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RESUMO

Introducao: O melanoma metastatico tem sido associado a mau progndstico, apresentando
taxas de sobrevivéncia global aos 5 anos de 10%. Até 2011, os Unicos tratamentos disponiveis
para o0 melanoma metastatico eram a quimioterapia e a imunoterapia com interleucina-2. O
conhecimento mais aprofundado sobre a biologia molecular do melanoma e a identificacao de
mutacfes BRAF, que sdo as mais frequentemente encontradas, permitiram encontrar novos
alvos terapéuticos que vieram alterar o prognostico destes doentes. Atualmente, o0s
tratamentos disponiveis para o melanoma metastatico com mutacdo BRAF sdo a
imunoterapia com inibidores do checkpoint imunol6gico (anti-PD-1 e anti-CTLA-4) e a
terapéutica dirigida com inibidores BRAF e inibidores MEK. No entanto, permanece ainda

controverso qual a terapéutica de primeira linha a instituir nestes doentes.

Materiais e Métodos: Para a elaboracdo desta revisdo da literatura foi consultada a base de
dados PubMed. Incluiram-se, ainda, alguns artigos importantes complementares,
nomeadamente relacionados com o estadiamento do melanoma e as posologias dos

farmacos aprovados. Apds a analise criteriosa de 73 artigos, realizou-se o presente trabalho.

Resultados: As terapéuticas que foram aprovadas e estdo atualmente disponiveis para o
melanoma metastatico BRAF mutado sdo a imunoterapia e a terapéutica dirigida, que vierem
revolucionar o prognostico destes doentes. Quanto a imunoterapia, o nivolumab e o
pembrolizumab (ambos anti-PD-1) em monoterapia ou a combinacdo de nivolumab e
ipilimumab (anti-CTLA-4) séo tratamentos possiveis e demonstraram, com base em diversos
ensaios clinicos, respostas duraveis apesar de terem um inicio de acdo mais lento.
Relativamente a terapéutica dirigida, sdo opcdes de tratamento, em monoterapia, 0
vemurafenib, o dabrafenib (ambos inibidores BRAF) e o trametinib (inibidor MEK) e, em
associacao, encorafenib (inibidor BRAF) com binimetinib (inibidor MEK), cobimetinib (inibidor
MEK) com vemurafenib, dabrafenib com trametinib. Contrariamente a imunoterapia, a
terapéutica dirigida apresenta rapido controlo tumoral. No entanto, o desenvolvimento de

resisténcias continua a ser um grande desafio para este tipo de tratamento.

Concluséo: Diversos estudos estdo em andamento, sobretudo combinacdes de imunoterapia
e terapéutica dirigida e sequenciamento de ambas, com 0 objetivo de determinar com mais
clareza o melhor tratamento a ser instituido nos doentes com melanoma metastatico BRAF
mutado. Associadamente, é necessario ter-se em conta as caracteristicas individuais dos
doentes, nomeadamente a presenca ou nao de metastases cerebrais, nivel de LDH e status

funcional, para permitir uma terapéutica personalizada que melhore o seu progndstico.

Palavras-chave: melanoma metastatico, BRAF, imunoterapia, terapéutica dirigida



ABSTRACT

Introduction: Metastatic melanoma has been associated with a poor prognosis, with overall
survival rates at 5 years of 10%. Until 2011, the only treatments available for metastatic
melanoma were chemotherapy and immunotherapy with interleukin-2. The more in-depth
knowledge about the molecular biology of melanoma and the identification of BRAF mutations,
which are the most frequently found, allowed us to find new therapeutic targets that came to
modify the prognosis of these patients. Currently, the treatments available for metastatic
melanoma with BRAF mutation are immunotherapy with immunological checkpoint inhibitors
(anti-PD-1 to anti-CTLA-4) and targeted therapy with BRAF inhibitors and MEK inhibitors.
However, the first-line therapy to be instituted in these patients remains unknown.

Materials and Methods: To prepare this literature review, the PubMed database was
consulted. Some important articles were also included to complement, namely related to the
staging of melanoma and the dosages of approved drugs. After a careful analysis of 73 articles,

this study was carried out.

Results: The therapies that have been approved and are currently available for mutated BRAF
metastatic melanoma are immunotherapy and targeted therapy. As for immunotherapy,
nivolumab and pembrolizumab (both anti-PD-1) alone or the combination of nivolumab and
ipilimumab (anti-CTLA-4) are possible treatments and have demonstrated, based on several
clinical trials, durable responses despite have a slower start of action. Regarding targeted
therapy, treatment options in monotherapy are vemurafenib, dabrafenib (both BRAF inhibitors)
and trametinib (MEK inhibitor) and in combination encorafenib (BRAF inhibitor) with binimetinib
(MEK inhibitor), cobimetinib (MEK inhibitor) with vemurafenib, dabrafenib with trametinib.
Contrary to immunotherapy, targeted therapy has rapid tumor control. However, the

development of resistance remains a major challenge for this type of treatment.

Conclusion: Several studies are underway, especially combinations of immunotherapy and
targeted therapy and sequencing of both, with the aim of determining more clearly the best
treatment to be instituted in patients with mutated BRAF metastatic melanoma. In addition, it
is necessary to take into account the individual characteristics of patients, namely the presence
or absence of brain metastases, LDH level and functional status, to allow personalized therapy

that improves their prognosis.

Key-words: metastatic melanoma, BRAF, immunotherapy, targeted therapy
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1 INTRODUCAO

O melanoma é uma neoplasia que tem origem nas células produtoras de melanina
(melandcitos), e ocorre preferencialmente na pele. Apesar de representar menos de 5% de
todos os tumores cutaneos, esta associado a uma maior mortalidade devido ao seu potencial
metastatico.(1,2) Nas Ultimas décadas, a incidéncia do melanoma tem vindo a aumentar de
forma significativa, estimando-se que atinja 0s 6-8 casos por 100 000 habitantes, em Portugal,

de acordo com o Registo Oncolégico Regional.t

A exposicédo solar a radiacdo ultravioleta (UV) é considerada o principal fator de risco
para o desenvolvimento de melanoma, sobretudo se for intensa e intermitente.
Associadamente, a suscetibilidade genética (olhos e pele clara, cabelo ruivo), que confere
uma maior sensibilidade a exposi¢cao solar, o nimero de nevos melanociticos e a historia
familiar de melanoma também s&o importantes fatores de risco a considerar neste tipo de

cancro cutaneo.(2)

A taxa de sobrevivéncia esta relacionada com o estadio da doen¢ga no momento do
diagnéstico. No melanoma em estadio inicial, a cirurgia é potencialmente curativa,
contrariamente ao melanoma em estadio 1V ou metastatico em que, até 2011, a taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos era cerca de 10%. Até essa data, 0s Unicos tratamentos aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) eram a quimioterapia sistémica e a imunoterapia
com interleucina-2 (IL-2).(1,3) Ao longo dos ultimos anos surgiram novas abordagens
terapéuticas que permitiram alterar o prognostico dos doentes com melanoma metastatico,
nomeadamente a terapéutica dirigida e a imunoterapia baseada em inibidores do checkpoint

imunoldgico.

A partir da analise genética do melanoma, é possivel identificar que, em cerca de 40-
60% dos melanomas metastaticos, esta presente uma mutacao no gene BRAF, constituindo-

se, desta forma, um potencial alvo terapéutico.(4)

O tratamento do melanoma maligno metastatico BRAF mutado esta a ser alvo de
investigacdo. Por um lado, a terapéutica dirigida tem a vantagem de atuar de forma mais
rapida comparativamente a imunoterapia, que apresenta uma menor taxa de resposta inicial,
por outro, esta Ultima tem respostas a longo prazo mais duradouras, permitindo,

possivelmente, uma maior sobrevivéncia. Uma das abordagens mais promissoras no

! Informacao recolhida em http://www.apcancrocutaneo.pt/index.php/saiba-mais/artigos-de-opiniao/29-
melanoma-por-cecilia-moura (Consultado em 21-11-2020).



http://www.apcancrocutaneo.pt/index.php/saiba-mais/artigos-de-opiniao/29-melanoma-por-cecilia-moura
http://www.apcancrocutaneo.pt/index.php/saiba-mais/artigos-de-opiniao/29-melanoma-por-cecilia-moura

tratamento destes doentes consiste na combinacdo da terapéutica dirigida com a
imunoterapia.(3)

De acordo com as evidéncias e estudos atuais, esta revisdo sisteméatica da literatura
tem como objetivo expor as modalidades de tratamento disponiveis e decidir qual a melhor
terapéutica a instituir como primeira linha nos doentes com melanoma maligno metastético
BRAF mutado.



2 MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta reviséo da literatura foi feita uma pesquisa na base de dados
PubMed utilizando a seguinte equacdo: (Molecular Targeted Therapy[Majrf] OR
Immunotherapy[Majr] OR Melanoma/drug therapy[Majr]) AND Melanoma[Majr]). De forma a

restringir os resultados, aplicaram-se os seguintes filtros: “full text”, “last 5 years”, “humans” e

“english”.

Com esta equacdo e até a data da ultima pesquisa efetuada (22-09-2020) obtiveram-
se 3051 artigos. A selecao inicial foi feita com base no titulo e no resumo, dos quais foram
excluidos 2814 artigos por néo se relacionarem com o objetivo desta revisdo. Apés esta fase
restaram 237 artigos que foram submetidos a uma andlise mais detalhada tendo em conta
critérios de inclusdo e de exclusdo. Foram incluidos os artigos referentes ao melanoma
cutaneo, metastatico e irressecavel. Pelo contrario, excluiram-se todos aqueles que
abordavam melanomas nao cutaneos, melanomas em estadios I, Il e lll, terapéuticas
adjuvantes e mutacdes ndo BRAF. Com a aplicacéo destes critérios excluiram-se 175 artigos,

resultando 62 artigos elegiveis para esta revisao.

A este total de referéncias bibliograficas (62) foi necessario acrescentar mais 11 artigos
gue permitiram complementar a elaboracéo desta reviséo: 1 artigo escrito em portugués, que
explica a biologia molecular do melanoma, 1 artigo da 82 edicdo da American Joint Committee
on Cancer (AJCC) sobre o estadiamento do melanoma e 9 highlights da FDA com as
posologias dos farmacos que foram aprovados. Por ultimo, foi consultado o site

ClinicalTrials.gov para avaliar os estudos clinicos que estdo atualmente em andamento.

