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Resumo

O melanoma maligno cutaneo consiste num tipo de tumor que surge a partir da
proliferacdo descontrolada dos melandcitos, devido a mutacdes genéticas hereditarias
e/ou adquiridas, cujo principal fator de risco é a exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV).
Apesar de representar apenas 1% dos casos de cancro da pele, surge como 0 mais
agressivo e mortal de todos. A presenca de metastases sugere geralmente um

prognostico bastante desfavoravel e constitui um desafio em termos terapéuticos.

A via MAPK esté implicada na regulacdo da expressdo genética, proliferacédo e
sobrevivéncia celular. A grande maioria dos pacientes com melanoma, nomeadamente
0S que apresentam metastases distantes, possuem mutacGes em diferentes proteinas
cinase desta via. O proto-oncogene BRAF é o mais frequentemente mutado no
melanoma, levando a uma hiperativacdo da via e, por consequéncia, a proliferacdo
descontrolada das células. Estas descobertas permitiram o desenvolvimento de
farmacos direcionados para estas mutagdes. A partir de 2011 comegaram a surgir 0s
inibidores da BRAF, com a promessa de revolucionarem o tratamento de pacientes com
melanoma metastatico. Devido ao facto destes farmacos induzirem resisténcia apds
alguns meses de tratamento, como alternativa, comecaram a surgir terapéuticas
combinadas entre inibidores da BRAF e inibidores da MEK, sendo esta ultima, uma
proteina cinase da mesma via que, ao ser bloqueada, permitiria prevenir e adiar

possiveis mecanismos de resisténcia.

Ao longo dos anos, varios farmacos foram aprovados para 0 melanoma
metastatico, sem, contudo, trazerem grandes beneficios a longo prazo. Apos varias
combinagBes desenvolvidas, em 2018, a FDA aprova a combinacdo entre os farmacos
Encorafenib e Binimetinib, apos resultados promissores nos seus ensaios clinicos. O
presente trabalho pretende exp6r de uma forma geral as caracteristicas e propriedades
farmacologicas diferenciadoras destas novas moléculas, dados de eficacia e atividade
clinica, bem como perfil de seguranca, que levaram a sua aprovacao para o melanoma

metastatico.
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Abstract

Malignant cutaneous melanoma is a type of tumor that arises from the
uncontrolled proliferation of melanocytes, due to inherited and / or acquired genetic
mutations. The main risk factor for this tumor is the exposure to ultraviolet (UV)
radiation. Despite representing only 1% of all skin cancer cases, it is the most aggressive
and deadly. The presence of metastases generally suggests a very poor prognosis and

constitutes a therapeutic challenge.

The MAPK pathway is implied in the regulation of gene expression and cell
proliferation and survival. The vast majority of melanoma patients, particularly those
with distant metastases, have mutations in different protein kinases belonging to this
pathway. The BRAF proto-oncogene is the most frequently mutated in melanoma,
which leads to hyperactivation of the pathway and, as a consequence, uncontrolled
proliferation of cells. These discoveries allowed the development of drugs aimed at
these mutations. In 2011, BRAF inhibitors began to appear, with the promise of
revolutionizing the treatment of patients with metastatic melanoma. However, these
drugs induce resistance after a few months of treatment and, as an alternative, combined
therapies between BRAF inhibitors and MEK inhibitors, began to appear. MEK is a
protein kinase of the same pathway, which, when blocked, would prevent and delay

possible mechanisms of resistance.

Over the years, several drugs have been approved for metastatic melanoma,
without, however, reaping major long-term benefits. After several combinations
developed in 2018, the FDA approved the combination between the drugs Encorafenib
and Binimetinib, after promising results in clinical trials. The present work intends to
expose, in general, the differentiating characteristics and pharmacological properties of
these new molecules, data on efficacy and clinical activity, as well as the safety profile,
that led to their approval for metastatic melanoma.

Key Words: Melanoma, BRAF, MEK, Encorafenib, Binimetinib
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1 Introducao

1.1 Apele

A pele € considerada o maior érgdo do corpo humano, constituindo cerca de 16%

da sua massa total (1)(2).

