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Resumo

O melanoma é o cancro cutdneo com maior mortalidade e a sua incidéncia tem vindo a
aumentar nas Ultimas trés décadas. Uma vez metastizado, as taxas de sobrevivéncia no
primeiro ano sdo de 33%, sendo as terapéuticas até entdo, ineficazes. No entanto, muito
trabalho cientifico tem vindo a ser desenvolvido e novos alvos terapéuticos tém sido
propostos. O aprofundamento do conhecimento da biologia do melanoma contribuiu para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e para uma mudanga no prognostico destes
doentes. A Ultima década tem sido a era da terapéutica dirigida no melanoma e os resultados
revolucionaram o tratamento desta doenca. Ha novas perspetivas e novos farmacos
aprovados. No que diz respeito a terapéutica dirigida, inibidores dos recetores BRAF, MEK
ou NRAS séao hoje o centro da investigacdo na terapéutica do melanoma. A investigacdo na
imunoterapia deu, também, os seus avancos e farmacos como o ipilimumab mostraram
resultados muito positivos. Os novos farmacos resultaram do aprofundamento do
conhecimento das vias moleculares do melanoma, sendo a patogénese melhor conhecida. A
combinacdo das novas terapéuticas € a nova esperanca para estes doentes. Este trabalho tem o
objetivo de fazer uma revisdo da literatura mais recente, com vista a sumarizacdo dos

conhecimentos obtidos até agora.

Palavras-Chave

Imunoterapia, Melanoma, Novos farmacos, Terapéutica dirigida, Tratamento, Tratamento

farmacoldgico.
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Abstract

Melanoma is the most aggressive skin cancer and its incidence has been increasing in the last
three decades, these patients have a very poor prognosis. Once metastatic, melanoma has firs-
year survival rates of 33% and the therapeutic shown to be ineffective. However, much
scientific work has been developed and new therapeutic targets have been proposed. The
increasing knowledge of the biology of melanoma contributed to the development of new
therapeutic strategies and changed the prognosis of these patients. The last decade has been
the era of targeted therapy in melanoma and the results have revolutionized the treatment of
this disease. There are new perspectives and new approved drugs. Which concerns to the
targeted therapy, inhibitors of the BRAF, MEK or NRAS receptors are now the center of the
research in the therapy of melanoma. The research in immunotherapy, also gave its advances
and many drugs like ipilimumab showed very positive results. The new drugs resulted from
the increasing knowledge about the molecular pathways of melanoma. The combination of
these new therapies is the new hope for these patients. This work wants to do a review of the

latest literature, with a view to summarizing knowledge obtained so far.
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1. Introducgéo

O melanoma maligno é a neoplasia cutdnea mais agressiva e com maior mortalidade,
decorrendo de uma transformacéo neoplésica dos melandcitos, as células pigmentadas da pele
que produzem melanina, protegendo as células cutaneas da radiacdo. Surge, habitualmente,
pelo aparecimento de novo de uma lesdo pigmentada ou pela transformacdo de um nevo
melanocitico pré-existente (alteracdo da cor, textura, forma ou tamanho). A incidéncia de
melanoma tem vindo a aumentar nas Gltimas décadas, mais do que a de qualquer outro tumor
solido e estima-se que, em 2014, quase 76.100 homens e mulheres, nos Estados Unidos da
América (USA), sejam diagnosticados com melanoma invasivo e perto de 9.710 pessoas
morrerdo da doenca. Esta neoplasia é responsavel por 75% das mortes relacionadas com
cancro da pele (1). A exposi¢do solar constitui um dos principais fatores de risco, havendo
uma relacdo estreita entre melanoma e exposicao a radiacdo ultravioleta (UV), tendo esta uma
acdo mutagenica direta sobre os melandcitos. Pessoas com pele e olhos claros, cabelos loiros
ou ruivos tém, também, maior risco de desenvolver a doenga, uma vez que, a relacdo
eumelanina/feomelanina esta diminuida nestes individuos. Outros fatores de risco sdo:
historia familiar ou pessoal de melanoma ou outros cancros da pele, xeroderma pigmentosum,
elevado nimero de nevos melanociticos, presenca de nevos atipicos ou a queimadura solar
durante a infancia (2). Uma percentagem significativa de doentes (cerca de 20%)
desenvolvem doenca metastética a distancia, habitualmente, com metastases nos pulmdes,
cérebro, figado ou outras areas de pele, relacionada com um prognoéstico sombrio
(sobrevivéncia de 4% aos 5 anos) e, para a qual, as terapéuticas desenvolvidas até agora se
tém revelado pouco eficazes, sendo esperada uma inovacdo relevante no tratamento desta
doenca ha décadas. No entanto, o aprofundamento do conhecimento da biologia do melanoma
contribuiu para a identificacdo de novos alvos terapéuticos e para o desenvolvimento de novas

estratégias terapéuticas, criando um novo paradigma na abordagem desta neoplasia. As vias
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moleculares foram melhor compreendidas, levando ao desenvolvimento da terapéutica
dirigida que se associa, geralmente, a maior eficacia, pretendendo atuar apenas sobre as
células neoplésicas. Inimeros estudos foram realizados e alguns farmacos aprovados. A
imunoterapia tem, também, tido os seus avangos e ganho alguma relevancia neste assunto,
com farmacos ja aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA). Estes novos farmacos parecem ter um impacto
significativo na sobrevivéncia destes doentes e os efeitos adversos verificados com muitos
destes novos farmacos foram bem tolerados e de severidade moderada. Atualmente os estudos
desenvolvem-se no sentido de tentar combinar e sequenciar as diferentes e novas opcdes
terapéuticas, tentado aumentar as taxas de resposta. A agressividade da doenca, a incidéncia e
taxa de mortalidade elevadas, associando um tratamento ineficaz a um prognéstico sombrio,

motivaram a escolha do tema.

2. Objetivos

O objetivo deste trabalho é abordar o paradigma atual do tratamento do melanoma maligno.
Pretende-se a realizagdo de um artigo de revisdo com informacao atualizada, referente a novos
farmacos de aprovacdo recente ou a farmacos em desenvolvimento, com indicacdo no
melanoma metastatico, sumariando os conhecimentos acerca da eficacia e seguranca dos

mesmaos.