Elaborou-se a presente revisdo da literatura, apds a analise cuidada dos 73 artigos
selecionados. A Figura 1 sintetiza o processo de sele¢do dos artigos que serviram de base

para este trabalho.
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3 DESENVOLVIMENTO

O melanoma é uma das formas mais agressivas de cancro cutdneo e uma das
principais causas de mortalidade por cancro. Nos ultimos anos, tem-se assistido a um avanco
no conhecimento da biologia e da génese do melanoma, o que tem permitido revolucionar o

tratamento do melanoma metastético.(2,5)

O principal alvo de investigacdo tem sido a via da proteina quinase ativada por
mitogénos (MAPK, do inglés Mitogen-activated protein kinase), pelo facto de cerca de 90%
dos melanomas apresentar uma ativagdo aberrante desta via, que € um ponto crucial para o

desenvolvimento deste tipo de cancro cutaneo.(2,6)

A via MAPK (Figura 2) € uma via de sinalizagdo intracelular essencial para o
crescimento e proliferacéo celular. Em células normais, os estimulos externos, como fatores
de crescimento, ligam-se ao Recetor Tirosina Quinase (RTK), que leva a ativacao de proteinas
da familia do sarcoma de rato (RAS): NRAS, KRAS, HRAS, podendo estas sinalizar duas vias
diferentes: MAPK e PI3K, sendo esta Ultima a segunda via mais frequentemente ativada no
melanoma e a responsavel pela homeostase celular. A via MAPK é ativada quando RAS
dimeriza as proteinas quinases serina-treonina da familia do fibrossarcoma acelerado (RAF),
como ARAF, BRAF, CRAF, iniciando-se, assim, uma cascata de sinalizacdo em que ha
fosforilagcdo da quinase da proteina quinase ativada por mitogénos (MEK) que, por sua vez,
atuam nas quinases reguladas por sinal extracelular (ERK). ERK é responsavel pela
transducao do sinal até ao nucleo contribuindo, desta forma, para a expressao de genes

importantes para a proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular.(2,6—10)

Membrana Celular
RTK

pross—— L pmememeeeas T ' PI3K Homeostasia

NRAS i i KRAS | HRAS | Celular

l Nucleo

MEK — ERK - § l-'trohfer?ga_o
Diferenciagao

Figura 2 - Via da proteina quinase ativada por mitogénos (MAPK). Adaptado de (6).



As anomalias genéticas mais frequentemente encontradas no melanoma sédo as
mutacdes somaticas BRAF, seguindo-se as mutagdes NRAS em 20% dos casos.(11) Estas
alteracdes tém um efeito oncogénico, pois ativam constitutivamente a via MAPK, resultando
numa desregulacdo do ciclo celular, com aumento da proliferacdo e inibicdo da apoptose.
(2,12)

3.1 Mutacédo BRAF

A proteina BRAF é uma serina/treonina quinase que esta envolvida na via MAPK. As
mutagdes no gene levam a ativagdo BRAF, independentemente da estimulacdo a montante e

da atividade RAS, e sdo as principais responsaveis pela ativacdo anémala desta via.(6)

Como ja foi referido anteriormente, as mutagdes BRAF ocorrem em 40-60% dos
melanomas cutaneos. Em mais de 75% dos casos deve-se a uma mutagdo V600E em que h&
a substituicdo de valina por glutamina no cédéo 600.(7) Estes casos estao mais associados a
exposi¢do a radiacdo UV intermitente e tende a afetar individuos mais jovens (<55 anos).(2)
A segunda mutagdo mais comum (5-12%)(2) € a V600K (substituicdo de valina por lisina) e,
contrariamente a anterior, ocorre em individuos mais velhos e em pele exposta cronicamente
aos raios UV.(6) Existem outras mutagbes menos comuns como a V600D (substituicdo de
valina por &cido aspértico) e a V600R (substituicdo de valina por arginina), que correspondem

a menos de 5% dos casos.(8)

A descoberta e a melhor compreenséo da biologia do melanoma com mutagdo BRAF
permitiu desenvolver terapéuticas dirigidas, como os inibidores BRAF e MEK, contribuindo,

desta forma, para uma melhoria significativa do prognéstico destes doentes.(5)

3.2 Melanoma maligno metastatico

O estadiamento do melanoma maligno é feito de acordo com o sistema TNM da
American Joint Committee on Cancer (AJCC), 82 edicdo, em que T se refere a espessura do
tumor em milimetros, N & invasdo ganglionar linfatica e M & presenca de metastases a

distancia.

O melanoma metastético, M1, pode ser dividido em 4 subcategorias de acordo com a

localizacdo das metastases a distancia:

o Mla - pele, tecido celular subcutaneo ou ganglios linfaticos distantes;
o M1ib - pulméo;

o Mlc — qualquer outro local visceral;

o M1d - cérebro.(13)



Esta categoria M inclui também o nivel plasmatico de lactato desidrogenase (LDH),

sendo este um fator importante no prognéstico:(14)

o Mla-d: niveis séricos de LDH n&o avaliados;
o M1la-d(0): niveis séricos de LDH normais;

o M1la-d(1): niveis séricos de LDH elevados.(13)

O melanoma pode ainda ser classificado por estadios. De acordo com a 82 edi¢cao da
AJCC, o melanoma metastatico pertence ao estadio IV, que se caracteriza por quaisquer
valores T e N, associados a metastases a distancia, M1.(13)

3.3 Tratamento do melanoma maligno metastatico BRAF mutado

Historicamente, 0 melanoma metastatico tem sido associado a um mau prognéstico
por apresentar uma sobrevivéncia média de 8 a 10 meses e uma taxa de sobrevivéncia a 5
anos de 10%.(15) Até 2011, os Unicos tratamentos disponiveis para o melanoma em estadio

IV eram a quimioterapia (QT) e a imunoterapia com IL-2.

Nos ultimos anos, o conhecimento mais aprofundado das caracteristicas moleculares
do melanoma permitiu o desenvolvimento de novas terapéuticas que vieram alterar o prototipo
do tratamento dos doentes com melanoma metastatico, permitindo melhorar o seu

prognostico.(16)

A partir de 2011, a imunoterapia com inibidores dos pontos de verificagdo imunoldgicos
e a terapéutica dirigida com inibidores BRAF e MEK passaram a ser o padrédo de tratamento

no melanoma metastatico BRAF mutado.

3.3.1 Imunoterapia

Em condi¢gbes normais, 0 sistema imunolégico € capaz de controlar a duragéo e a
magnitude das suas respostas, prevenindo, desta forma, a autoimunidade. Isto é conseguido
pela interacdo de recetores especificos das células T com os seus ligantes, que ativam os
chamados pontos de controlo imunolégicos, com consequente bloqueio da resposta
imune.(14) Os dois recetores inibitérios das células T mais importantes sdo o antigénio 4
associado a linfécito T citotoxico (CTLA-4) e a proteina da morte celular programada 1 (PD-
1).(17)

CTLA-4 e CD28, ambos expressos na superficie das células T naive, vdo competir
pela ligacdo ao CD80 (B7-1) e ao CD86 (B7-2) presentes nas células apresentadoras de

antigénios (APC). A molécula CD28 é coestimulatéria, pois ativa as células T, mas como



CTLA-4 tem maior afinidade para os ligantes, vai haver um bloqueio da resposta imune por
inibicdo das células T (Figura 3).(18-22)

PD-1 é expresso na superficie das células T efetoras, das células B e das células
natural killer (NK).(20) Quando este recetor interage com os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2,
habitualmente presentes nas células tumorais, ha inibicdo da proliferacdo das células T e,
consequentemente, diminuicdo da resposta imune.(14) E de realgar ainda que PD-1 tem maior
impacto na regulacéo das células T no microambiente tumoral, por atuar numa fase em que
a resposta imunoldgica especifica jA esta estabelecida, contrariamente a CTLA-4 (Figura
3).(20,23)

O melanoma consegue escapar ao controlo do sistema imunoldgico por hiperativacédo
dos pontos de verificagao imunoldgicos.(14) O desenvolvimento de inibidores desses pontos
de controlo veio revolucionar o tratamento dos doentes com melanoma metastatico e tem sido

um dos grandes avangos na area da imunoterapia.

Os inibidores dos pontos de verificagdo imunologicos sdo anticorpos monoclonais
direcionados aos recetores PD-1 e CTLA-4, que impedem a sua ligagédo aos ligantes e séo
essenciais para a ativacdo do sistema imunolégico e consequente destruicdo das células
tumorais (Figura 3).(24)

A
PD-L1/2 PD-1 CTLA-4 cD80/
. CD28 cD86
MELANOMA CELULA T
MHC TCR TCR MHC
Ac anti-PD-1 Ac anti-CTLA-4
i ~ Y
Pp, 7 @
PD-L1/2 g cDso/
] Chas cD8é
MELANOMA CELULAT
MHC TCR TCR MHC

Figura 3 - Regulagéo da resposta das células T. (A) Inibicdo da resposta das células T. (B)

Anticorpos anti-PD-1 e anti-CTLA-4 ativam a resposta das células T. Adaptado de (25).



Atualmente estdo disponiveis trés anticorpos monoclonais para o tratamento do
melanoma metastéatico: Ipilimumab (anticorpo anti-CTLA-4), Nivolumab e Pembrolizumab
(anticorpos anti-PD-1).