Estruturalmente, divide-se em duas camadas principais distintas: epiderme e
derme, estando as duas camadas separadas uma da outra pela membrana basal (3). A
epiderme, sendo o principal ponto de contacto com o ambiente exterior, st sujeita aos
mais diversos tipos de estimulos externos e fatores de stress. E constituida por células
qgue assumem diferentes funcbes: queratindcitos, melandcitos, células de Merkel e
celulas de Langerhans. Os queratindcitos sdo 0s componentes principais, perfazendo
cerca de 95%, enquanto as restantes células mencionadas perfazem 5% da constituicdo
total (3). Para além disto, a epiderme esta organizada em 4 principais camadas,
dependendo do estado de diferenciacdo dos seus queratindcitos: estrato cérneo (SC),
estrato granuloso (SG), estrato espinhoso (SP) e, por fim, a camada mais proxima da
derme, o estrato basal (SB) (4).

Os queratindcitos da epiderme, para além de serem os responsaveis pela producgéo
de queratina, também podem acumular o pigmento melanina. Este é responsavel pela
cor da pele e pelo blogueio dos raios ultravioleta (UV), permitindo reduzir assim a
quantidade de radiacdo solar que nela penetra, protegendo-a dos seus efeitos nefastos.
A melanina esta presente em pequenos granulos designados por melanossomas. Apesar
de se acumular nestas células, ndo é produzida pelas mesmas, mas sim pelos
melandcitos, que constituem o segundo tipo de células mais abundantes da epiderme
(D).

A pele é constituida por cerca de 3 mil milhdes de melandcitos cutaneos, num
individuo normal (5). Os melandcitos encontram-se maioritariamente acima da
membrana basal, que divide a derme e a epiderme, apesar de existirem noutras areas do
corpo, sem ser na pele (1) (5). S&o um grupo heterogéneo de células dendriticas que
derivam da crista neural (células embrionarias) e o seu nimero varia consoante as
diferentes partes do corpo (3). A anterior descri¢do quanto a estrutura e composicao da
epiderme encontra-se representada na Figura 1.



Estrato Cérneo .
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Figura 1. Esquema da estrutura da epiderme e respetiva localizacdo dos

melandcitos adaptada da referéncia (6)

Os melandcitos sdo células que possuem um baixo potencial proliferativo e,
portanto, ndo sofrem divisdo frequentemente (5). O seu ciclo de vida consiste em
diversos passos. Surgem a partir das células embrionarias da crista neural
(melanoblastos), que irdo migrar, proliferar e diferenciar-se em melandcitos. Estes por
sua vez sofrem um processo de maturacgdo, que envolve o inicio da sintese de melanina
nos organelos especializados (melanossomas), que posteriormente irdo migrar para 0s
queratindcitos (6). O facto de estas células serem bastante resistentes a apoptose e
possuirem um longo tempo de semivida e permanéncia na epiderme, podera levar a
ocorréncia de diversos tipo de mutac@es genéticas, que se vao acumulando ao longo do
tempo e que irdo comprometer a homeostase cutanea (7).

1.2 Melanoma Maligno (MM)

Existem varios tipos de cancro da pele, nomeados a partir do tipo de células da
gual surgem e do comportamento clinico que adotam. Os tipos mais comuns sdo 0
Carcinoma de Células Basais (BCC) e o Carcinoma de Células Escamosas (SCC), que
em conjunto sdo referidos como Cancros da Pele N&o-melanociticos (NMSC) e por

ultimo o melanoma maligno (MM). Este Gltimo surge a partir de alteracfes malignas e



mutacgdes genéticas que ocorrem nos melandcitos, e que levam por consequéncia a sua

proliferacdo descontrolada. (8)

Apesar do melanoma constituir apenas 1% de todos os casos de cancro de pele, é
considerado 0 mais agressivo e mortal de todos e quando metastisa, 0 prognostico é

geralmente muito desfavoravel. (9)
1.3 Epidemiologia

A incidéncia do melanoma maligno tem vindo a aumentar gradualmente ao longo
das ultimas décadas. Se em 2012, foram reportados mundialmente cerca de 232.000
casos, e um total de 55.000 mortes associadas (10), em 2018, confirmava-se a tendéncia
crescente do mesmo, com 287.723 novos casos, e 60.712 mortes associadas (11). A
nivel europeu, no ano de 2018 foram detetados 144.000 novos casos, e 27.000 mortes
associadas (12), sendo uma das principais regides do globo afetadas. Em 2018, Portugal
apresentou 1.320 casos, e 356 mortes devido ao melanoma (13). Estes dados

evidenciam que estamos perante um grave problema de saude publica.