3. Material e métodos

Foi efetuada uma selecdo de artigos a partir dos seguintes termos em inglés (Mesh Terms),

combinados entre si, na base de dados PubMed: (literatura confinada aos ultimos 5 anos):

i. Melanoma

ii. /therapy
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iii. /drugtherapy
iv. Drug Design
v. Antineoplastic Agents

vi. [/ therapeutic use

4. Terapéutica atual

O desenvolvimento nas terapias sistémicas do melanoma € impressionante. Nos ultimos 40
anos, nenhum farmaco ou combinacdo de farmacos demonstrou impacto na sobrevivéncia dos
doentes com melanoma metastizado. Sendo a dacarbazina, outros agentes quimioterapicos e a
interleucina 2 (IL-2) os farmacos mais utilizados. Muitos estudos foram realizados com
farmacos de quimioterapia, vacinas, tamoxifeno e citocinas, como o interferdo o (IFN-a) e a
IL-2, individualmente e em combinacdo, para o tratamento do melanoma (3). Os resultados
ndo foram animadores, falhando todos no objectivo principal: 0 aumento significativo global
da sobrevivéncia. Em mais de trinta ensaios de fase Ill, a combinacdo da quimioterapia com
ou sem tamoxifeno, com ou sem IFN-a e/ou IL-2 aumentou a toxicidade e as taxas de
resposta mas ndo houve um aumento nas taxas de sobrevivéncia comparativamente a
monoterapia com a dacarbazina (4). Outros agentes sistémicos foram testados em combinacéo
com os farmacos quimioterdpicos, como vacinas e estimuladores imunitarios (BCG,

corynebacterium parvum, levamisole), mas todos estes sem impacto nos resultados.

4.1 Dacarbazina

A dacarbazina foi o primeiro farmaco aprovado para esta indicacdo, ha mais de 30 anos,
sendo ainda considerada o farmaco de referéncia, apesar de remissdes completas se
observarem em menos de 5% dos doentes e com respostas de pouca duracdo (5). A
dacarbazina precisa de ativagdo metabdlica, sendo incapaz de passar a barreira hemato-
encefalica (BHE), pelo que se torna ineficaz nas metastases cerebrais, encontradas em 2/3 dos

doentes com melanoma metastatico. Este facto influencia, negativamente, o prognostico do
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melanoma, deixando os doentes com uma média de 4 meses, de sobrevivéncia, ap0s 0
diagnostico (5). Embora, a temozolomida, o andlogo oral da dacarbazina, assim como a
fotemustina, consigam atravessar a BHE, estas ndo sdo drogas mais eficazes. A temozolomida
€ muitas vezes usada “off-label” nos doentes com doenca metastizada porque &€ melhor
tolerada, mas os estudos ndo revelaram maior eficacia, comparativamente a dacarbazina (6).
Alguns paises europeus usam a fotemustina no tratamento de metastases cerebrais, apesar de
ser mais mielotoxica do que a temozolomida, sendo aprovada apenas em alguns paises da

Europa, por ter demonstrado alguma eficicia nas metéstases cerebrais (5).

4.2 Interleucina 2

A IL-2 é uma citocina que medeia a funcdo homeostéatica dos linfécitos T e das células natural
Killer, regulando a expansdo destas, ndo sendo o seu mecanismo de acdo totalmente
conhecido. Elevadas doses de IL-2 levaram a remissGes completas, num pequeno nimero de
doentes, mas estes dados ndo foram formalizados em estudos de fase Il e este tratamento so
foi aprovado nos USA, em 1998 (7-9). O tratamento com IL-2 demonstrou diversos efeitos
adversos e uma toxicidade adicional, motivo pelo qual este tratamento s6 € aconselhado em
doentes com poucas comorbilidades e com um bom estado geral, devido as elevadas reacdes
adversas que o farmaco produz, como sendo hipotensdo, arritmias, distarbios eletroliticos,
citopenias, coagulopatia, toxicidade renal e hepéatica e a taxa de mortalidade de 1-2%
verificada. Estes efeitos secundarios motivaram estudos consideraveis, no sentido de tentar
selecionar os doentes a beneficiar com este tratamento, incluindo diversos biomarcadores
como por exemplo o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e a fibronectina,
necessitando de estudos prospetivos (8). Pelas possiveis reacdes adversas a IL-2 € um
tratamento preconizado apenas em centros especializados, onde a toxicidade pode ser
apropriadamente controlada. Com o0s novos farmacos imunoterapéuticos aprovados, para o

melanoma avangado, que apresentam taxas de resposta igualmente duradouras, 0 uso desta
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terapéutica é agora controverso. Verificaram-se taxas de resposta mais altas em doentes mais
jovens, mas ndo ha estudos validos no que diz respeito ao uso correto das imunoterapias.
Muitos especialistas defendem que a IL-2 é mais Util nos doentes com estadios menos
avancados e com bom estado geral. Muitas estratégias foram tentadas para tentar aumentar o
potencial terapéutico deste farmaco, incluindo a combinacdo da IL-2 com outras drogas.
Muitos estudos impuseram varias taxas de resposta como objetivos altos, para esta estratégia

mas a maior parte deles falhou, atingindo valores muito inferiores.

4.3 Interferao a2 e a2b

O interferdo a2b peguilado foi aprovado pela FDA, em Margo de 2011, como tratamento
adjuvante, nos doentes com ganglios linfaticos metastizados, apos a dissecdo linfatica (4,9). A
aprovacao resultou de um estudo randomizado de fase 11, que inclui 1256 doentes, em estadio
Il (ganglios linfaticos positivos), com duracdo de 5 anos de observacdo. Os resultados
demonstraram resultados significativos e sustentados na sobrevivéncia livre de recidiva, na
populacdo com intencdo de tratar, sem um impacto significativo na sobrevivéncia global. Nos
543 doentes com o ganglio sentinela positivo verificaram-se melhores resultados do que nos
713 doentes com nodulos palpaveis. Resultados semelhantes foram observados noutro estudo
que incluiu 1388 doentes, para avaliar a eficacia do interferdo a2. Também neste estudo se
verificou melhores resultados nos doentes com doenca mais limitada. ldentificando-se,
portanto, o estadiamento do tumor como fator preditivo. Nestes estudos foi evidente que 0s
melanomas primarios ulcerados sdo muito sensiveis a estas terapias, em contraste com o
melanoma nao ulcerado (4). A ulceracdo do tumor primario indicou uma biologia distinta,
claramente sensivel a estes farmacos. Nestes estudos foi demonstrado que quase todo o efeito
da terapia com IFN foi localizado na lesdo primaria ulcerada e que os resultados sdo apenas
positivos na sobrevida livre de recidiva, mas ndo afetam a sobrevivéncia global. O risco de

morte entre os doentes tratados com interferdo, com melanomas ulcerados e ndo ulcerados foi
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40% inferior nos primeiros. InUmeros estudos tentam identificar genes e citocinas que possam
ser potenciais fatores preditivos da sensibilidade ao interferdo. Estes resultados foram mais
importantes nos doentes com melanoma ulcerado e apenas com micrometastases ganglionares
(estadio 111-N1) (10). Mais resultados acerca da efetividade destas drogas prosseguem e as
terapias com IFN parecem ser armas nos estadios menos avancados e no caso de melanomas
ulcerados, no entanto, ainda ndo ha evidéncia clara de aumentos significativos na

sobrevivéncia global (11).