3.3.1.1 Ipilimumab

Ipilimumab (YERVOY®) é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 e foi o primeiro inibidor
do ponto de verificacdo imunolégico a ser aprovado, com base em dois ensaios clinicos de
fase Il (MDX010-20 e CA184-024), que demonstraram uma melhoria significativa na

sobrevivéncia global (SG) em doentes com melanoma metastatico.(26)

O estudo randomizado e controlado (RCT) MDX010-20 de fase lll, duplamente cego,
aleatorizou 676 doentes com melanoma metastatico irressecavel previamente tratado com QT
ou IL-2 em 3 grupos: um grupo com ipilimumab em monoterapia (3mg/kg a cada 3 semanas,
4 doses), outro com uma combinacao de ipilimumab e vacina de peptideo de melanoma
(gp100) (2 injecBes subcutaneas de 2 mL a cada 3 semanas, 4 doses), e o Ultimo grupo
apenas com a vacina.(27) Os resultados deste estudo (Tabela I) demonstraram uma taxa de
resposta (RR) de 10,9% no grupo do ipilimumab em monoterapia, de 5,7% no grupo do
ipilimumab em combinagdo com gp100, e de 1,5% no grupo com gpl00 apenas. A taxa de
sobrevivéncia global em 1 ano foi de 45,6%, 43,6% e 25,3% e aos 2 anos foi de 23,5%, 21,6%
e 13,7%, respetivamente. Relativamente a sobrevivéncia global (SG) média verificou-se uma
melhoria nos doentes que receberam ipilimumab: 10,0 meses no grupo da combinacdo (HR
0,68; p <0,001) e 10,1 meses no grupo de ipilimumab em monoterapia (HR = 0,66; p = 0,003),

comparativamente a 6,4 meses do grupo com gpl100 apenas.(20,24,28,29)

Com os resultados deste estudo concluiu-se que o ipilimumab demonstrou beneficio
na SG, pelo que, em 2011, a FDA aprovou o seu uso em doentes com melanoma metastético
irressecavel. S6 mais tarde, em 2013, é que foi aceite pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA). O regime de tratamento aprovado consiste numa infusdo de 3mg/kg durante 90

minutos, a cada 3 semanas, num total de 4 doses.(30)

O estudo CA184-024 (Tabela 1), um RCT de fase Ill, comparou a eficacia da
dacarbazina isolada (850mg/m?) com a combinacéo de ipilimumab (10mg/kg) e dacarbazina
em 502 doentes com melanoma metastético irressecavel ndo previamente tratado. As taxas
de resposta foram, respetivamente, de 10,3% e 15,2%. Embora tenham sido relativamente
baixas, as respostas foram duraveis: 19,3 meses no grupo da combinacao versus 8,1 meses
no da dacarbazina isolada.(27) Verificou-se, ainda, que com a introducédo de ipilimumab houve
uma melhoria significativa na SG média de 9,1 meses com dacarbazina para 11,2 meses no

grupo da combinacdo. As taxas de SG em 1 ano foram de 47,3% e 36,3%, aos 2 anos de



28,5% e 17,9% e aos 3 anos de 20,8% e 12,2% nos grupos da combinacado e da dacarbazina,
respetivamente.(20,21,27) A ultima atualizagdo deste estudo demonstrou uma taxa de SG aos
5 anos de 18,8% para o grupo com ipilimumab e de 8,8% para o0 grupo apenas com
dacarbazina.(31) Apesar destes resultados, as toxicidades de grau 3 e 4 foram mais
frequentes com o ipilimumab, afetando 56,3% dos doentes deste grupo versus os 27,5%
constatados no grupo com dacarbazina.(24) A combinacéo de ipilimumab e dacarbazina ndo
foi aceite como abordagem padrdo nos doentes com melanoma metastético pelo maior risco
de hepatotoxicidade associado e por ndo demonstrar diferencas significativas na eficacia

comparativamente ao ipilimumab 3mg/kg em monoterapia.(15)

CA 184-169, um RCT de fase lll, foi outro estudo realizado com o intuito de comparar
duas doses diferentes de ipilimumab em 727 doentes com melanoma metastatico: 3mg/kg
versus 10mg/kg. Verificou-se que a SG foi mais longa no grupo com a dose 10mg/kg (15,7
meses) comparativamente ao grupo com 3mg/kg (11,5 meses). Apesar disto, os efeitos
adversos relacionados com o tratamento foram significativamente mais elevados no grupo

com a dose maior.(33)

Apesar do ipilimumab ter sido o primeiro farmaco a ser aprovado para uso clinico no
melanoma metastatico, € necessario ter em consideracdo os efeitos adversos associados a
este tratamento, nomeadamente 0s que estao relacionados com o sistema imunolégico, por
ativagcdo do mesmo. Os efeitos adversos (EA) mais frequentemente relatados s&o ao nivel
intestinal (diarreia, colite), hepético (elevagdo das enzimas hepaticas, hepatite), hipofisario e
de outras glandulas endécrinas (hipofisite, hipotiroidismo, tiroidite, insuficiéncia da
suprarrenal) e cutaneo (erupgdo cutanea, prurido e vitiligo). Mais raramente pode verificar-se
0 aparecimento de uveite, conjuntivite, citopenias, pneumonite, nefrite, pancreatite, neuropatia
e miopatia. Geralmente estes efeitos adversos sao reversiveis com a interrup¢cdo ou
descontinuacdo do tratamento, associado a imunossupressores COmo  0S

corticosteroides.(17,32)

Posteriormente, com a aprovacao de farmacos anti-PD1, o ipilimumab deixou de ser a

terapéutica de primeira linha no melanoma metastético.

3.3.1.2 Nivolumab

Nivolumab (OPDIVO®) é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o recetor PD-1.
Foi aprovado pela FDA em 2014(21) e pela EMA em 2015(33) para o tratamento do melanoma
maligno metastatico, com base em dois estudos de fase Ill: CheckMate-037 e CheckMate-
066.
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O estudo CheckMate-037 (Tabela I), um RCT de fase lll, duplamente cego, comparou
o nivolumab com a QT em doentes com melanoma metastético, que progrediram apos
tratamento com ipilimumab ou com ipilimumab e um inibidor BRAF. 405 doentes foram
randomizados em dois grupos, dos quais um recebeu nivolumab (3mg/kg) e o outro QT
(dacarbazina ou carboplatina com paclitaxel). Os dois endpoints primarios deste estudo foram
a taxa de resposta e a sobrevivéncia global média. No grupo do nivolumab verificou-se uma
maior taxa de resposta, 31,7%, comparativamente aos 10,6% do grupo com QT. Mais
recentemente, foram apresentados os resultados finais e houve uma atualizacdo da RR para
27,2% no grupo do nivolumab e para 9,8% no da QT. Relativamente a SG média e a SLR,
ndo se verificou diferenga significativa entre os grupos (15,7 e 3,1 meses no grupo do
nivolumab versus 14,4 e 3,7 meses ho grupo da QT, respetivamente). Estes resultados podem
ser explicados pelo facto de 41% dos doentes do grupo da QT terem recebido um anti-PD-1
apos a progresséao e pela maior proporcéo de doentes no grupo do nivolumab com fatores de
pior progndstico, nomeadamente LDH elevada e presenca de metastases cerebrais. Verificou-
se, ainda, que o tempo médio de resposta foi inferior no grupo do nivolumab (2,2 meses) e a
duragcdo média da resposta foi mais prolongada (31,9 meses) do que no grupo com QT (12,8
meses). O nivolumab causou descontinuacdo do tratamento apenas em 2% dos doentes
contrariamente aos 9% causados pela QT. Para além disto, os efeitos adversos de grau 3-4
foram relatados em 9% dos doentes do grupo com nivolumab (sobretudo elevacéo da lipase
e da alanina aminotransferase, fadiga e anemia) versus 31% no grupo da QT. No geral,
concluiu-se que o nivolumab apresentou uma taxa de resposta bastante significativa
associada a uma boa tolerabilidade por parte dos doentes que tomaram este
farmaco.(20,24,34,35)

Outro estudo realizado foi o CheckMate-066 (Tabela I), que comparou o nivolumab
(3mg/kg) com QT (1000mg/m?) em 418 doentes, ndo previamente tratados, com melanoma
metastatico BRAF do tipo selvagem. O endpoint primario deste estudo foi a sobrevivéncia
global. As taxas de SG aos 6 meses, 1 ano e 3 anos foram superiores no grupo do nivolumab
comparativamente ao da QT: 84,1%, 72,9% e 51,2% versus 71,8%, 42,1% e 21,6% (HR =
0,42; p <0,001), respetivamente. E ainda de realcar que a taxa de resposta foi claramente
mais acentuada nos doentes que tomaram nivolumab (40%) do que nos do grupo da QT
(13,9%). A sobrevivéncia livre de recorréncia foi de 5,1 meses com o0 nivolumab
comparativamente a 2,2 meses com a QT. Relativamente aos efeitos adversos de grau 3-4,
estes foram observados em 11,7% dos doentes que receberam nivolumab e em 17,6% dos
do grupo da QT.(34,36)

No que diz respeito aos efeitos adversos relacionados com o nivolumab, é importante

realcar que a taxa de eventos de grau 3-4 foi inferior (5-10% dos doentes) as relatadas com
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o ipilimumab (22-24% dos doentes)(18). Os EA mais comummente observados foram fadiga,
prurido, erupcao cutanea, artralgias, diarreia, nduseas e hipotiroidismo.(15)

Com base nestes dois estudos, que revelaram resultados promissores nomeadamente
na duracdo da resposta e na tolerabilidade, as doses de nivolumab aprovadas pela FDA no
melanoma metastatico consistem em 240 mg a cada duas semanas ou 480 mg a cada quatro
semanas, numa infusdo durante 30 minutos, até a progresséo da doenca ou até a toxicidade

nao ser tolerada.(37)

3.3.1.3 Pembrolizumab

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) foi o segundo anticorpo anti-PD-1 a ser aprovado pela
FDA em 2014 e pela EMA em 2016 para o tratamento do melanoma maligno metastatico. Os
ensaios KEYNOTE-001, KEYNOTE-002 e KEYNOTE-006 contribuiram para que este farmaco
fosse aprovado para uso clinico, pelo que véo ser abordados de seguida.