A incidéncia, no entanto, ndo é homogénea, variando consoante diversos fatores:
raca/etnia, fenotipo de pele, nivel de exposicdo a radiacdo UV, distribuicdo por
localizacdo geografica, idade e sexo. Hoje temos conhecimento através de dados
epidemiolégicos recolhidos ao longo dos anos que, no geral, a incidéncia é mais elevada
nos caucasianos e também nas regides mais perto do equador, de baixa latitude e
elevada altitude. A nivel global, a incidéncia tem o seu pico entre os 70 e 0s 80 anos.
Apesar de a mesma ser baixa em jovens, €, no entanto, um dos tipos de cancro mais
comum diagnosticados em jovens adultos. No geral, o sexo masculino ¢ o mais

suscetivel e apresenta taxas de mortalidade mais elevadas. (14) (15)
1.4 Etiologia

Tanto fatores relacionados com a variabilidade genética, como ambientais ou
de exposicdo a radiacdo UV, bem como a interacdo conjunta entre os dois,

desempenham um papel critico no desenvolvimento do Melanoma Maligno.
1.4.1 Fatores de risco hereditarios

O melanoma é uma doenca heterogénea que comporta uma etiologia complexa.
Cerca de 7% a 15% dos casos de melanoma possui um componente hereditario. Uma
mutacdo no cromossoma 9 que envolve o gene CDKN2A (Cyclin Dependent Kinase



Inhibitor 2A), que codifica para proteinas supressoras do tumor, esta presente em cerca
de 90% dos casos de melanoma hereditarios, e, portanto, os portadores desta mutacéo
sdo individuos com elevado risco de desenvolver o tumor. Muta¢des no gene CDK4
(Cyclin Dependent Kinase 4) também s&o um fator de risco hereditario, embora muito
menos comum que o anterior (16) e mutacdes no gene MC1R (Melanocortin 1
Receptor), envolvido na normal pigmentacdo da pele, também constituem um fator de
risco. Tal acontece porque a producdo de melanina pode ficar diminuida, deixando a

pele mais exposta e desprotegida a radiacdo UV (16)(10).
1.4.2 Relagdo com a radiacdo UV

De acordo com a IARC (Internacional Agency for Research on Cancer), a
radiacdo UV emitida naturalmente pelo sol ou por métodos artificiais, constitui o maior
fator de risco associado ao desenvolvimento de Melanoma Maligno. Em 2012, um
artigo publicado pela mesma agéncia considerou o excesso de exposic¢do a radiacdo UV,
a principal causa de 75,7% dos casos de melanoma diagnosticados mundialmente nesse
ano (17). O risco de desenvolver melanoma estad mais associado as radiacées UV-B (10)
e a certos padrdes de exposicdo, nomeadamente exposicdo intensa e intermitente ao
longo do tempo (14)(10). A radiacdo UV esta envolvida no desenvolvimento do tumor,
devido ao facto de induzir frequentemente mutagdes no ADN, sendo um exemplo desta
mesma acao, a formacdo de dimeros de pirimidina entre as bases de timina e citosina

adjacentes. (18)
1.4.3 Nevos melanociticos

Os nevos, ou frequentemente designados, sinais, sdo lesdes benignas
constituidas por um elevado numero de melandcitos que, por sua vez, também
produzem um elevado nivel de melanina, da qual resulta a sua coloragdo escura. A partir
destas lesBes, os melandcitos conseguem adquirir a capacidade de proliferar através da
epiderme, adquirindo uma citologia atipica que resulta numa lesdo pré-maligna
designada por nevo displasico. Quanto maior o numero de nevos displasicos presentes

na pele, maior o risco de eventualmente desenvolver melanoma. (9)