4.4 Tratamento do tumor primario

A cirurgia continua a ser o gold standard do tratamento da lesdo primaria. A bidpsia do
ganglio sentinela impde-se de imediato para se proceder a um correto estadiamento. Este
exame &, fundamentalmente, um método de estadiamento e as opiniGes sdo divergentes
guanto ao grupo de doentes a que deve ser oferecida. No caso de nddulos palpaveis e tumores
com uma espessura superior a um milimetro deve-se recorrer a biopsia do ganglio. Ao tratar-
se de tumores com espessura inferior a um milimetro e com bidpsia do ganglio sentinela
negativa, o recurso Unico a cirurgia tratara 90% dos casos. As margens da resse¢do ndo sdo da
decisdo do patologista ap6s a ressecdo, sendo determinadas pelo cirurgido agquando da

cirurgia, decididas de acordo com a profundidade da leséo.

4.5 Tratamento da doenga loco-regional

Quando ndo se trata de doenga puramente localizada, existindo uma bidpsia do ganglio
sentinela positiva, a cirurgia da lesdo primaria é combinada com outras estratégias. A bidpsia
deste ganglio e a dissecdo linfatica deve conduzir a um maior controlo da doenca loco-
regionalmente, mas os resultados ndo sdo, ainda, definitivos, reservando-se a dissecéo
linfatica para doentes com ganglio sentinela positivo ou que tenham metéstases ganglionares

macroscopicas. Contudo, o grupo de doentes com o ganglio sentinela positivo € muito
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heterogéneo, com taxas de sobrevivéncia aos 5 anos que podem variar entre 64-91% (9,10).
Muitos estudos demonstraram que os doentes com micrometastases no ganglio sentinela tém
um prognostico e uma taxa de recorréncia idénticos as taxas dos doentes com este teste
negativo. Para nddulos metastizados palpaveis, a dissecdo linfatica regional completa é o
tratamento de eleicdo. A estratégia para as metastases em transito varia de acordo com o
numero de lesbes, o tamanho, a taxa de recorréncia e pode incluir simples excisdes, ablacéo
com laser, injecOes intralesionais de IL-2 ou eletroquimioterapia (10). Em caso de metastases
em transito, também se pode recorrer a perfusdo isolada do membro ou a infusdo oxigenada
do membro, ambas as técnicas com taxas de resposta semelhantes. Estas técnicas recorrem a
perfusdo de melfalan que tem um papel importante na sintese da melanina, indo destruir as
células do melanoma. Surgiram no sentido de evitar a toxicidade global e aumentar a
concentracdo dos farmacos no membro atingido, observando-se em alguns estudos remissdes
completas em 50% dos doentes. Esta estratégia tem algumas limitacGes e € altamente exigente
em termos técnicos, sendo apenas usada em alguns centros especializados de tratamento do
melanoma, mas os resultados ndo sao definitivos (12). A radioterapia e a eletroquimioterapia
sdo utilizadas como adjuvantes ou, em caso de massas irressecaveis, como Unico tratamento.
O IFN, conforme acima descrito, tem o seu papel na doenca loco-regional, apds tratamento
cirdrgico, como tratamento adjuvante que tem por objetivo evitar as recorréncias, aumentar a

sobrevivéncia livre de doenca e aumentar a sobrevivéncia global.

4.6 Tratamento da doen¢a metastatica

A cirurgia continua a ser indicacdo no tumor primario, nas metastases e nos nédulos linfaticos
afetados. Nao ha estudos randomizados que provem que O recurso a cirurgia para a excisao
das metastases traga beneficio aos doentes, mas varios estudos retrospetivos demonstram esta
eficAcia. Nalguns estudos a sobrevivéncia média dos doentes com metastases cutaneas,

subcutaneas e nos ganglios linfaticos, a quem se realizou a cirurgia, foi de 35 meses
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comparativamente a 6 meses nos doentes sem cirurgia (8,10). A radioterapia pode ser usada
para reduzir tumores avancados e reduzir os sintomas. Contudo, a quimioterapia com
dacarbazina continuou a ser o tratamento de primeira linha apresentando resultados pouco
satisfatorios e sublinhando a necessidade de novas estratégias efetivas (9,13). InUmeros

estudos prosseguiram, surgindo novos farmacos aprovados.

5. Novas perspetivas terapéuticas

5.1 Imunoterapia

5.1.1 Inibidores de CTLA-4

O conceito da modulacdo da resposta imunitaria para combater o cancro comegou uma nova
era para a terapéutica desta doenca e muitas vias comecam a ser descobertas e melhor
compreendidas. O antigénio 4 dos linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) é um elemento chave na
tolerancia imune e um dos principais reguladores negativos da resposta imunitaria anti-
tumoral mediada pelos linfécitos T (2,7,14). A descoberta da sequéncia de aminoacidos do
CTLA-4, em 1987, permitiu a exploracdo do papel dos linfécitos T no melanoma. O CTLA-4
atua deprimindo a atividade das células T, controlando a duracdo e a intensidade da resposta
imune e prevenindo, indesejadamente, uma autoimunidade contra auto-antigénios, através da
inducdo de tolerancia imune (1). Os primeiros estudos pré-clinicos sugeriram que esta
molécula funcionava como um mecanismo natural para parar a ativacdo das células T,
restabelecendo a homeostasis apds uma resposta imunitéria (2,7). Esta teoria foi demonstrada
em ratos, nos quais a inativacdo do CTLA-4 provocou uma desordem linfoproliferativa
massiva, levando a destruicdo de varios orgaos. O CTLA-4 € um homdlogo do CD28 que
funciona como um recetor inibidor para as moléculas co-estimulatorias B7, expressas nas

células apresentadoras de antigenio maduras. A ativacdo dos linfocitos T subsequente, 0s
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recetores de superficie das células CTLA-4 sdo sobregulados e conseguem competir com 0s
CD28, pela ligacédo as B7, enviando um sinal de inibicdo que diminui a ativacéo dos linfécitos
T. O sinal inibitorio vai diminuir a producdo de citocinas pelas células Thl e Th2 e
componentes chave para o ciclo celular. A hipdtese de que bloqueando a interacdo das B7
com os CTLA-4, aumentaria a ativacao imunitaria, levando a uma resposta anti-tumoral mais
robusta, foi, entdo, colocada (2,7,15). Foram criadas moléculas com mais afinidade para os
CTLA-4 do que as B7, blogueando esta interacdo e verificou-se um aumento da funcéo das
células T, objetivada através do aumento da producédo de IL-2, interferdo y (IFN-y) e outras
citocinas. Diversos estudos foram preconizados e em diversos tipos de neoplasias com
resultados animadores, pelo que foram desenvolvidas varias drogas anti-CTLA-4, com

diferentes propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas: tremelimumab e ipilimumab.