O primeiro estudo realizado de fase |, KEYNOTE-001, englobou doentes com tumores
soélidos em estadio avancado, como o melanoma e o carcinoma do pulm&o de ndo pequenas
células. 655 doentes com melanoma localmente avancado ou metastatico foram
randomizados em 3 grupos para receberem pembrolizumab em diferentes esquemas
terapéuticos: 2mg/kg a cada 3 semanas, 10mg/kg a cada 3 semanas, 10mg/kg a cada 2
semanas. Os resultados deste estudo permitiram concluir que o pembrolizumab confere
atividade anti-tumoral a longo prazo, com respostas sustentadas no tempo, associada a uma

boa tolerabilidade do tratamento.(38)

O estudo KEYNOTE-002, um RCT multicéntrico de fase Il, comparou duas doses
diferentes de pembrolizumab com QT (carboplatina com paclitaxel ou monoterapia com
paclitaxel, dacarbazina ou temozolomida) em doentes com melanoma metastatico apos
progressao com ipilimumab e com inibidor BRAF, caso apresentassem a mutagdo. Foram
randomizados 540 doentes para receber pembrolizumab 2mg/kg e 10mg/kg, a cada 3
semanas, e QT. Os resultados (Tabela 1) demonstraram uma sobrevivéncia livre de
recorréncia maior em ambos os grupos com pembrolizumab (5,4 meses e 5,2 meses nos
grupos de 2mg/kg e 10mg/kg, respetivamente) comparativamente ao grupo da QT (3,6
meses), assim como a taxa de SLR aos 6 meses que foi, respetivamente, de 34%, 38% e
16%. Por outro lado, as taxas de respostas também foram superiores com pembrolizumab
(21% com 2mg/kg e 25% com 10mg/kg versus 4% no grupo da QT). ApGs um
acompanhamento médio de 13,5 meses, a sobrevivéncia global média foi de 13,4 meses no
grupo de 2mg/kg de pembrolizumab (HR = 0,86; p = 0,1173), 14,7 meses no grupo de
pembrolizumab com 10mg/kg (HR = 0,74; p = 0,0106) e 11 meses no grupo da QT.

12



Relativamente aos efeitos adversos de grau 3-4 relacionados com o tratamento, estes foram
observados em 11% e 14% dos doentes dos grupos de pembrolizumab 2mg/kg e 10mg/kg,
respetivamente, e em 26% dos doentes do grupo da QT.(27,36)

O outro estudo realizado (Tabela 1), KEYNOTE-006, um RCT multicéntrico de fase lll,
comparou o pembrolizumab com ipilimumab em doentes com melanoma metastatico sem
tratamento prévio com anti-CTLA-4. No entanto, nos casos em gque a mutacdo BRAF esteja
presente, os doentes podem ter sido tratados com um inibidor BRAF. Foram randomizados
834 doentes em 3 grupos: um para receber pembrolizumab 10mg/kg a cada 2 semanas, outro
com a mesma dose desse fdrmaco mas a cada 3 semanas e outro grupo com 4 doses de
ipilimumab 3mg/kg a cada 3 semanas. E importante referir que o tratamento com
pembrolizumab foi administrado apenas por 24 meses ou até se verificar progressédo da
doenca ou toxicidade nédo toleravel. Por outro lado, os doentes que receberam duas ou mais
doses de pembrolizumab por pelo menos 6 meses e que apresentem resposta completa
podem interromper o tratamento. Nos casos em que se obteve doenca estavel com o primeiro
tratamento com pembrolizumab e, mais tarde, houve progressdo da doenga apos interrupcao
desse tratamento, era possivel realizar-se um segundo curso de pembrolizumab na dose de

200mg a cada 3 semanas, durante 17 ciclos.

Os dois endpoints primarios deste estudo foram a sobrevivéncia livre de recorréncia e
a sobrevivéncia global, que mostraram melhores resultados em ambos os grupos de
pembrolizumab. Relativamente a taxa de sobrevivéncia livre de recorréncia aos 6 meses
verificou-se que nos grupos com pembrolizumab de 2 e 3 semanas foi de 47,3% e 46,4%,
respetivamente, enquanto que no grupo do ipilimumab foi de apenas 26,5%. A SLR média
também mostrou melhores resultados nos grupos com pembrolizumab, e sobretudo nos
doentes ndo previamente tratados, comparativamente ao com ipilimumab (5,6 meses e 4,1
meses versus 2,8 meses, respetivamente). As taxas de SG em 1 ano foram de 74,1% (HR =
0,63; p = 0,0005) e 68,1% (HR = 0,69; p = 0,0036) nos grupos de pembrolizumab de 2 e 3
semanas, respetivamente, versus 58,2% no grupo de ipilimumab. Em 2019, obtiveram-se
novos resultados, nomeadamente as taxas de SG aos 5 anos, que foram de 38,7% em ambos
os grupos de pembrolizumab e de 31% no grupo do ipilimumab. Apds um acompanhamento
médio de 57,7 meses, foi possivel determinar a SG média: 32,7 meses para 0s dois grupos
com pembrolizumab e 15,9 meses para o ipilimumab. Para além disto, os doentes que
receberam pembrolizumab demonstraram taxas de respostas mais pronunciadas (33,7% no
esquema de 2 semanas e 32,9% no de 3 semanas) quando comparadas com o grupo do
ipilimumab (11,9%), e a duracdo média da resposta no grupo do pembrolizumab foi de 53,5
meses. No que diz respeito aos efeitos adversos relacionados com o tratamento, sobretudo

os de grau 3-4 (mais frequentes foram a diarreia, colite e fadiga), estes foram observados em

13



13,3% e 10,1% dos doentes dos grupos de pembrolizumab de 2 e 3 semanas, respetivamente,
e em 19,9% dos doentes que receberam ipilimumab. Os distarbios enddcrinos foram mais
frequentes nos grupos de pembrolizumab, enquanto que a colite foi mais comum no grupo
com ipilimumab. No geral, pembrolizumab apresenta um melhor perfil de toxicidade, com
menos efeitos adversos graves, comparativamente ao ipilimumab. Associadamente, a
qualidade de vida relacionada com a saude (HRQoL, do inglés Health Related Quality of Life)

também foi melhor com o uso de pembrolizumab do que com ipilimumab.(21,24,39)

Ainda neste ensaio clinico foi possivel constatar que, apés descontinuacdo do
tratamento com pembrolizumab ao fim de 24 meses, a maioria dos doentes que obteve
resposta completa ou parcial (78,4%) manteve um controlo da doenca durante 2 anos de
acompanhamento. Estes resultados reforcam a ideia de que se obtém memdria imunolégica,

gue contribui para respostas sustentadas e prolongadas ao longo do tempo.(20,39)

O tratamento com um segundo ciclo de pembrolizumabe mostrou, também, atividade

antitumoral e seguranca aceitaveis, com efeitos adversos leves a moderados.(39)

O pembrolizumab esta aprovado para uso no melanoma metastatico na dose de
200mg em infusao durante 30 minutos, a cada 3 semanas, até progressdo da doenca ou
toxicidade néo tolerada.(40)

3.3.1.4 Nivolumab + Ipilimumab

Os resultados clinicos obtidos com os inibidores do ponto de controlo imunolégico
contribuiram para que se comecasse a investigar a possibilidade de combinar diferentes
agentes de imunoterapia com diferentes mecanismos de ac¢do.(20) Foram realizados trés
ensaios clinicos para avaliar a terapéutica combinada de nivolumab com ipilimumab:
CheckMate-064, CheckMate-067 e CheckMate-069.

CheckMate-064 é um estudo randomizado de fase Il, que tem como obijetivo avaliar a
administracdo sequencial de nivolumab e ipilimumab versus ipilimumab seguido de
nivolumab, em doentes com melanoma metastatico ndo tratado ou que progrediu apés uma
terapéutica sistémica. Foram randomizados 140 doentes para receber nivolumab 3mg/kg a
cada 2 semanas, até 6 doses, durante as semanas de 1 a 13 (primeiro periodo de indugao),
seguido de ipilimumab 3mg/kg a cada 3 semanas, até 4 doses, durante as semanas de 13 a
25 (segundo periodo de inducdo) ou a sequéncia inversa. Apés o periodo de inducdo, os
doentes que mostraram beneficio clinico continuaram o tratamento com nivolumab 3mg/kg a
cada 2 semanas até 2 anos ou até a progressao ou toxicidade néo tolerada. O endpoint
primario deste estudo foi a percentagem de efeitos adversos de grau 3-5 relacionados com o

tratamento até ao final do periodo de inducéo (corresponde ao periodo de tempo desde o dia
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1 até a semana 25). Os endpoints secundérios correspondiam a taxa de resposta na semana
25, a duracédo da resposta desde a semana 25 até a progressao da doenga ou morte, e a taxa
de progressao da doenca nas semanas 13 e 25. Os resultados demonstraram que, as 25
semanas, a taxa de efeitos adversos de grau 3-5 foi semelhante em ambos os grupos: 50%
com nivolumab seguido de ipilimumab e 42,9% com ipilimumab seguido de nivolumab, sendo
que a colite foi o EA de grau 3-4 mais comum. O aumento das enzimas hepaticas, a colite e
a diarreia foram os principais motivos de descontinuacdo do estudo. No que diz respeito a
taxa de progressao da doenca, os valores ndo se alteraram das semanas 13 para a 25 no
caso do grupo que recebeu primeiro nivolumab e foi de 38,2%, enquanto que no grupo com
ipilimumab seguido de nivolumab foram de 61,4% e 60%, respetivamente. Quanto a taxa de
resposta na semana 25, esta foi significativamente maior no grupo que iniciou o tratamento
com nivolumab (41,2%), assim como se verificou, ainda, uma maior percentagem de doentes
neste grupo com SG em 1 ano mais longa (76%), comparativamente ao grupo com ipilimumab
seguido de nivolumab (20% e 54%, respetivamente). Portanto, conclui-se que a sequéncia de
nivolumab seguida de ipilimumab apresenta uma maior taxa de EAs (ainda que semelhantes

ao outro grupo), mas com resultados de eficacia superiores.(20,41)

