e, portanto, abrangendo o diagnostico de MCM ao longo de todo o curso da
doenca até o momento, a MCM foi um forte preditor de pior SG. O tempo mediano de
SG calculado a partir da data do diagnostico MCM até a ultima data vital no grupo
“Sem MCM Prévia” foi consideravelmente menor do que no grupo “Com MCM Prévia”
(8.7 versus 39.9 meses, respectivamente), implicando que ter um novo diagnostico de
metastase cerebral apds exposicdo ao anti-PD-1 representa um desafio terapéutico e
confere um mau progndstico no cendrio de resisténcia inata ou adquirida a
imunoterapia (Figura 4).

No entanto, a mediana de sobrevida para pacientes com MCM foi
significativamente maior do que o controle histérico da era pré-anti-PD-1. Trinta e seis
por cento dos pacientes com MCM prévia ndo haviam progredido até o momento de
fechamento dos dados (mediana de acompanhamento para o grupo: 33,5 meses), uma
porcentagem que é comparavel com os dados de longo prazo dos estudos de
monoterapia anti-PD-1.®* Além disso, dados recentes revelaram que a adicdo de
ipilimumabe ao anti-PD-1 pode dobrar as taxas de resposta intracraniana e prolongar a
PFS intracraniana, com controle duradouro do SNC e fornecendo novas evidéncias de
que essa populacdo pode compartilhar os mesmos beneficios de longo prazo da
imunoterapia que pacientes sem MCM ativa apresentam. 829

Curiosamente, cerca de metade dos pacientes em nosso estudo
apresentaram doenca extracraniana controlada no momento da progressao no SNC.
Isso corrobora a teoria de que, embora a terapia anti-PD1 possa ser um tratamento
efetivo de MCM em alguns pacientes, o cérebro ainda pode representar um local de

falha em um subgrupo de pacientes.®*%®) Esse achado é corroborado por dados do
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estudo COMBI-MB, em que 53% dos pacientes que receberam dabrafenibe e
trametinibe tiveram progressdo somente no SNC.?" Os dados do CheckMate-204
ainda estdo em fase de maturacdo, mas a PFS intracraniana em 9 meses foi de 59,5%,
comparado a 70,4% para a PFS extracraniana.’®® O tempo de seguimento ainda é
essencial para tirar quaisquer conclusfes sobre como a doen¢a do SNC se comportara
em comparacdo com a doenca extracraniana nesta coorte prospectiva. E importante
ressaltar que a progressdao apenas do SNC foi associada a melhora de SG em
comparacdo com pacientes com progressao sistémica e do SNC concomitantes no
nosso trabalho. Esse resultado foi consistente nos grupos “Com MCM Prévia” e “Sem
MCM Prévia”. A aquisicdo de imagens radiologicas de SNC deve, portanto, ser obtida
de maneira rotineira durante todo o curso de um paciente com melanoma metastatico,
independentemente da presenca de MCM prévia ou resposta sistémica ao tratamento.

A radionecrose, uma complicacdo conhecida da radioterapia ao
SNC, representa um desafio peculiar para essa populacdo. Embora se desenvolva em
uma minoria de pacientes, afetou 11,3% dos pacientes que receberam radiocirurgia
estereotaxica no grupo “Com MCM Prévia”, com a maior parte deles requerendo o uso
prolongado de corticosterdides. Apesar de ndo desenvolver qualquer progresséo
sistémica ou da doenca intracraniana, alguns desses pacientes necessitaram de
intervencdo neurocirdrgica adicional. Se o uso de anti-PD1 eleva o risco de RN
naqueles individuos que recebem radioterapia cerebral permanece controverso. Taxas
de RN de até 37% foram relatadas em outros estudos menores com populacdes
similares de pacientes, assegurando-se entdo a necessidade de conscientizagéo sobre
essa potencial complicacdo de imunoterapia combinada com a radiacdo.®*" No
entanto, uma grande colaboragdo multi-institucional recente encontrou uma incidéncia
de 17% de RN associada a terapia com anti-PD-1, um ndmero mais préximo do
demonstrado em nossa coorte.*?) Embora um tempo de seguimento maior possa ser
necessario para o desenvolvimento de RN, o tempo mediano até sua instalacdo no
presente estudo foi curto (5,5 meses) a partir do inicio do anti-PD-1.

Apesar de ter uma biologia diferente, incluimos 18 pacientes com
melanoma uveal nesta coorte. Devido a sua raridade e falta de tropismo para o cérebro
(apenas 5-15% dos tumores avancados metastatizam para o cérebro) ha uma
escassez de dados sobre como o anti-PD-1 pode afetar a nova incidéncia de MCM
nesta populacéo, particularmente devido a baixa atividade de anti-PD-1 como agente
O.(43’44)

anic Descobrimos que 4 deles desenvolveram MCM, trés dos quais
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desenvolveram MCM apds exposicdo a anti-PD-1. Embora nenhuma conclusao formal
possa ser formada devido ao pequeno numero de pacientes, a impressao é de que o
anti-PD1 pode ndo trazer beneficios no que diz respeito a prevencdo do
desenvolvimento de MCM nesta populacdo em particular.