5.1.1.1 Tremelimumab

O tremelimumab é um anticorpo anti-CTLA-4, com uma semivida de aproximadamente 22
dias. Esta droga demonstrou aumentar a producdo de IL-2 e num estudo de fase I, com o
objetivo de determinar a dose, incluiram-se 39 doentes, com neoplasias solidas. Procedeu-se a
administracdo intravenosa de tremelimumab de uma de entre 7 doses crescentes, entre 0.01 a
15 mg/kg. Em 29 doentes com melanoma, a toxicidade verificada foi dose-dependente e
moderada. Os efeitos adversos mais frequentes foram diarreia, dermatite, prurido e fadiga.
Dois doentes tiveram respostas completas, 2 tiveram respostas parciais e 4 doentes
estabilizaram a doenca. As respostas foram duradouras (37-51 meses) sugerindo memoria
imunitaria. Subsequentemente outro estudo foi desenvolvido, em doentes com melanoma
avancado, recebendo 10 mg/kg de tremelimumab mensalmente ou 15 mg/kg a cada trés
meses. Quatro doentes tratados com a dose de 10 mg/kg tiveram uma resposta objetiva e trés
doentes tratados com a dose de 15 mg/kg, obtiveram uma resposta nos pulmades, figado, 0ssos,

ganglios linfaticos e glandulas suprarrenais. Apesar de a eficacia ter sido semelhante o regime
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com a dosagem de 15 mg/kg mostrou efeitos adversos menos severos. Consequentemente, 0
regime com a dosagem de 15 mg/kg ficou reservado para mais estudos. Num estudo
randomizado de fase 3, comparou-se o tremelimumab com a dacarbazina, em 655 doentes
com melanoma avancado. O estudo foi interrompido depois de 340 doentes terem morrido.
Contudo o estudo da sobrevida continuou e o ultimo estudo de avaliacdo foi em Outubro de
2010 e a média da sobrevivéncia global foi de 12.6 meses nos doentes tratados com
tremelimumab versus 10.7 meses nos doentes tratados com a dacarbazina. A sobrevida aos
dois e trés anos foi de 26.4% e 20.7% respetivamente, nos doentes tratados com
tremelimumab e 22.7% e 17% nos doentes tratados com a quimioterapia (7). Outros estudos
foram desenvolvidos e o tremelimumab ndo demonstrou resultados superiores a dacarbazina

nos estudos de fase 3 sendo o desenvolvimento do farmaco interrompido (10,14).

5.1.1.2 Ipilimumab

O ipilimumab é um anticorpo anti-CTLA-4, aprovado pela FDA e pela EMA, em 2011, para o
tratamento de doentes adultos, na dose de 3 mg/kg, no melanoma metastizado e irressecavel.
Foi o primeiro farmaco aprovado nos Ultimos 13 anos para doenga metastizada (14-16). Este
farmaco tem uma semivida de 12 dias e encontra-se aprovado como tratamento de primeira e
segunda linha nos USA e Europa. O ipilimumab bloqueia o CTLA-4, permitindo uma
ativacdo apropriada das células T, através do restabelecimento da ligacdo co-estimulatoria do
CD28 ao B7, necessaria para a interacdo entre os linfocitos T e as células apresentadoras de
antigénio (14,15,17). Esta interacdo restaura a proliferacdo das células T e amplifica a
resposta imunitaria mediada por estas células, aumentando a capacidade anti-tumoral do
doente (1). Num estudo de fase I1l, 502 doentes, com melanoma avanc¢ado e sem tratamento
prévio, foram tratados com ipilimumab (10 mg/kg) em combina¢do com a dacarbazina e com
a dacarbazina em monoterapia (1,8,18). Nos doentes tratados com a combinagéo terapéutica

observou-se uma sobrevivéncia global de 11.2 meses comparativamente a 9.2 meses
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observada na monoterapia com a dacarbazina (8,14,15). A combinac¢do demonstrou um bom
perfil de seguranca, ndo se observaram perfuracGes intestinais e a taxa de colite foi
semelhante a observada no tratamento Unico com dacarbazina. Contudo, 60% dos doentes
com a combinacdo experienciaram efeitos adversos. Outro estudo demonstrou que o
ipilimumab em combinacdo com a IL-2 é mais eficaz do que o ipilimumab em monoterapia,
com uma taxa de resposta completa de 17% versus 7%, respetivamente. S&0 necessarios
estudos de fase Il para confirmar a vantagem desta combinacdo. O estudo clinico de fase I,
mais relevante, com o ipilimumab envolveu 676 doentes randomizados, com melanoma em
estadio 11l previamente tratados e doentes em estadio 1V, em que foi administrado ipilimumab
na dose de 3 mg/kg, a cada trés semanas, em monoterapia ou em combinacdo com GP100
Versus a monoterapia com a vacina péptica GP100, numa proporcdo de 3:1:1, respetivamente.
GP100 é um antigénio imunogénico humano associado ao melanoma, expresso pela maioria
das células do melanoma. O ipilimumab demonstrou resultados superiores a vacina
(sobrevivéncia global de 10.1 versus 6.4 meses). Os principais efeitos adversos observados
com o ipilimumab foram: dermatite, colite, hepatite e hipofisite. Aproximadamente 60% dos
676 doentes tiveram pelo menos uma destas reacfes adversas e estes foram, maioritariamente,
bem resolvidos. Contudo, 2% dos doentes morreram devido a complicacdes resultantes do
tratamento com ipilimumab. Este estudo de fase IIl mostrou que o ipilimumab, em
monoterapia ou em combinacdo com a gp100, em doentes com melanoma avangado, aumenta
a sobrevivéncia global quando comparado com a vacina em monoterapia. Neste estudo néo se
verificou vantagem na utilizacdo da combinagdo, ndo havendo aumento significativo da
sobrevivéncia com a adi¢do da gp100, embora outros estudos tenham demonstrado vantagem
no uso da vacina gp100. O uso, deste tratamento, em doentes em que o tumor foi progredindo,
enquanto recebiam outros tratamentos mostrou ser util. Este estudo demonstrou um aumento

significativo na sobrevivéncia global, com o uso do ipilimumab e os efeitos adversos foram
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relevantes nalguns doentes, revelando-se uma toxicidade consideravel (4,8,19). Muitos
estudos continuam a ser desenvolvidos no sentido de amplificar a potencialidade deste
farmaco que veio modificar o paradigma destes doentes. A combinacdo deste farmaco com
outros imunomodeladores e com terapéuticas dirigidas parece vir a dar resultados

promissores.