O estudo CheckMate-067 (Tabela I), um RCT de fase Ill, randomizou 945 doentes com
melanoma metastatico sem tratamento prévio em 3 grupos: um para receber a combinacao
de nivolumab 1mg/kg com ipilimumab 3mg/kg a cada 3 semanas, seguido de nivolumab
3mg/kg a cada 2 semanas, outro grupo com nivolumab 3mg/kg a cada 2 semanas e, por fim,
outro com ipilimumab 3mg/kg a cada 3 semanas. Os doentes foram, ainda, estratificados de
acordo com o status da mutacdo BRAF (mutacdo BRAF versus BRAF tipo selvagem) e de
PD-L1 (PD-L1 positivo: >5% de expressao; PD-L1 negativo: <5% de expressao) e com o
estadio da metastase (M10, Ml1a, M1b, Ml1c, M1d). Os dois endpoints primarios deste estudo
foram a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de recorréncia. A SG foi mais longa em
ambos os grupos com nivolumab do que no grupo com ipilimumab. A SG média ainda néao foi
alcangcada no grupo da combinacdo, mas sabe-se que no grupo do nivolumab foi de 36,9
meses e no do ipilimumab foi de 19,9 meses. E ainda de acrescentar que a taxa de SG aos 5
anos foi superior nos grupos com nivolumumab (52% e 44% com a combinagdo e com o
nivolumab em monoterapia, respetivamente) comparativamente ao grupo com ipilimumab
(26%). Relativamente a SLR média, sabe-se que foi de 11,5 meses no grupo da combinacédo
versus 6,9 meses no grupo do nivolumab isolado versus 2,9 meses no grupo do ipilimumab.
Verificou-se, também, que a taxa de SLR aos 5 anos foi superior no grupo da combinacéo
(36%) e no grupo do nivolumab (29%), em comparacdo com o0 grupo do ipilimumab (8%).
Quanto a taxa de resposta, esta foi de 58% com a combinacao, 45% com nivolumab e 19%

com ipilimumab. O tratamento com a combinacao revelou maior toxicidade, com uma taxa de
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efeitos adversos de grau 3-4 de 59%, enquanto que nos grupos com nivolumab e ipilimumab
em monoterapia foram apenas de 23% e 28%, respetivamente. Os efeitos adversos de grau
3 mais frequentes foram a diarreia, nos grupos da combinacdo e do nivolumab em
monoterapia, e a colite no grupo do ipilimumab, e o EA de grau 4 mais comum nos 3 grupos
foi a elevacéo da lipase.(42,43)

Relativamente a andlise de subgrupos, foi possivel constatar que a SG foi melhor nos
bracos de tratamento com nivolumab em compara¢do com o ipilimumab, independentemente
do status da mutacdo BRAF. As taxas de SG em 5 anos nos doentes com mutacdo BRAF e
mutacdo BRAF do tipo selvagem foram, respetivamente, de 60% e 48% (grupo da
combinacédo) versus 46% e 43% (grupo do nivolumab em monoterapia) versus 30% e 25%
(grupo de ipilimumab em monoterapia). No caso dos doentes com expressdo PD-L1 >5%, a
SLR média foi semelhante entre os grupos tratados com a combinacao e com nivolumab em
monoterapia (14 meses). No entanto, nos que apresentam expressdo PD-L1 <5%, a SLR foi
mais longa com a combinagéo (11,2 meses) comparativamente ao nivolumab em monoterapia
(5,3 meses). Apesar do status PD-L1 do tumor, as taxas de respostas e de SG foram
superiores no grupo com a combinacéo do que com nivolumab e ipilimumab em monoterapia.
Estes resultados demonstram que a expressao de PD-L1 de forma isolada é um marcador
insuficiente para prever a eficacia do tratamento.(42,44)

Ainda neste estudo, avaliou-se a qualidade de vida relacionada com a salde nos 3
grupos de tratamento, com recurso ao instrumento padronizado eg-5d-3l. Os resultados
mostraram que n&o houve uma deterioragdo sustentada na qualidade de vida relacionada
com a saude durante ou apés o tratamento nos grupos com combinag¢do e com nivolumab
isolado, contrariamente ao grupo do ipilimumab que demonstrou uma deterioracdo

clinicamente significativa.(42)

Este estudo permitiu concluir que ha um beneficio clinico duradouro e sustentado,
tanto com a combinacéo de nivolumab e ipilimumab, como com o nivolumab em monoterapia,

apesar do grupo da combinacao apresentar melhores resultados em termos de sobrevivéncia.

Por ultimo, o estudo de fase Il, CheckMate-069, randomizou 142 doentes com
melanoma metastatico ndo previamente tratado em 2 grupos: um para receber uma
combinagdo de ipilimumab e nivolumab, e outro apenas com ipilimumab. Os resultados
(Tabela I) demonstraram que a taxa de resposta foi maior no grupo da combinacgéo (59%) do
que no grupo do ipilimumab (11%). As taxas de sobrevivéncia global em 1 ano e aos 2 anos
também foram superiores com a combinacgéo do que com a monoterapia de ipilimumab: 73,4%
e 63,8% versus 64,8% e 53,6%, respetivamente. A sobrevivéncia livre de recorréncia média

ainda ndo foi alcan¢ada no grupo da combinacéo, no entanto, no grupo do ipilimumab foi de

16



4,4 meses. A taxa de SLR aos 2 anos foi de 51,3% com a combinagao e 12% com ipilimumab.
Apesar do grupo da combinacdo apresentar maior eficAcia e maior beneficio em todos os
parametros anteriormente mencionados, a taxa de efeitos adversos de grau 3-4 foi superior
ao do grupo com ipilimumab (54% versus 20%), o que é consistente com os resultados dos
estudos ja apresentados.(45)

ApoOs os resultados destes estudos, a FDA e a EMA aprovaram, em 2016, a
combinacdo de nivolumab e ipilimumab para o tratamento do melanoma metastético, no
seguinte esquema de dosagem: nivolumab 1mg/kg em infusdo durante 60 minutos, seguido
de ipilimumab no mesmo dia, a cada 3 semanas, até 4 doses. A dose subsequente de

nivolumab é de 240mg a cada 2 semanas, até progressao da doenca.(37)

3.3.1.5 Pembrolizumab + Ipilimumab

A combinacéo de nivolumab e ipilimumab demonstrou melhor eficacia mas toxicidade
elevada, pelo que foi conduzido um estudo, KEYNOTE-029, com o objetivo de avaliar a
seguranca e tolerabilidade de pembrolizumab em combinagdo com ipilimumab. Os doentes
receberam pembrolizumab 2mg/kg em combinacdo com ipilimumab 1mg/kg, a cada 3
semanas, até 4 doses, seguido de pembrolizumab 2mg/kg, a cada 3 semanas, até 2 anos ou
até progressdo da doenca ou toxicidade nédo tolerada. Os resultados disponiveis até ao
momento revelaram que a taxa de efeitos adversos de grau 3-4 foi de 27% e que a
descontinuagdo do tratamento devido a EA ocorreu em 14% dos doentes com esta
combinacgdo, comparativamente a 8% e a 9% nos casos de descontinuacdo apenas de
ipilimumab e pembrolizumab, respetivamente. Ap6s um acompanhamento de 17 meses, a
taxa de resposta foi de 61% e as taxas de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de
recorréncia em 1 ano foram de 69% e 89%, respetivamente. Os resultados da SG e da SLR
médias ainda ndo foram alcancados e esperam-se novos resultados em 2021, que

corresponde a data estimada de concluséo deste estudo.(20,46)
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Tabela | - Estudos realizados com anticorpos anti-PD-1 para o tratamento do melanoma metastatico.

M 1A | 2A 3A | 5A
(%) (%)

Ipilimumab 10,9 | 10,1 | 45,6 | 23,5 29
MDX010-20 Ipilimumab + Vacina gp100 5,7 | 10,0 | 43,6 | 21,6 - - 2,8 -

Vacina gp100 15 6,4 | 25,3 | 13,7 2,8

Dacarbazina + Ipilimumab 15,2 | 11,2 | 47,3 | 28,5 | 20,8 | 18,8 56,3
CA184-024 -

Dacarbazina 10,3 | 9,1 | 36,3 (179 | 12,2 | 8,8 27,5

Nivolumab 27,2 | 15,7 3,1 9
CheckMate-037 - - - -

QT 98 | 144 3,7 31

Nivolumab 40 - 72,9 - 51,2 - 51 11,7
CheckMate-066

QT 13,9 - 42,1 - 21,6 - 2,2 17,6

Pembrolizumab 2mg/kg 21 13,4 54 11
Keynote-002 Pembrolizumab 10mg/kg 25 | 14,7 - - - - 5,2 14

QT 4 11 3,6 26

Pembrolizumab 10mg/kg 2S 33,7 74,1 5,6 13,3

32,7 38,7

Keynote-006 Pembrolizumab 10mg/kg 3S 32,9 68,1 - - 4,1 10,1

Ipilimumab 11,9 | 15,9 | 58,2 31 2,8 19,9

Nivolumab + Ipilimumab 58 - 58 52 11,5 59
CheckMate-067 | Nivolumab 45 | 36,9 - - 52 44 6,9 23

Ipilimumab 19 19,9 34 26 29 28

Ipilimumab + Nivolumab 59 73,4 | 63,8 - 54
CheckMate-069 - - -

Ipilimumab 11 64,8 | 53,6 4,4 20

A — ano(s); M — média; RR — response rate; SG — sobrevivéncia global; SLR — sobrevivéncia livre de

recorréncia; EA — efeitos adversos
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3.3.2 Terapéutica dirigida

A compreensao da via MAPK e a descoberta de mutacdes somaticas BRAF levou ao
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Os inibidores BRAF foram
desenvolvidos com o objetivo de inibir a via MAPK, nos doentes com melanoma metastatico
com mutacao BRAF V600. Apesar de apresentarem uma rapida taxa de resposta, o principal
desafio prende-se com o desenvolvimento de resisténcias ao fim de 6 a 8 meses apos o inicio
da terapéutica, sobretudo por reativacdo da via MAPK, com consequente progressdo da
doenca. A combinacédo de inibidores BRAF (Vemurafenib, Dabrafenib e Enconrafenib) e
inibidores MEK (Trametinib, Cobimetinib e Binimetinib) tornou-se a terapéutica padrdo do
melanoma metastatico com mutacdo BRAF, por atrasar o desenvolvimento de resisténcias,
ao permitir uma maior inibicdo da via MAPK, e por diminuir as toxicidades associadas a

monoterapia com inibidores BRAF.(8,9)