1.4.4  AlteracGes de caracter molecular/ mutacdes

O desenvolvimento de melanoma esté associado a ocorréncia de diversos tipos
de alteracdes genéticas somaéticas, que afetam principalmente genes que controlam
complexos processos celulares: BRAF (B-Raf proto-oncogene), NRAS (NRas proto-
oncogene) e NF1 (Neurofiboromin 1), ao nivel da proliferacdo celular; PTEN
(Phosphatase and Tensin Homolog) e KIT (KIT proto-oncogene Receptor Tyrosine
Kinase), ao nivel do crescimento e metabolismo das células; p53 e CDKN2A, genes
supressores de tumores que controlam o ciclo celular e TERT (Telomerase Reverse
Transcriptase), envolvido na capacidade replicativa. No fundo, certas alteracdes
mencionadas anteriormente, estdo envolvidas na superativacdo de duas vias bastante
associadas ao desenvolvimento de melanoma: MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase Pathway) e PI3K/AKT (Phosphatidylinositol 3-kinase (P13K) /Protein Kinase
B (AKT). A ativacdo aberrante da via MAPK, responsavel pela expressao de genes que
controlam a proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia das células, ocorre mais
frequentemente (90% dos melanomas). A via P13K/AKT, envolvida na homeostase
celular é a segunda mais comummente ativada. O gene mais frequentemente mutado da
via MAPK é o0 BRAF (37% a 50% dos casos de melanoma). Seguidamente, temos o
gene NRAS (15% a 30% casos). Raramente ambas as mutagdes estdo presentes, sendo
mutuamente exclusivas. O gene supressor de tumor, NF1, encontra-se mutado em cerca
de 10%-15% dos casos, perfazendo o terceiro gene mais mutado e associado
concomitantemente com as mutacdes anteriormente mencionadas (BRAF e NRAS). Os
genes referidos podem estar envolvidos tanto na fase inicial como na fase mais
avancada do tumor. O mecanismo através do qual o melanoma consegue disseminar-se

tdo rapidamente ainda permanece inconclusivo. (10)(16)(18)
1.5 Estadiamento

O sistema de estadiamento mais utilizado no diagndstico e prognostico da doenca,
designa-se por classificagdo TNM, proposto pela AJCC (American Joint Commitee on
Cancer) e baseia-se em parametros clinicos e patolégicos (16). Este sistema permite
caracterizar o tumor em termos de espessura e presenca de ulceracdo e de mitose (T),
numero de nodulos linfaticos envolvidos (N) e, por fim, a presenca ou auséncia de
metéastases (M) (19) (20).



Tabela 1: Classificacdo TNM adaptada das referéncias (19) e (20) e de acordo

com a oitava edi¢do do Manual de Estadiamento do Cancro da AJCC.

Classificagdo TNM
Tumor Primario (T)

TX: Tumor ndo avaliado

TO: Tumor ndo encontrado

Tis: Melanoma in situ

T1: Melanomas com 1,0 mm ou menos em espessura
T2: Melanomas com 1,1 a 2,0 mm

T3: Melanomas com 2,1 a 4,0 mm
T4: Melanomas com mais de 4,0 mm

As categorias anteriormente mencionadas dividem-se em subcategorias a e b, com base na
existéncia ou ndo de ulceracdo e consoante a espessura.

Nodulos Linfaticos Regionais (N)

NX: Nodulos linfaticos ndo avaliados

NO: Sem metéastases regionais detetadas

N1: 0-1 n6dulos

N2: 1 a 3 n6dulos
N3: > 1 nodulos

N1-3: Metastases regionais com base no nlimero de nddulos metastasicos, nimero de
nddulos metastasicos palpaveis e presenca ou auséncia de instabilidade microssatélite. Cada
categoria N divide-se de em a, b e ¢, consoante as caracteristicas mencionadas
anteriormente.

Metastases Distantes (M)
MO: Sem evidéncia de metastases distantes

M1la: Metéstases distantes na pele, tecido mole, incluindo masculo e/ou nddulos linféticos
distantes

M1b: Metastases distantes nos pulmdes
M1c: Metastases viscerais
M1d: Metastases distantes no SNC

Os niveis de LDH fazem parte da caracterizacio da categoria M.




O presente trabalho foca-se no estadio IV, no qual estdo envolvidas metastases
distantes. Tendo em conta o0 anterior estadiamento apresentado, o estadio 1V

compreende qualquer T, qualquer N desde que seja M1 (19).