5.1.2 Inibidores de PD-1

O recetor de morte celular programada 1 (PD-1) é outro recetor co-inibitério das células T,
com uma estrutura semelhante a do CTLA-4, mas com funcdo bioldgica diferente e com
especificidade de ligacdo (2,7). O PD-1 tem dois ligando conhecidos: o ligando de morte
celular programada 1 (PDL-1) e o ligando de morte celular programada 2 (PDL-2). Em
contraste com os ligandos dos CTLA-4, as B7, o PDL-1 é seletivamente expresso em muitos
tumores e nas células na regido das células tumorais, em resposta ao microambiente
inflamatdrio regional. A interacdo do PD-1 com o PDL-1 provoca tolerancia imune, atraves
da promocdo da apoptose dos linfdcitos ativados (2,18,20). O bloqueio da interacédo entre o
PD-1 e o PDL-1 potencia a resposta imunitaria e aumenta a atividade anti-tumoral. Foram
desenvolvidos varios anticorpos monoclonais que inibem a ligacdo do PDL-1 ao PD-1. O
nivolumab (MDX-1106) é um anticorpo monoclonal especifico para o PD-1 humano e foi
testado num ensaio clinico de fase I, mostrando respostas muito promissoras em doentes com
diferentes tipos de cancro (melanoma, cancro colo-rectal, cancro da prostata e carcinoma de
pequenas células do pulmé&o). Num doente com melanoma houve uma crise grave de colite.
Noutro estudo extenso de fase I, com 296 doentes com tumores sélidos avangados, foram
observadas respostas completas ou parciais em 28% dos doentes com melanoma. Os efeitos
adversos mais observados foram fadiga, rash, diarreia, prurido, ndusea e anorexia. Trés
doentes morreram devido a pneumonia. A analise imunohistoquimica de bidpsias mostrou que

ndo houve resposta nos doentes com PDL-1 negativo e 36% de taxa de resposta objetiva nos

Pagina 18



doentes com tumores PDL-1 positivos. Este facto indica que a expressdo do PDL-1 pode
servir como biomarcador para selecionar os doentes a tratar com este farmaco (20). As
respostas foram duradouras e a mediana da sobrevivéncia global, dos doentes com melanoma,
tratados com nivolumab, foi de 16 meses. Apds trés anos, 40% dos doentes ainda estavam
vivos e com um bom estado geral. Outro anticorpo anti-PD-1, o lambrolizumab (MK-3475),
mostrou atividade anti-tumoral tanto em doentes previamente tratados com ipilimumab como
em doentes ndo sujeitos a nenhum tratamento, conduzindo a uma regressdo tumoral e com
efeitos adversos controlaveis (2,7,16). Os efeitos adversos mais frequentes foram: fadiga,
prurido e diarreia, sendo de intensidade baixa. A taxa de resposta foi de 38% e durou pelo
menos 11 meses. Outro estudo randomizado de fase dois, comparou o lambrolizumab com a
dacarbazina, e os resultados estdo, ainda, a ser analisados. Outros anticorpos anti-PD-1 estéo a
ser testados. Num estudo de fase | foi observada uma regressdao tumoral duradoura, em
doentes com cancro avancado (cancro do pulméo de pequenas células, melanoma, neoplasia
renal), tratados com o MDX-1105, outro anticorpo anti-PD-1. Uma resposta completa ou
parcial foi observada em 9 dos 52 doentes com melanoma. Os efeitos adversos mais
frequentemente observados foram: fadiga, reac@es da infusdo, diarreia, artralgia, rash, nausea,
prurido e cefaleias. As taxas de resposta e de toxicidade foram inferiores as verificadas com
0s outros anticorpos anti-PD-1 (7,8,18,20). A durabilidade da resposta destes farmacos esta,
provavelmente, relacionada com o aumento da memdria imunitaria contra as células tumorais.
Globalmente estes resultados sdo mais animadores do que as taxas de 10-15% de respostas
duradouras, observadas em outras imunoterapias testadas, nos dltimos 30 anos (21). Embora o
ipilimumab e os anticorpos anti-PD-1 e anti-PDL-1, ainda ndo tenham sido comparados em
ensaios clinicos, os efeitos adversos destes anticorpos foram menos severos e menos intensos

do que os verificados com os do ipilimumab. Estudos de fase trés com estes anticorpos, no
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melanoma e noutras neoplasias vao ser iniciados, podendo vir a ser uma nova perspetiva no

ambito da terapéutica do melanoma.

5.2 Terapéuticas dirigidas a alvos moleculares

5.2.1 Via de sinalizacdo MAPK (mitogen-activated protein kinase)

O conhecimento acerca da patogénese do melanoma sofreu numerosos avancos nos ultimos
anos. Este cancro mostrou ser dependente de mutagcdes oncogénicas na via de sinalizagdo
MAPK. A via MAPK ¢ ativada em locais de mutacdo definidos, em pelo menos 70% dos
melanomas, resultando numa proliferacdo oncogénica das células e numa forma de evitar a
apoptose celular (22). As alteracdes que conduzem a ativacdo da via MAPK consistem em
mutagdes no homdlogo do oncogene RAS da proteina G viral do neuroblastoma (NRAS; 15-
20%), na cinase serina/treonina BRAF (40-50%) e no recetor tirosina-cinase KIT (2-3%) (21).
As mutacdes no NRAS levam a ativacdo constitutiva da proteina, que ja ndo vai necessitar de
ligando para ser ativada, aumentando a sinalizacdo da via MAPK. A vasta maioria das
mutacdes BRAF observadas no melanoma envolve a substituicdo de uma valina, na posicao
600° de aminodacidos, por uma glutamina (V600E), em 90% dos casos. A BRAF V600K
(lisina) é a sua mutacdo mais frequente, sendo as mutacdes V600D (aspartato) e V600R
(arginina) muito menos frequentes. A frequéncia da mutacdo BRAF V600E correlaciona-se
inversamente com a idade, sendo mais frequente em doentes mais jovens e em areas cutaneas
sem exposicao cronica a radiacdo UV. Por outro lado, as mutagdes NRAS séo mais frequentes
em doentes mais velhos e com histéria de grande exposicdo solar. Outras alteracfes, como
sendo na cinase fosfatidilinositol 3 (PI13K) e no homdélogo da fosfatase e tensina (PTEN) ou
envolvendo a amplificagédo da cinase 4 ciclina-dependente (CDK4), estdo tambem envolvidas

na patogénese do melanoma (21).
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5.2.2 Inibidores NRAS