3.3.2.1 Vemurafenib

Vemurafenib (ZELBORAF®) foi o primeiro inibidor BRAF a ser aprovado pela FDA, em
2011, e pela EMA, em 2012, com base no ensaio BRIM-3 (Tabela Il). 675 doentes com
melanoma metastatico BRAF mutado, ndo previamente tratado, foram randomizados em 2
grupos: um para receber vemurafenib 960 mg e outro dacarbazina 1000mg/m?. Os endpoints
primarios deste estudo consistiam na sobrevivéncia global e na sobrevivéncia livre de
recorréncia. A SG média foi mais longa com vemurafenib (13,6 meses) do que com a
dacarbazina (9,7 meses), assim como as taxas de SG em 1 ano, 2 anos, 3 anos e 4 anos foi
melhor nesse grupo (55,7%, 30,2%, 20,8% e 17% versus 46%, 24,5%, 18,9% e 15,6%,
respetivamente). Verificou-se ainda que a SLR média no grupo do vemurafenib foi de 6,9
meses comparativamente aos 1,6 meses obtidos no grupo da dacarbazina. Por outro lado, a
taxa de resposta foi bastante superior com vemurafenib (48%) contrariamente a dacarbazina,
que apenas demonstrou uma RR de 5%. Quase todos os doentes relataram pelo menos um
efeito adverso, sendo os mais comuns a erupcao cutanea, artralgias, alopécia, fadiga e
reacOes de fotossensibilidade. Os efeitos adversos graves foram observados em 49% dos
doentes do grupo do vemurafenib, dos quais os mais frequentes foram o carcinoma
espinhocelular (20% versus <1% no grupo da dacarbazina) e o queratoacantoma (11%), que
geralmente surgem ao fim de 8 a 12 semanas ap0s o inicio do tratamento. Pensa-se que o
desenvolvimento deste tipo de cancro cutdneo ndo melanoma se deve a uma ativagao
paradoxal da via MAPK.(9,47)

A dose de vemurafenib aprovada consiste em 960mg, por via oral, duas vezes por dia,

em doentes com melanoma metastatico BRAF mutado.(48)
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3.3.2.2 Dabrafenib

Com base no estudo BREAK-3, dabrafenib (TAFINLAR®) foi o segundo inibidor BRAF
a ser aprovado pela FDA e pela EMA, em 2013, na dose de 150mg, por via oral, duas vezes
por dia.(49)

O estudo BREAK-3 (Tabela Il) de fase lll comparou o dabrafenib 150mg com a
dacarbazina 1000mg/m?, em 250 doentes com melanoma metastatico com mutagdo BRAF,
ndo previamente tratado. O dabrafenib melhorou a sobrevivéncia livre de recorréncia de 2,7
meses (grupo da dacarbazina) para 5,1 meses. Ap6s um acompanhamento de 5 anos, a
sobrevivéncia global e a SLR foram de 24% e 12% no grupo do dabrafenib e de 22% e 3% no
grupo da dacarbazina, respetivamente. Quanto a taxa de resposta, verificou-se que foi
substancialmente superior com dabrafenib (53%) quando comparada com a dacarbazina
(6%). Os efeitos adversos mais comuns com dabrafenib foram erupcéo cutanea, fadiga,
cefaleias e artralgias. Em 6% dos doentes deste grupo constatou-se o aparecimento de
carcinoma espinhocelular.(7,50)

3.3.2.3 Trametinib

Trametinib (MEKINIST®) foi o primeiro inibidor MEK a ser aprovado para uso clinico
em doentes com melanoma metastatico com mutagcdo BRAF, com base no estudo METRIC,
gue avaliou a eficacia e a segurancga de trametinib em monoterapia em comparagdo com a

quimioterapia.

Neste estudo de fase lll, 322 doentes com mutacdo BRAF e melanoma metastatico
foram randomizados em 2 grupos para receberem trametinib 2mg ou quimioterapia
(dacarbazina ou paclitaxel). Os resultados (Tabela 1) demonstraram que trametinib foi
associado a uma sobrevivéncia livre de recorréncia mais longa (4,8 meses versus 1,5 meses
no grupo da QT), assim como a uma maior sobrevivéncia global média, 15,6 meses,
comparativamente aos 11,3 meses com a QT. As taxas de SG aos 6 meses, 1 ano, 2 anos, 3
anos, 4 anos e 5 anos, nos grupos de trametinib e da QT foram, respetivamente, de 81%
versus 67%, 60,9% versus 49,6%, 32% versus 29,4%, 20,6 versus 22,6%, 14,9% versus
20,4% e 13,3% versus 17%. Alguns destes resultados foram superiores no grupo da QT pelo
facto de 65% dos doentes deste grupo terem recebido trametinib apds o tratamento inicial
com a QT. O trametinib mostrou, ainda, uma maior taxa de resposta (22%) quando comparado
com a QT (8%). Relativamente aos efeitos adversos associados ao tratamento com trametinib,
0os mais frequentemente observados foram erupcdo cutanea, diarreia, fadiga, edema

periférico, nauseas e dermatite acneiforme.(7,51,52)

20



Apbs os resultados deste estudo, que beneficiaram o trametinib, este foi aprovado pela
FDA, em 2013, e pela EMA, em 2014, para o tratamento do melanoma metastatico BRAF
mutado, na dose de 2mg, por via oral, uma vez por dia, até a progressdo da doenga ou até a
toxicidade néo ser tolerada.(51,53)

3.3.2.4 Trametinib + Dabrafenib

O inibidor MEK, trametinib, e o inibidor BRAF, dabrafenib, foram aprovados em
monoterapia para o tratamento do melanoma metastatico com mutacdo BRAF. Com base em
dois estudos, COMBI-d e COMBI-v, a combinacdo destes farmacos mostrou beneficio tanto
ao nivel da sobrevivéncia global como da sobrevivéncia livre de recorréncia, pelo que foi
aprovada pela FDA, em 2014, e pela EMA, em 2015 no seguinte esquema de dosagem:
dabrafenib 150mg, por via oral, duas vezes por dia, associado a trametinib 2mg, por via oral,

uma vez por dia, até a progressao da doenca ou toxicidade néo tolerada.(49,53)

O estudo de fase lll, COMBI-d (Tabela II), randomizou 423 doentes com melanoma
metastatico BRAF mutado, ndo previamente tratado, em 2 grupos: um com dabrafenib 150mg
e trametinib 2mg e outro com dabrafenib 150mg em monoterapia. O endpoint primario deste
estudo foi a sobrevivéncia livre de recorréncia, que foi mais longa no grupo da combinagéo
(11 meses) comparativamente ao grupo do dabrafenib em monoterapia (8,8 meses). O grupo
da combinag¢do também mostrou uma melhoria na sobrevivéncia global média de 18,7 meses
(grupo do dabrafenib isolado) para 25,1 meses. Quanto as taxas de SG em 1 ano, 2 anos e 3
anos, estas continuaram a ser superiores no grupo da combinagao: 74%, 51% e 44% versus
68%, 42% e 32% com dabrafenib em monoterapia. E de acrescentar, ainda, que o grupo da
combinacdo demonstrou taxas de resposta significativamente maiores, 69%, que o grupo do
dabrafenib, 53%. A qualidade de vida relacionada com a salde (HRQoL) também foi avaliada
neste estudo e verificou-se que foi substancialmente melhor com o grupo da combinagéo,
sobretudo no que se refere ao funcionamento fisico, social e cognitivo, bem como a uma
reducdo da dor. No grupo da combinacdo observou-se que houve uma menor incidéncia de
efeitos adversos relacionados com a pele, nomeadamente hiperqueratose, queratoacantoma
e carcinoma espinhocelular, assim como uma diminuicdo da frequéncia de alopécia,
provavelmente por uma menor ativacéo paradoxal da via MAPK. Pelo contréario, verificou-se
que os doentes apresentavam mais frequentemente febre, fadiga, nauseas, calafrios, diarreia

e edema periférico, comparativamente ao grupo com a monoterapia.(54-56)

Outro estudo realizado, COMBI-v (Tabela Il), comparou a combinacao de dabrafenib
150mg e trametinib 2mg com vemurafenib 960mg, em 704 doentes com melanoma
metastatico BRAF mutado, ndo previamente tratado. O endpoint primério deste estudo foi a

sobrevivéncia global. Os dados foram consistentes com os do estudo anterior, em que o grupo
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da combinacdo mostrou melhoria da sobrevivéncia livre de recorréncia (12,6 meses versus
7,3 meses com vemurafenib isolado), da sobrevivéncia global (25,6 meses versus 18 meses
no grupo do vemurafenib) e da taxa de resposta (72% versus 65% com vemurafenib). Este
estudo acabou por ser interrompido pelo beneficio claro demonstrado com o grupo da
combinacgdo. Os doentes com vemurafenib foram autorizados a mudar o tratamento para a
combinacdo de dabrafenib e trametinib. Relativamente aos efeitos adversos também se
verificou uma diminuicdo da incidéncia de queratoacantoma e de carcinoma espinhocelular,
no grupo da combinacdo. No entanto, os doentes do grupo do vemurafenib apresentaram
maiores taxas de erupcbes cutaneas e artralgias e, no geral, a toxicidade deste grupo foi

superior ao do grupo da combinacéo (57% versus 48%, respetivamente).(57,58)

Em ambos os estudos, verificou-se que os doentes com niveis de LDH normal e menos
de trés 6rgdos com metastases apresentavam melhores resultados de sobrevivéncia global e

sobrevivéncia livre de recorréncia.(57)

Os resultados dos estudos COMBI-d e COMBI-v permitiram concluir que a terapéutica
combinada de trametinib e dabrafenib melhorou a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre
de recorréncia, a taxa de resposta, sem estar associada a um aumento da toxicidade global

em relagdo as monoterapias de dabrafenib e vemurafenib.

3.3.2.5 Cobimetinib + Vemurafenib

O cobimetinib (COTELLIC®) é um inibidor MEK que foi aprovado pela FDA e pela EMA,
em 2015, em combinag&o com vemurafenib, para o tratamento do melanoma metastético com
mutacdo BRAF, no seguinte esquema de dosagem: 60mg, por via oral, uma vez por dia,
durante 21 dias, seguido de um intervalo de 7 dias, até a progressao da doenca ou toxicidade
nao tolerada.(59)

A eficacia desta combinacao comecou por ser demonstrada num estudo de fase Ib,
ndo randomizado, BRIM-7, composto por duas partes. Na primeira parte, este estudo tinha
como objetivo fazer um escalonamento da dose e avaliar qual a dose maxima tolerada. Os
doentes receberam vemurafenib em duas doses: 720mg ou 960mg, duas vezes ao dia,
combinado com cobimetinib 60mg, 80mg ou 100mg, uma vez por dia, durante 14 dias ou 21
dias com pausa de 7 dias ou de forma continua. A posologia maxima tolerada foi a seguinte:
vemurafenib 960mg, duas vezes por dia, em combinac&do com cobimetinib 60mg, uma vez por
dia, durante 21 dias com intervalo de 7 dias. Na segunda parte do estudo, avaliou-se a
terapéutica combinada referida anteriormente em 129 doentes com melanoma metastatico
BRAF mutado ndo previamente tratado ou que progrediu apés tratamento com vemurafenib.