1.6 Melanoma Maligno Metastatico

Até 2011, se o melanoma fosse diagnosticado num estadio inicial (estadio 1), o
prognostico era bom e a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos era alta (94-100%). O mesmo
ndo se poderia dizer nos casos mais invasivos e com envolvimento de metastases
(estadio I1V), em que o prognéstico era bastante desfavordvel e cuja taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos era inferior a 25% (21). Uma vez no estadio mais avancado,
os tratamentos mais tradicionalmente utilizados ndo eram eficazes e, mesmo com 0s
novos avancos na area da imunoterapia, o tempo médio de sobrevivéncia variava entre

0s 8 e 0s 12 meses (15).

A descoberta dos mecanismos celulares envolvidos, bem como das mutacoes
associadas ao desenvolvimento e progressao do tumor, permitiu o desenvolvimento de
terapias mais especificas e direcionadas para um determinado alvo. Assim, tal como
iremos constatar mais adiante, uma variedade de novas moléculas foi desenvolvida e
aprovada de modo a oferecer uma nova esperanca a pacientes, que anteriormente nao

tinham opcdes vidveis de tratamentos sistémicos.



2 Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo a revisdo da literatura cientifica publicada
principalmente nos Gltimos 5 anos, sobre terapias utilizadas e farmacos aprovados ao
longo do tempo para o tratamento do melanoma maligno metastatico, dando mais
énfase e escrutinio aos farmacos mais recentemente aprovados pela FDA no ano de
2018: Encorafenib e Binimetinib.



3 Materiais e métodos

Os métodos utilizados para a realizacdo da presente monografia consistiram na
pesquisa extensiva e recolha de informacdo sobre o tema a abordar, através de
publicacGes disponiveis em base de dados fidedignas, tais como PubMed e Google
Scholar. Foram utilizados, também, sites na internet tais como DrugBank e PubChem
para informagOes mais detalhadas quanto as caracteristicas quimicas e farmacologicas
das moléculas em estudo e o site oficial da FDA, para detalhes de aprovacdo das

mesmas.

A pesquisa incidiu em publicagdes mais recentes, com menos de 5 anos, no entanto,
foram também utilizadas referéncias mais antigas devido a importancia da sua

informacao.



4 Historial terapéutico do melanoma maligno

metastatico

4.1 Cirurgia

A maioria dos casos de melanoma é descoberto ainda num estadio inicial. Nesta
fase, a remog&o cirurgica do tumor continua a ser a melhor abordagem, muitas vezes

com o intuito de ser curativa (22).

Para pacientes em estadio 1V, o papel da cirurgia € menos importante e até um
pouco controverso. Durante anos, devido a falta de tratamentos eficazes, a remocéo
cirirgica das metastases (metastectomia) era a Unica hip6tese de tentar prolongar o
tempo de vida dos doentes e aliviar a sintomatologia. No entanto, dados relativos a sua
real eficacia séo controversos, visto que aparentemente, s6 pacientes com uma biologia
favoréavel conseguiriam realmente beneficiar da mesma, de modo a reduzir o impacto

da doenca, em cuidados paliativos. (23)

No estadio 1V, o papel da cirurgia nos dias de hoje continua um pouco difuso.
Atualmente, muitos ensaios clinicos estdo a ser efetuados com novas moléculas que
foram surgindo, de modo a analisar o seu papel como possiveis terapias adjuvantes e

neoadjuvantes, de modo a poderem ser complementares & cirurgia. (24)
4.2 Quimioterapia

A quimioterapia consistiu na primeira op¢do de tratamento no estadio IV e
continuou desta forma durante cerca de 20 anos (9).

Em 1974, foi aprovada a Dacarbazina (DTIC), um agente citotoxico alquilante das
bases do ADN, que previne a sua replicacdo. Até hoje continua a ser o Unico agente
citotoxico aprovado em monoterapia para tratamento do melanoma em estadio 1V (9)
(18). No entanto, devido a fraca efetividade a longo prazo e relativa resisténcia a
mesma, a Dacarbazina comegou por ser a base para a formulagéo e estudo de regimes
de quimioterapia que associavam outros farmacos citotoxicos tais como cisplatina e
seus analogos, alcalodides de vinca (vincristina e vimblastina), taxanos e nitrosoureias.