As mutagcdes NRAS tém uma frequéncia de aproximadamente 20% e, apesar de, serem um
alvo alusivo para combater o cancro, ndo h& drogas disponiveis para antagonizar o gene
diretamente. Os inibidores das farnesiltransferases, inibem as proteinas RAS de uma forma
ndo seletiva e foram dos poucos inibidores NRAS desenvolvidos, estes impedem a
modificacdo pds-traducdo do RAS e a sua posterior insercdo na membrana plasmaética.
Embora, estes inibidores tenham mostrado resultados promissores em ensaios pré-clinicos, 0s
resultados posteriores foram desanimadores, mesmo em tumores com elevadas taxas de
mutacdo RAS. Outros estudos prosseguem usando pequenos acidos ribonucleicos (ARNS) de
interferéncia, que mostraram, em ensaios pré-clinicos, ter capacidade para inibir o RAS e ser
tecnicamente muito desafiantes no uso clinico (23). Esta via tem sido implicada em diversos
estudos que a apontam como um possivel mecanismo de resisténcia adquirida. E importante
investir em estudos para desenvolver inibidores seletivos desta via, que podem num futuro e

em combinacdo com outros farmacos aumentar o progndéstico destes doentes.
5.2.3 Inibidores BRAF

A inibicdo de vias oncogénicas através de terapéuticas dirigidas aumenta a taxa de resposta
dos doentes, mas sdo comuns resisténcias primarias e secundarias a estas drogas. No
melanoma, cerca de 50% dos doentes tem mutacbes no oncogene BRAF (21,22,24). Muitos
destes doentes respondem ao inibidor do gene BRAF mutado, vemurafenib. Contudo, alguns
doentes apresentam resisténcia primaria a este farmaco. A resisténcia adquirida aparece apos
alguns meses, em quase todos os doentes que respondem primariamente a droga. InUmeros
mecanismos de resisténcia ja foram identificados e véo ser necessarias terapéuticas
combinadas, com o vemurafenib, no sentido de prevenir a progressdo da doenca e aumentar a

sobrevida dos doentes (18,20,24,25). O sorafenib foi o primeiro inibidor BRAF néo seletivo
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desenvolvido e testado em ensaios clinicos. Contudo, o sorafenib ndo bloqueia 0 BRAF com a
mutacdo V600E, nem em monoterapia, nem em combinacdo com outras drogas, como a
dacarbazina (8,20,26). O primeiro inibidor seletivo do BRAF, dirigido a mutacdo V600E,
desenvolvido foi o vemurafenib. Os estudos pré-clinicos mostraram que o vemurafenib inibe
a atividade do BRAF com a mutacdo V600E, com uma concentracdo inibitoria maxima
(IC50) de 13 nM, resultando na apoptose das células neoplasicas. Baseado nos estudos pré-
clinicos, iniciou-se um ensaio de fase | para avaliar a farmacocinética, a seguranca e eficacia
da droga. Estes estudos estabeleceram a dose de 960 mg como sendo a dose maxima tolerada.
Posteriormente, 32 doentes com melanoma metastizado e com a mutacdo BRAF V600E
receberam a dose maxima estabelecida e a taxa de resposta global foi de 80%, incluindo 24
doentes que obtiveram resposta parcial e 2 doentes com resposta completa. A sobrevivéncia
livre de doenca, em todos os doentes foi superior a 7 meses, muito superior aos 2 meses
observados com os farmacos até entdo utilizados (8,11,27). Num estudo de fase Il, 132
doentes com melanoma metastizado, com a mutacdo V600E e previamente tratados,
mostraram resposta positiva, ao tratamento com vemurafenib, na dose de 960 mg, duas vezes
por dia, com uma taxa de resposta de 53% e uma sobrevivéncia livre de doenca de 6.2 meses
(8,11,22). Foi necessario reduzir as doses em 45% dos doentes, durante o tratamento, devido a
toxicidade. Os efeitos adversos mais comuns foram fadiga, queda de cabelo, rash e dor
articular. Em alguns doentes observou-se disfuncdo hepética. O carcinoma espinhocelular foi
um efeito secundario observado em 26% dos doentes e este efeito pode ser explicado pela
reativacdo da via MAPK em células ndo neoplésicas. Estes doentes foram controlados durante
muito tempo e a mediana da sobrevivéncia global foi de 15.9 meses. Num estudo de fase I1l, 0
vemurafenib foi comparado com a dacarbazina, em doentes com melanoma metastizado, com
a mutacdo V600E, ndo previamente tratados. Neste estudo 19 doentes tinham a mutacao

V600K e um doente tinha a mutacdo V600D e envolveu 675 doentes (27—-29). Um grupo de
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doentes recebeu 960mg de vemurafenib oral, duas vezes por dia e o outro recebeu
dacarbazina, intravenosa, na dose de 1,000 mg/m”2, a cada trés semanas. Os doentes foram
tratados até se apresentarem livres de doenca ou até a toxicidade ser inaceitavel. Apenas 38%
dos doentes tratados com vemurafenib necessitaram de reducdo de dose e 61 doentes
desenvolveram o efeito adverso mais frequente: o carcinoma espinhocelular, que foi tratado
por excisdo. Os outros efeitos adversos observados foram semelhantes aos dos estudos
anteriores. Em primeira analise, 81% dos doentes revelou uma mediana da sobrevivéncia livre
de doenca de 5.3 meses, nos doentes tratados com vemurafenib versus 1.6 meses nos doentes
tratados com dacarbazina. A sobrevivéncia global aos 6 meses foi de 84% para o vemurafenib
versus 64% com a dacarbazina. A taxa de sobrevivéncia global foi de 48% com o
vemurafenib, incluindo duas respostas completas, comparativamente a 5.5% com a
dacarbazina. Quatro em cada 10 doentes, do grupo tratado com vemurafenib tiveram respostas
parciais (20,27-29). Os resultados promissores deste estudo conduziram a aprovacdo, pela
FDA e pela EMA, em 17 de Agosto de 2011, do vemurafenib para o tratamento do melanoma
metastatico ou irressecavel, com a mutacdo BRAF V600E. Outro farmaco, com a mesma
indicacdo que o vemurafenib foi aprovado pela FDA, em 30 de Marco de 2013: o dabrafenib.
O estudo de fase | envolveu 184 doentes, incluindo 156 com melanoma metastizado, testou a
seguranca e a tolerabilidade do farmaco. No estudo de fase 11, foram tratados com dabrafenib,
92 doentes, com a dose recomendada de 150mg, duas vezes ao dia, e resultou em respostas
completas ou parciais em 25 dos 36 doentes com a mutacdo BRAF V600 (11,30). A duragéo
da resposta foi positiva e 17 doentes (47%) mantiveram-se em tratamento durante 6 meses. As
taxas de resposta foram afetadas pelo tipo de mutacdo BRAF. Os doentes com a mutacgéo
BRAF V600E tiveram uma taxa de resposta de 60% (53% respostas parciais e 7% respostas
completas), enquanto os doentes com a mutacdo BRAK V600K tiveram uma taxa de resposta