Verificou-se que a taxa de resposta foi significativamente superior nos doentes sem
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tratamento prévio (87%) comparativamente aos que tinham progredido com vemurafenib
(15%). Por outro lado, os doentes com tratamento prévio com vemurafenib apresentaram uma
sobrevivéncia livre de recorréncia e sobrevivéncia global mais curtas do que os que nédo
tinham recebido nenhum tratamento: 2,8 meses versus 13,7 meses e 8,5 meses versus 31,8
meses, respetivamente. Ap6s um acompanhamento de 5 anos, foi possivel constatar que a
taxa de SG era cerca de 40% no grupo néo previamente tratado e de 14% no grupo tratado
com vemurafenib.(60,61) Os resultados deste estudo impulsionaram o inicio de um novo

estudo: coBRIM, que levou a aprovacao desta combinacdo para uso clinico.

O estudo coBRIM (Tabela Il), um RCT de fase Ill, comparou a eficidcia da combinacdo
de vemurafenib e cobimetinib com vemurafenib em monoterapia, em doentes com melanoma
metastatico BRAF mutado, ndo previamente tratado. Os 495 doentes elegiveis para o estudo
foram randomizados em 2 grupos: um para receber cobimetinib 60mg, uma vez por dia,
durante 21 dias com pausa de 7 dias, em combinacdo com vemurafenib 960mg, duas vezes
por dia e outro grupo com vemurafenib isolado. O endpoint primario deste estudo foi a
sobrevivéncia livre de recorréncia. Ap6s um acompanhamento médio de 14,2 meses, a SLR
média foi mais longa com o grupo da combinacao, 12,3 meses, do que com o vemurafenib
em monoterapia, 7,2 meses. Por outro lado, a combinacido demonstrou melhores resultados
na sobrevivéncia global média (22,3 meses versus 17,4 meses no grupo do vemurafenib) e
nas taxas de SG em 1 ano, 2 anos e 3 anos, que foram de 74,5%, 48,3% e 37,4%,
respetivamente, comparativamente a 63,8%, 38% e 31,1% verificadas no grupo do
vemurafenib isolado. Quanto a taxa de resposta, esta também foi superior no grupo da
combinacdo (68%) quando comparada com o vemurafenib em monoterapia (45%).
Relativamente aos efeitos adversos relacionados com o tratamento de grau 3-4, estes foram
observados em 60% dos doentes do grupo da combinagdo e em 52% do grupo apenas com
vemurafenib. Os EA mais frequentes com vemurafenib foram consistentes com os estudos
anteriores. No grupo da combinacéo, os EA mais especificos relacionados com o inibidor MEK
foram a retinopatia serosa, a diminuigdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e o

aumento dos valores de creatina quinase.(61-63)

Ainda neste estudo, avaliou-se a qualidade de vida relacionada com a saude através
do EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Cancer Quality of Life
Questionnaire), que revelou melhoria na sintomatologia, no funcionamento social e na

gualidade de vida, no grupo que recebeu a combinac¢é&o.(63)

Os resultados deste estudo demonstraram um beneficio clinico da combinacdo de
cobimetinib e vemurafenib, pelo que foi aprovada no tratamento do melanoma metastatico
BRAF mutado.
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3.3.2.6 Encorafenib + Binimetinib

O estudo COLUMBUS, um RCT de fase lll, dividido em duas partes, foi desenvolvido
com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da combinacdo de encorafenib (inibidor

BRAF) e binimetinib (inibidor MEK), em doentes com melanoma metastatico BRAF mutado.

Na primeira parte deste estudo (Tabela Il), 577 doentes foram randomizados em 3
grupos: um grupo para receber encorafenib 450mg, uma vez por dia, e binimetinib 45mg, duas
vezes por dia, outro com monoterapia de encorafenib 300mg, uma vez por dia, e, por fim,
outro grupo com vemurafenib 960mg, duas vezes ao dia, em monoterapia. O endpoint
primario consistia na comparacao da sobrevivéncia livre de recorréncia entre 0os grupos da
combinacédo e do vemurafenib em monoterapia, enquanto que o endpoint secundario chave
englobava essa comparacdo mas entre 0s grupos da combinacdo e do encorafenib isolado.
Ap6s um acompanhamento médio de 32,1 meses, a sobrevivéncia livre de recorréncia foi
mais longa no grupo da combinacgdo, 14,9 meses, do que nos grupos do encorafenib, 9,6
meses, e do vemurafenib, 7,3, em monoterapia. O tempo médio da resposta foi semelhante
entre os grupos (1,8 meses no grupo da combinagdo versus 1,9 meses nos grupos do
encorafenib e do vemurafenib), enquanto que a duracdo média da resposta foi de 16,6 meses
com a combinacgéo, 14,9 meses com encorafenib e 12,3 meses com vemurafenib. A taxa de
resposta foi superior no grupo da combinagdo, 63%, comparativamente aos grupos com
monoterapia de encorafenib e vemurafenib, 51% e 40%, respetivamente. Verificou-se,
também, que o grupo da combinagdo apresentou uma sobrevivéncia global média mais
prolongada do que os grupos do encorafenib e vemurafenib (33,6 meses versus 23,5 meses
versus 16,9 meses, respetivamente). Quanto aos efeitos adversos de grau 3-4, foram
observados com menos frequéncia no grupo da combinagéo, 58%, contrariamente ao grupo

do encorafenib com 66% e do vemurafenib com 63%.(64—66)

Na segunda parte, os doentes foram randomizados em 2 grupos: um para receber a
combinacédo de encorafenib 300mg, uma vez por dia, e binimetinib 45mg, duas vezes por dia
e 0 outro para receber encorafenib 300mg, uma vez por dia, em monoterapia. O objetivo desta
parte foi avaliar a contribuicdo do binimetinib para eficacia do bragco da combinacdo. A
sobrevivéncia livre de recorréncia média € o unico resultado disponivel até ao momento e
revelou ser mais longa no grupo da combinacéo, 12,9 meses, comparativamente ao grupo do

encorafenib em monoterapia, 9,2 meses.(65)

No que diz respeito aos efeitos adversos, no grupo do encorafenib e binimetinib, os
mais frequentemente relatados foram efeitos gastrointestinais (diarreia, dor abdominal e

obstipacdo), aumento da creatina quinase e visao turva, contrariamente aos efeitos cutaneos
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(prurido, erupcdo cuténea, hiperqueratose), reacdes de hipersensibilidade, alopécia e
artralgias, que foram mais frequentes nos grupos da monoterapia.(64,67)

Comparando de uma forma geral os efeitos adversos mais frequentes entre os trés
grupos de combinacéo de inibidores BRAF e MEK, pode-se concluir que as reactes febris
sdo mais comuns com dabrafenib e trametinib, assim como a disfun¢éo ventricular esquerda,
que esta particularmente relacionada com o trametinib. Por outro lado, reacdes de
fotossensibilidade estdo mais associadas a combinacdo de vemurafenib e cobimetinib. Por
ultimo, os efeitos gastrointestinais sdo observados com maior frequéncia com encorafenib e
binimetinib. Em todos os grupos foi comum o aparecimento de toxicidades oculares, que ja

sao conhecidas dos inibidores MEK. (67)

Com bases nos estudos descritos anteriormente, a combinagdo de encorafenib
(BRAFTOVI®) e binimetinib (MEKTOVI®) foi aprovada pela FDA e pela EMA, em 2018, para o
tratamento do melanoma metastatico com mutagdo BRAF, no seguinte esquema de dosagem:
encorafenib 450mg, por via oral, uma vez por dia, associado a binimetinib 45mg, por via oral,

duas vezes por dia, até a progressdo da doenca ou toxicidade n&o tolerada.(68,69)

E importante realcar que esta combinacdo demonstrou a sobrevivéncia livre de
recorréncia mais longa do que as outras associagdes de inibidores BRAF e MEK aprovadas.
Esta maior eficacia pode dever-se ao perfil farmacocinético do encorafenib, que apresenta
uma ligacdo mais duradoura a molécula alvo, por ter uma semivida 10 vezes superior ao
dabrafenib e vemurafenib e, desta forma, ha uma maior inibicdo BRAF. Por outro lado,
encorafenib € um inibidor BRAF altamente especifico, o que pode contribuir para uma melhor
tolerabilidade.(65,67)

25



Tabela Il — Estudos realizados com inibidores BRAF e inibidores MEK para o tratamento do melanoma

metastatico com mutacédo BRAF.

M 3A 4A 5A
1A 2A
(%) (%)

Vemurafenib 48 13,6 | 55,7 | 30,2 | 20,8 | 17 6,9
BRIM-3 -

Dacarbazina 5 9,7 46 | 245 | 189 | 15,6 1,6

Dabrafenib 53 24 51
BREAK-3 - - - - -

Dacarbazina 6 22 2,7

Trametinib 22 156 | 60,9 | 32 | 20,6 | 14,9 | 13,3 4,8
METRIC

Quimioterapia 8 11,3 | 496 | 29,4 | 22,6 | 20,4 | 17 1,5

Trametinib + Dabrafenib 69 25,1 | 74 51 44 11
COMBI-d - -

Dabrafenib 53 18,7 | 68 42 32 8,8

Trametinib + Dabrafenib 66 25,6 | 72 12,6
COMBI-v - - - -

Vemurafenib 53 18 65 7,3

Vemurafenib + Cobimetinib 68 223|745 | 48,3 | 37,4 12,3
coBRIM - -

Vemurafenib 45 17,4 | 63,8 | 38 | 31,1 7,2

Encorafenib + Binimetinib 63 33,6 14,9
COLUMBUS Encorafenib 51 23,5 - - - - - 9,6

Vemurafenib 40 16,9 7,3

A — ano(s); M — média; RR — response rate; SG — sobrevivéncia global; SLR — sobrevivéncia livre de

recorréncia
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4 DISCUSSAO

Ao longo dos Ultimos anos, tem-se verificado uma alteracdo no paradigma do
tratamento do melanoma metastatico. Desde a aprovacdo do ipilimumab, em 2011, até a

atualidade (Figura 4), o progndstico destes doentes mudou drasticamente.