O nosso estudo apresenta algumas limitagdes. A sua natureza
retrospectiva, e 0 uso de uma coorte de pacientes de um Unico centro, com a maioria
deles tratados fora de um ensaio clinico, podem trazer dificuldades de registro
apropriado de dados. Ao mesmo tempo, porém, representa 0 maior estudo até o
momento de dados do mundo real. Outra limitacdo importante é de que as taxas de
resposta intracraniana ao anti-PD-1, um assunto de grande interesse atual, néo
puderam ser avaliadas devido a ampla maioria dos pacientes ter recebido terapia local
dirigida ao SNC antes do inicio do anti-PD-1, e ap0s a progressao. Restringimos
também nossa coorte para pacientes recebendo anti-PD-1 isolado. A época do
desenho do estudo, o papel fundamental da combinacdo com anti-CTLA-4 ndo era
conhecido para metastases cerebrais. Por fim, dados de doenca sistémica para o
grupo “Sem MCM Prévia” que ndo desenvolveu MCM néo puderam ser obtidos.

Encontramos uma incidéncia de 27,3% de MCM apds a exposicao a
anti-PD-1 (para pacientes sem diagndéstico prévio de MCM), embora apenas 8,6%
tenham sido encontrados durante a terapia anti-PD-1 ou em até 30 dias apés a
interrupcdo. A potencial morbidade de MCM néo detectada, a possibilidade de uso
precoce de radioterapia estereotaxica e o fato do diagnostico ou progressdo de MCM
poderem ocorrer sem progressao sistémica concomitante reforcam a importancia da
vigilancia continua com imagens radiolégicas durante a terapia com anti-PD-1. O
desenvolvimento de MCM continua sendo um forte preditor de morte, apesar dos
avangcos na terapia sistémica e local do SNC. Mais estudos de moléculas
especificamente para a populacdo com MCM ativa sdo necessarios para minimizar os

danos do melanoma a esse grupo de mau prognostico.
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5 CONCLUSOES

1. A incidéncia de novas metastases cerebrais por melanoma em
pacientes sem diagnostico de doenca intracraniana antes do inicio de anti-PD-1 foi de
27,3%;

2.Em quase metade dos casos onde houve progressao
intracraniana, a doenca extracraniana se encontrava estavel, sugerindo que o sistema
nervoso central ainda pode representar um santuario de doenca. A percentagem de
pacientes que ndo apresentaram progressao em nenhum sitio, porém, foi semelhante
nOs grupos com e sem metéstases cerebrais pré-existentes;

3. A sobrevida global a partir do inicio do anti-PD-1 nao foi
significativamente diferente para pacientes sem metastase cerebral por melanoma
prévia ao uso de anti-PD-1 em comparacdo com pacientes com metastase cerebral por
melanoma prévia. Porém, desenvolver metéstase cerebral por melanoma durante ou

apos o anti-PD-1 foi associado com pior sobrevida global.
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Abstract

Introduction: Melanoma brain metastases occur in up to 50% of patients with
metastatic melanoma and represent a frequent site of systemic treatment failure.
Immunotherapy has revolutionized the treatment of melanoma, and demonstrated
efficacy in patients with melanoma brain metastases. However, little is known about the
incidence of new melanoma brain metastases in undiagnosed patients, patterns of
treatment progression and long-term outcomes in patients with and without melanoma
brain metastases treated with anti-PD-1 immunotherapy. Purpose: To assess the
incidence of melanoma brain metastases in patients without intracranial diagnosis prior
to initiation of anti-PD-1 treatment; evaluate the patterns of progression of patients with
and without melanoma brain metastases at the beginning of anti-PD-1 treatment; and to
evaluate long-term outcomes in different populations in the current era of
immunotherapy and intensive local therapy of brain metastases. Methods: 320 patients
with metastatic melanoma treated with anti-PD-1 at MD Anderson Cancer Center were
reviewed. Analyzes were performed to identify factors associated with brain metastasis-
free survival and overall survival using Cox regression models and the Kaplan-Meier
method. Results: The median age was 63.3 years. The incidence of new melanoma
brain metastases among patients without prior diagnosis was 27.3% (N=67). Of these,
21 (8.6%) developed melanoma brain metastases during anti-PD-1 treatment, of which
12 (4.9%) showed central nervous system-only progression. Among patients with prior
melanoma brain metastases, 15 (20.0%) progressed only in the brain and 19 (25.3%)
progressed intra and extracranially; until data cutoff, 27 (36.0%) had not progressed.
Overall survival from initiation of anti-PD-1 was not significantly different for patients
with or without prior melanoma brain metastases (P-value=0.359), but developing
melanoma brain metastases during or after anti-PD-1 was associated with poor overall
survival (HR=4.70, 95% CI: 3.18-6.93). Radionecrosis occurred in 11.3% (7 of 62) of
patients in the group with prior melanoma brain metastases who received stereotactic
radiosurgery before anti-PD-1 start. Conclusions: Anti-PD-1 therapy may alter the
natural history of patients with prior melanoma brain metastases, with no difference in
outcomes for patients with or without melanoma brain metastases. However, anti-PD-1
failure in the central nervous system is frequent and still represents a poor prognostic
factor. Our results support the activity of anti-PD-1 in melanoma brain metastases



patients, but our findings suggest that routine brain imaging is recommended, even in

the absence of neurological symptoms.
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