parcial de apenas 13%. Estes resultados sublinham a importéncia de pesquisar em todos 0s
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doentes o tipo de mutacdo, por forma a identificar os doentes que mais beneficiardo com o
tratamento com inibidores BRAF. O estudo de fase Il comparou o dabrafenib com a
dacarbazina, assim como aconteceu com o vemurafenib. Doentes com melanoma metastizado
e portadores da mutacdo BRAF V600 foram randomizados e agrupados em dois grupos. O
grupo tratado com dabrafenib (150mg, duas vezes por dia) incluiu 187 doentes e 0 grupo
tratado com a dacarbazina (1,000 mg/m”2, a cada trés semanas) incluiu 63 doentes. A taxa de
resposta no grupo tratado com dabrafenib foi de 50% comparativamente a taxa de 6%
verificada no grupo tratado com dacarbazina. A mediana da sobrevivéncia livre de doenca foi
de 5.1 meses no primeiro grupo e de 2.7 meses no segundo (24,30). Este estudo demonstrou
uma eficacia do dabrafenib muito superior a da dacarbazina, nos doentes com melanoma
metastizado, com a mutacdo BRAF. Ha evidéncia de que o uso de um inibidor BRAF em
monoterapia conduz a uma reativacdo da via MAPK. Aproximadamente 15% dos doentes
respondem e quase todos os doentes que respondem acabam por adquirir resisténcia a estes
farmacos, dentro de 6-7 meses. A resisténcia pode ser mediada por diversos mecanismos,
incluindo mutacdes secundarias, modificaces epigenéticas no gene BRAF, modificagdes no
metabolismo da droga e ativacdo de vias compensatorias, levando ao aumento da
sobrevivéncia das células tumorais. Estes mecanismos de resisténcia tém sido alvo de
inimeros estudos e foi demonstrado que a resisténcia adquirida aos inibidores BRAF néo
segue as vias comuns de resisténcia a outros inibidores que competem pelo ATP dirigidos as
cinases (21). O tratamento de lesdes isoladas em crescimento e a continuagdo do tratamento
com inibidores BRAF é vantajoso, uma vez que foi demonstrado que 0s mecanismos de
resisténcia ndo sdo os mesmos entre diferentes metastases, mesmo tratando-se do mesmo
doente. Muitos mecanismos estdo a ser propostos, e a presenca de mutacées NRAS e MEK,

assim como outras, podem estar implicadas. O grande desafio destas novas terapéuticas passa
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por conseguir contornar estes mecanismos e potenciar o efeito dos novos farmacos, através da

combinacéo destes.

5.2.4 Inibidores da cinase regulada por sinal extracelular mitogénio-ativado

(MEK)

O MEK é o unico substrato conhecido do BRAF. As MEK sédo consideradas alvos
importantes, encontrando-se muitos estudos em desenvolvimento, no sentido de criar novas
drogas para inibir esta via (2,21,31). A inibicdo do MEK bloqgueia a proliferacao celular e
induz a apoptose. Os inibidores MEK foram desenvolvidos primeiro do que os inibidores
BRAF, mas estes mostraram uma atividade limitada, nos doentes com melanoma. Contudo,
nestes estudos iniciais, ndo foi determinada a presenca de mutacbes BRAF, o que pode
explicar este facto. Estudos mais recentes que incluiram a pesquisa da mutacdo BRAF, nos
doentes com melanoma, mostraram resultados muito mais positivos, conduzindo a aprovacgéo
de um farmaco: o trametinib (8,20,31). O trametinib (2mg, orais, duas vezes por dia) foi
aprovado, em 29 de Maio de 2013, pela FDA, para o tratamento de doentes adultos, com
melanoma metastizado ou irressecavel, com a mutacdo BRAF V600E ou V600K. Este
farmaco € um inibidor MEK ndo competitivo, que ndo compete com o ATP pelo local de
ligacdo. No estudo de fase I, que incluiu 206 doentes com tumores sélidos avancados, a dose
méaxima tolerada foi de 3 mg, uma vez por dia e a dose estabelecida para a fase Il foi de 2mg,
duas vezes por dia (2,21,31). Os efeitos adversos mais comuns foram a rash ou a dermatite
em 82% dos doentes e a diarreia em 42% dos doentes. O estudo de fase Il do trametinib
incluiu 97 doentes com melanoma com a mutacdo BRAF e dividiu-os em dois grupos. Um
grupo, incluindo os doentes previamente tratados com um inibidor BRAF (40 doentes), ndo
havendo resposta objetiva e outro grupo incluindo os doentes previamente tratados com
dacarbazina ou imunoterapia (57 doentes), onde se observou uma taxa de resposta de 25%.

Estes resultados sugeriram que a resisténcia aos inibidores BRAF se desenvolvia a partir da
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exposicdo repetida ao farmaco (1). O trametinib ndo estd indicado em doentes que tenham
sido tratados previamente com inibidores BRAF. Num estudo, recente, de fase 111 o trametinib
foi comparado com o tratamento com quimioterapia (dacarbazina ou paclitaxel), em 322
doentes com melanoma e mutacbes BRAF, ndo previamente tratados. A mediana da
sobrevivéncia livre de doenca (4.8 meses versus 1.5 meses) e a sobrevivéncia global (81%
versus 67%) foram maiores no grupo tratado com trametinib. Em contraste, com os inibidores
BRAF, o carcinoma espinhocelular ndo foi um efeito adverso, verificado em nenhuma fase
dos estudos (21,22,31). Contudo, o trametinib ndo teve resultados tdo eficazes como o0s
inibidores BRAF, dabrafenib e vemurafenib, mas este pode ser uma op¢do nos doentes que
ndo conseguem tolerar a toxicidade dos inibidores BRAF, ou naqueles doentes quem
desenvolvem resisténcia. A combinacdo destas armas terapéuticas € um desafio importante
para 0s proximos estudos. Atualmente estdo a ser desenvolvidos inimeros inibidores MEK,
para o tratamento do melanoma: o selumetinib, o0 PD-0325901, o MEK 162, o refametinib,
entre outros. O MEK 162 é um inibidor MEK muito promissor, mostrando respostas de 20%,

em doentes com melanoma com mutagdo NRAS.