Nivolumab

Ipilimumab Dabrafenib Pembrolizumab
Vemurafenib Trametinib Trametinib + Cobimetinib + Ipilimumab+ Encorafenib +
Dabrafenib Vemurafenib Nivolumab Binimetinib
FoA
EMA :
Vemurafenib Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab SOz
Binimetinib
Dabrafenib Trametinib \pllllmumab+
Nivolumab
Trametinib +
Dabrafenib
Imunoterapia Cobimetinib +
D Terapéutica Dirigida Vemurafenib

Figura 4 — Cronologia da aprovacao pela FDA e pela EMA das terapéuticas disponiveis até a

atualidade para o melanoma metastatico com mutacido BRAF.

Atualmente estéo disponiveis véarios padrbes de tratamento de primeira linha para o
melanoma metastatico BRAF mutado: anti-PD-1 em monoterapia (nivolumab e
pembrolizumab), combinacdo de anti-PD-1 e anti-CTLA-4 (nivolumab associado a
ipilimumab), inibidores BRAF (vemurafenib e dabrafenib) e inibidores MEK (trametinib) em
monoterapia ou em combinacdo (dabrafenibe com trametinibe, vemurafenibe com

cobimetinibe e encorafenibe com binimetinibe).

Com base nos estudos clinicos desenvolvidos, a combinagéo de inibidores BRAF e
MEK mostrou vantagem sobretudo no facto de apresentar taxas de resposta mais altas e
permitir um rgpido controlo tumoral. No entanto, a durabilidade da resposta é limitada, que foi
demonstrada pelos diversos estudos em que a sobrevivéncia livre de recorréncia foi de
aproximadamente 12 meses e a sobrevivéncia global de 24 meses, o0 que reflete a aquisicdo
de mecanismos de resisténcia na maioria dos doentes, sobretudo por reativa¢éo da via MAPK.

Pelo contrério, a imunoterapia, apesar de ter um inicio de a¢éo mais lento comparativamente
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a terapéutica dirigida, é responsavel por respostas sustentadas e duraveis a longo prazo, por

conseguir manter uma memoéria imunolégica contra o tumor. Este facto é apoiado pela

manutencdo da resposta apos a interrupcao da imunoterapia.(70)

As diferencas entre as duas terapéuticas podem ser constatadas através das curvas
de sobrevivéncia livre de recorréncia e de sobrevivéncia global. No caso dos inibidores BRAF
e MEK, as curvas de SLR séo inicialmente melhores, contrariamente as curvas de SG, que
sao superiores com a imunoterapia. Um exemplo disto € a taxa de SG aos 3 anos ser de 58%
com a combinacdo de nivolumab e ipilimumab, no estudo CheckMate-037, e ser de 37,4%

com vemurafenib e cobimetinib em associacao, no estudo coBRIM.

A decisdo sobre a terapéutica sistémica de primeira linha a instituir nos doentes com
melanoma metastatico com mutacdo BRAF ainda permanece incerta. No entanto, nos casos
de doenca sintomatica, com grande carga tumoral e com um rapido ritmo de progressao,
associada a metastases no sistema nervoso central (SNC), tem-se optado por tratar com a
combinacéo de inibidores BRAF e inibidores MEK, assim como nos doentes que progrediram
apos terapéutica inicial com imunoterapia. Pelo contrario, nos doentes que tém um bom
estado geral, sem metastases no SNC e em que ndo é necessario um controlo rapido da
doenca por apresentarem uma carga tumoral limitada e um ritmo mais lento de progresséo, a
terapéutica com inibidores do checkpoint imunoldgico é a preferida. E importante ainda referir
gue a rapida progressao tumoral esta associada a fatores como o nivel elevado de LDH,
ECOG (do inglés Eastern Cooperative Oncology Group) = 1 e a presenca de metastases
cerebrais.(3,71)

Alguns estudos demonstraram ainda que o inicio do tratamento com inibidores da via
MAPK pode reduzir a resposta subsequente da imunoterapia. Um desses € 0 KEYNOTE-006
(pembrolizumab versus ipilimumab), em que os doentes com melanoma BRAF mutado, sem
tratamento prévio, apresentaram uma sobrevivéncia livre de recorréncia mais longa do que os
gue tinham recebido previamente um inibidor BRAF (7 meses versus 2,8 meses,
respetivamente). Por outro lado, h& outros dados que sugerem que a imunoterapia em

primeira linha ndo tende a afetar a terapéutica seguinte com inibidores BRAF.(3)

Muito se tem especulado sobre a possivel combinacdo da imunoterapia e da
terapéutica dirigida, que tem potencial para aumentar as taxas de resposta e contribuir para
uma durabilidade das mesmas. Foi realizado, inicialmente, um estudo de fase | que testou a
combinagdo de vemurafenib e ipilimumab, em doentes ndo previamente tratados. Pela
toxicidade hepética grave teve que ser interrompido. Outro estudo de fase | foi desenvolvido

com o intuito de avaliar a seguranca da combinacéo de dabrafenib e ipilimumab, com e sem
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trametinib. Como alguns doentes do braco triplo de tratamento apresentaram colite com
perfuracéo, o estudo acabou por ser encerrado.(26,72)

Outro estudo de fase Il, KEYNOTE-022, teve como objetivo avaliar a combinacéao tripla
de dabrafenib, trametinib e pembrolizumab. Contudo, os resultados demonstraram nao haver
melhoria significativa da taxa de resposta, da sobrevivéncia livre de recorréncia e da
sobrevivéncia global. Associadamente apresentava maior nimero de efeitos adversos, pelo

gque esta combinac¢ao nao foi aprovada.

O estudo IMspire 150 de fase lll avaliou a combinacdo de vemurafenib, cobimetinib
com e sem atezolizumab (anti-PD-L1). Apés um acompanhamento médio de 18,9 meses, 0s
resultados demonstraram uma melhoria da sobrevivéncia livre de recorréncia com
atezolizumab (15,1 meses) do que sem este farmaco (10,6 meses). Por outro lado, a
combinacgéo tripla foi associada a um aumento ligeiro da incidéncia de efeitos adversos de
grau 3-4 (79% versus 73% do grupo sem atezolizumab). Os dados disponibilizados
demonstram que a associagdo de atezolizumab é uma opg¢éo de tratamento segura e eficaz
para os doentes com melanoma metastatico BRAF mutado, no entanto, é necessario aguardar

por novas atualiza¢des apés a conclusédo do estudo, que estima-se que ocorra em 2023.(73)

O estudo IMMU-TARGET esta ainda a decorrer e pretende demonstrar a eficicia da
terapéutica tripla de encorafenib, binimetinib e pembrolizumab no melanoma metastatico
BRAF mutado. A data estimada para a conclusdo primaria deste estudo é em dezembro de
2020.2

COMBI-I de fase lll é outro estudo em andamento, que esta a analisar a associacao
de espartalizumab (anti-PD-1) ao dabrafenib e trametinib. Ainda n&o estdo disponiveis

resultados e estima-se que a data de concluséo deste estudo seja em julho de 2023.3

Com o objetivo de decidir qual a terapéutica de primeira linha no melanoma metastatico
com mutacdo BRAF, diversos ensaios clinicos estdo a estudar o sequenciamento de
imunoterapia e terapéutica dirigida e vice-versa, dos quais sdo de salientar os seguintes:
DREAMseq (dabrafenib e trametinib seguido de ipilimumab e nivolumab e sequéncia inversa),
SECOMBIT (encorafenib e binimetinib seguido de ipilimumab e nivolumab e o inverso) e
ImmunoCobiVem (vemurafenib e cobimetinib seguido de atezolizumab e o contrario).(73)

Com os resultados destes estudos, espera-se que ajudem a orientar melhor as decisdes

2 Informagéo recolhida em https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02902042 (Consultado em 6-
12-2020).

3 Informagéo recolhida em https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02967692 (Consultado em 6-
12-2020).
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relativamente ao tratamento do melanoma metastatico com mutacdo BRAF que, até a

elaboracdo desta revisdo da literatura, permanece incerto.
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5 CONCLUSAO

O melanoma metastético tem sido associado a muito mau prognéstico, apresentando
elevada mortalidade por cancro. No entanto, uma melhor compreensao da biologia molecular
do tumor, nomeadamente no que diz respeito a via MAPK e as mutacdes BRAF, tem permitido
o desenvolvimento de novas terapéuticas, que tém contribuido para uma alteracao drastica

do progndstico destes doentes.

Atualmente, os tratamentos disponiveis para o melanoma metastatico BRAF mutado
consistem em imunoterapia (anti-PD-1 e anti-CTLA-4) e em terapéutica dirigida (inibidores
BRAF e inibidores MEK), que tém demonstrado resultados promissores.

O grande desafio do tratamento destes doentes continua a ser ao nivel das
resisténcias adquiridas com os inibidores BRAF e MEK, que ndo permitem controlo tumoral a
longo prazo, e ao nivel das taxas de resposta inicial baixas com a imunoterapia, apesar de
conseguirem manter respostas duraveis. Portanto, a escolha do tratamento de primeira linha

permanece controverso.

Novas combinacdes de farmacos, sobretudo terapéutica dirigida associada a
imunoterapia, assim como estudos de sequenciacao estdo em andamento em Varios ensaios
clinicos. Para além disto é necessario, ainda, identificar e explorar biomarcadores que possam
ajudar a decidir qual a melhor terapéutica a instituir em cada doente de forma individual,
permitindo, desta forma, uma abordagem personalizada. Ter em consideracdo fatores como
comorbilidades do doente, tolerédncia a toxicidade das terapéuticas e parametros clinicos
nomeadamente o nivel de LDH, o status funcional e a presenca ou ndo de doenga metastética

no SNC, podem ajudar na decisdo do melhor tratamento de primeira linha a ser instituido.

Em concluséo, espera-se que, num futuro préximo, os resultados dos estudos clinicos
que estdo a ser desenvolvidos permitam tirar novas conclusfes e definir com mais clareza
qgual o melhor tratamento a ser instituido como primeira linha nos doentes com melanoma
metastatico com mutacdo BRAF, culminando, assim, numa melhoria substancial do

prognostico.
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