Infelizmente, estas combinacgdes de citotoxicos ndo conduziram a uma melhoria na taxa
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de sobrevivéncia aos 5 anos e possuiam no geral, maior toxicidade e efeitos adversos
(14) (25).

A verdade é que a quimioterapia € um método ineficaz para tratar o melanoma
maligno metastatico, devido a resisténcia tanto intrinseca como adquirida a estes
farmacos (26). Devido as baixas taxas de resposta e a incapacidade de aumentar a
sobrevida dos doentes, atualmente ja ndo € considerado tratamento de primeira linha

para este tipo de cancro (27).

4.3 Radioterapia

O melanoma é um tipo de tumor que confere consideravel resisténcia a
radioterapia e, portanto, o seu papel é bastante limitado (28). Estudos apontam para que
esta reducdo de sensibilidade a radiacdo se deva ao aumento da producdo de melanina
pelas células melanociticas (29). Sabe-se que é bastante efetivo nos casos de melanoma
in situ, no entanto so6 se torna primeira linha nestes casos, caso 0 paciente ndo possa ser
operado. (28)

A radioterapia também ¢é utilizada e, por sua vez, bastante eficaz nos cuidados
paliativos quando existem metastases distantes e mediante determinados sintomas que
0 paciente possa desenvolver (30) (31). Durante muitos anos, devido a falta de
alternativas, o método WBRT (Whole Brain Radiation Therapy) era utilizado nos casos
de metéastases cerebrais; no entanto, o seu fraco contributo para o aumento da esperanca
de vida e a sua toxicidade (associada a problemas cognitivos), tornaram-no um ultimo
recurso. Técnicas como SRS (Sterotactic Radiosurgery) e SBRT (Stereotactic Body
Radiation Therapy) sdo mais direcionadas, limitadas em termos de toxicidade e com
bons resultados em pacientes com namero reduzido de metastases. (30). O SRS é uma
técnica ndo cirdrgica utilizada em pacientes com metastases no cérebro que ndo sao

cirurgicamente acessiveis ou como terapia adjuvante pos-remocao das metastases (28).

Atualmente ha varios dados que apontam para um possivel efeito sinérgico entre
imunoterapia e radioterapia, visto que este ultimo continua a ser um tratamento
adjuvante promissor em diversos tipos de metéstases e um potente modificador do

microambiente do tumor (30).
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4.4 Imunoterapia

Uma mudanca de paradigma ocorreu, quando se descobriu o importante papel do
sistema imunitario no combate as células tumorais. Diversos tipos de ceélulas,
nomeadamente as células T, sdo cruciais no reconhecimento dos antigenios especificos
do tumor, ajudando na sua destruicdo. No entanto, muitas vezes o sistema imunitéario
falha em combater estas células tumorais, devido a existéncia de uma certa tolerancia
imunolodgica a presenca das mesmas, 0 que permite que elas escapem e proliferem
descontroladamente. Inimeros mecanismos podem ser responsaveis por esta falta de
atividade: secrecdo de citocinas imunossupressoras, ativacdo de células
imunossupressoras e a inducdo da expressdo de moléculas que desencadeiam sinais

inibitérios ou pré-apoptoticos (32).

Uma vez conhecidos estes mecanismos, a imunoterapia passou a ser considerada
como a Unica hipdtese promissora para o tratamento de pacientes ja em estado avancado
da doenca, uma vez que tem a premissa de tentar reverter ou modificar a maneira como

0 sistema imunolégico podera combater o tumor (33).