5.2.5 Inibidores ERK

O SCH772984, é um inibidor seletivo dos recetores ERK1/ERK2, que compete com 0 ATP e
tem demonstrado inibir eficazmente a via MAPK e, consequentemente, a proliferacdo celular
em células tumorais resistentes aos inibidores BRAF e MEK, o que promove a importancia de
se desenvolverem mais estudos com estes inibidores. O BVD-523 € outro inibidor
ERK1/ERK2, que se encontra em estudo, em varias neoplasias avancadas. Os resultados
destes estudos ndo sdo ainda totalmente conhecidos. O melanoma é uma neoplasia com varios
alvos terapéuticos possiveis, pelo que no futuro a combinagdo destes inibidores possam

resolver esta doenca.
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5.2.6 Inibidores da via PI3K- Akit

O c¢-KIT é um recetor tirosina-cinase que ao ligar-se ao seu ligando, ativa a via MAPK, as
cinases fosfatidilinositol 3/ e 0 oncogene homélogo do timoma murino viral v-akt (PI3K/AKT
e a cinase Janus/ um transdutor de sinal e um ativador da transcricdo (JAK/STAT)) séo vias
de sinalizagdo que, uma vez alteradas, resultam em efeitos na proliferacdo e na sobrevivéncia
(8,20,21). Dependendo do estudo, as mutacdes no c-KIT foram observadas em 0-27% dos
melanomas mucosos, 9-23% dos melanomas acrais e 0-16.7% dos melanomas nas areas
cutaneas fotoexpostas (21,32). Os melanomas mucosos e acrais séo, relativamente, raros nas
populagdes ocidentais (inferior a 20% de todos os casos de melanoma). Adicionalmente, a
sensibilidade aos inibidores c-KIT varia de acordo com a localiza¢do da mutagdo. Um estudo
conduzido com o inibidor c-KIT, nilotinib, para o tratamento de doentes com melanomas
mutados, especialmente em melanomas mucosos e acrais, apontou respostas em apenas 5-7%.
O subgrupo de doentes que beneficiaria com estes inibidores seria, igualmente, pequeno. No
entanto, foram varios os resultados positivos em inumeros casos, incluidos em alguns estudos,
verificando-se respostas com uma duracédo significativa, com o tratamento com o imatinib e
outros inibidores c-kit, em doentes com a via c-KIT mutada/ativada. Estes casos conduziram a
indmeros estudos de fase Il. Nestes estudos, os inibidores c-KIT, como o imatinib e o
nilotinib, foram utilizados em doentes com mutagdes no c-KIT. Um estudo de fase I,
realizado na China, (43 doentes, 21 dos quais eram melanomas acrais e 11 dos quais era
melanomas mucosos), utilizou 400mg/dia, de imatinib (dose aumentada para 800mg/dia caso
se verificasse progressdao tumoral) e a taxa de resposta foi de 23.3%, a mediana da
sobrevivéncia livre de doenca foi de 3.5 meses e a taxa de sobrevivéncia a um ano foi de 51%.
Noutro estudo de fase Il, realizado nos USA, 28 doentes com mutagdes/amplificagbes KIT,
foram tratados com 800mg/dia de imatinib. Embora 16% dos doentes tenham tido respostas

até um ano, os objetivos ndo foram atingidos e os resultados foram pouco animadores. Os
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autores apontaram que as taxas de resposta podiam ser aumentadas selecionando doentes com
mutacdes KIT funcionalmente relevantes (3). Num estudo de fase Il comparou-se o nilotinib
com a dacarbazina, em doentes com melanoma metastizado ou irressecavel, com mutacdes c-
KIT. O nilotinib foi administrado, oralmente, duas vezes por dia, na dose de 400mg. O estudo
inclui 120 doentes, sendo randomizados e divididos em dois grupos: um tratado com nilotinib
e outro tratado com dacarbazina. Os resultados deste estudo ajudardo a uma melhor
compreensdo da relevancia destes farmacos no tratamento do melanoma. Indmeras
complicacdes cardiacas foram registadas com o uso destes farmacos, considerando-se a
toxicidade cardiaca um problema a contornar, desde os estudos de fase Il (2,21,24). O
imatinib mostrou uma atividade modesta, nos doentes com melanoma metastizado e com
mutagdes/amplificacdo na via KIT, sendo mais sensivel a algumas mutacdes, nomeadamente
guando as mutacBes sdo no dominio justamembrana (L596, VV559) (21). Embora o imatinib se
encontre comercialmente disponivel, este ndo se encontra aprovado para este subgrupo de
doentes. Outras drogas, como o dasatinib e o sunitinib, tém atividade nos melanomas com
mutacdes c-KIT. Estes estudos sublinham o desafio de se identificar os doentes com

melanomas c-Kit mutados, que beneficiardo com o tratamento com estes inibidores.

5.2.7 Inibidores BRAF e MEK em combinacao

A resisténcia adquirida com o tratamento, em monoterapia, com os inibidores BRAF é quase
universal, pelo que os estudos a combinar diversas terapéuticas comecaram a Sser
desenvolvidos. A reativacdo da via MAPK é um dos mecanismos primarios de resisténcia.
Estudos de fase | e Il compararam o tratamento do trametinib (1 ou 2mg por dia) combinado
com o dabrafenib (150mg por dia) com a monoterapia com o dabrafenib (2,33). A mediana da
sobrevivéncia livre de doenca foi de 9.4 meses versus 5.8 meses, no grupo com a combinacgao
de farmacos e no grupo com o dabrafenib sozinho, respetivamente. As taxas de resposta

foram também superiores na combinacdo terapéutica (76% versus 54%) do que no grupo
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tratado com a monoterapia (2,33). Estes resultados conduziram a aprovacdo da combinagéo
do dabrafenib com o trametinib, pela FDA, em Janeiro de 2014, seguindo-se os estudos de
fase Ill. Muitos especialistas acreditam que o uso individual dos inibidores BRAF vai ser
substituido por esta combinacdo, uma vez que ha uma potenciacdo dos seus resultados
individuais. Esta combinacgédo néo resultou num acréscimo de toxicidade. Estes resultados séo
novidades muito recentes no tratamento do melanoma, esperando-se mais estudos com

resultados animadores.

6. Conclustes

O tratamento do melanoma manteve-se imutavel nas Ultimas décadas, sem novas estratégias
terapéuticas. O aprofundamento da patogénese do melanoma conduziu ao aparecimento de
novos farmacos e ao aumento do prognostico destes doentes. A analise global das mutagdes
presentes nos melanomas é muito importante na decisdo terapéutica a tomar e o uso destes
farmacos em estadios menos avangados deve ser testado na tentativa de encontrar a férmula
mais eficaz para potenciar estas novas armas terapéuticas. O impacto nos custos de tratamento
destes doentes ¢é, também, relevante, pois vém trazer custos acrescidos relevantes. De acordo
com o Red Book, um tratamento com ipilimumab, para um adulto de 70 quilogramas (kg), na
dose de 10 mg/kg, a cada trés semanas, para quatro doses é de 100,800$, comparativamente a
8,000%, que é o preco estimado para um programa de 6 doses standard com dacarbazina, a
quimioterapia convencional. Um tratamento com vemurafenib, na dose recomendada e
perfazendo 28 semanas de tratamento, custara 60,000$. Estes custos terdo o seu papel na
implantacdo de novas terapéuticas, tornando-se muito importante determinar quais os doentes
que mais beneficiardo com os novos farmacos. Esta selecdo ndo deve ser baseada apenas nos

custos dos tratamentos mas, também, no beneficio que estas podem trazer ao doente.
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