4.4.1 Interleucina -2 (IL-2)

A Interleucina-2 (IL-2) foi aprovada em 1998 pela FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento do melanoma maligno metastatico, devido a sua
atividade antitumoral. A IL-2, consiste huma citocina imunomoduladora, produzida
principalmente pelas células T e em menor extensdo pelas células NK e outras células
dendriticas. Esta é capaz de levar a ativacgdo e proliferacdo dessas mesmas células que
as produzem, especialmente os linfocitos T citotoxicos e reguladores, que ajudam no
combate e destruicdo das células tumorais (9) (32). Nos ensaios clinicos de fase 11, altas
doses de IL-2 levaram a uma taxa de resposta geral de 16%, com uma dura¢do média
de resposta de 8,9 meses (34)(35). Estes dados, nomeadamente o facto de induzirem
respostas duradouras, levou a aprovacdo da mesma para o tratamento de melanoma
metastatico (27). No entanto, a verdade é que, desde entdo, os ensaios de fase IlI
realizados ndo conseguiram provar que existia um aumento da taxa de sobrevivéncia
aos 5 anos. Portanto, o facto de a IL-2 ndo se diferenciar em termos de eficacia e
apresentar um perfil de efeitos adversos bastante toxico, levou a que ndo se tornasse

tratamento de primeira linha, sendo somente utilizado em casos restritos (14) (25) (27).
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4.4.2 Ipilimumab

Grandes avancos na area da imunoterapia ocorreram, quando se comecgaram a
desenhar estratégias para bloquear certos mecanismos inibitorios do sistema imunitario,
nomeadamente aqueles que suprimiam a resposta do mesmo a presenca de antigénios
préprios do tumor. A clarificagdo quanto a forma como os linfécitos T sédo ativados ou
negativamente regulados levou ao surgimento dos inibidores de checkpoint imunitérios.
(33)

O Ipilimumab é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 (Cytotoxic T-
Lymphocyte-Associated Protein 4) aprovado pela FDA em 2011, para o tratamento de
melanoma metastastizado em fase avancada. O CTLA-4 é um recetor, membro da
familia das imunoglobulinas, expresso a superficie de linfocitos T citotoxicos imaturos
e de linfécitos T reguladores, responsavel pelo blogueio da ativacdo destas células,
tendo como consequéncia Ultima a inibicdo da resposta imunoldgica por parte destas
células. Este fendmeno natural permite prevenir fendmenos auto-imunes e induzir

alguma tolerancia do proprio sistema imunitario. (36)

O objetivo deste anticorpo passa por bloquear o efeito inibidor e induzir uma
ativacdo das células T, promover a sua infiltracdo no tumor e aumentar a producédo de
citocinas pré-inflamatorias. (9) Apesar de associada a alguma toxicidade auto-imune e
elevada incidéncia de efeitos adversos (37), esta foi a primeira terapia sistémica a
demonstrar um aumento da taxa de sobrevivéncia aos 5 anos, em ensaios de fase I,
tanto como monoterapia em pacientes previamente tratados, como em combinacdo com
a Dacarbazina (38) (39)

4.4.3 Nivolumab

O Nivolumab é um anticorpo monoclonal que inibe a ligagdo entre o recetor
PD1 (Programmed Cell Death Protein 1) e o seus ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor
PD-1 encontra-se expresso a superficie de diversas células do sistema imunitario
(células T ativadas, células B, Células NK e macrofagos). Os seus ligandos encontram-
se a superficie de certas células apresentadoras de antigénios, incluindo as células
tumorais do melanoma. Esta ligagdo PD-1/ligandos tem uma acgéo supressora sobre a

ativacdo das celulas T, levando a sua apoptose (40). Foi aprovado pela FDA, em 2014
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para o tratamento de melanoma metastéatico, visto que o bloqueio das ligac6es referidas
anteriormente induz atividade antitumoral e reduz a progressao do tumor (9). Nos
ensaios de fase Ill realizados, o Nivolumab apresentou melhores resultados que a
Dacarbazina em pacientes previamente tratados com Ipilimumab, incluindo melhores
taxas de resposta, menor toxicidade (40) (41) e aumento significativo da taxa de

sobrevivéncia em doentes previamente ndo tratados (42).
4.4.4 Pembrolizumab

O Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 anti-PD-1, o segundo anti-
PD-1 a ser aprovado pela FDA em 2015 para o tratamento de melanoma metastatico,
refratario a terapéutica com Ipililumab. Tal como os outros anti-PD1, ao interferir com
a ligagdo do PD-1 aos seus ligandos, vai permitir desencadear uma ativacdo das células
T no combate ao tumor (43). Nos ensaios clinicos de fase I, o farmaco apresentou dados
de eficacia bastante interessantes, tanto em pacientes que ja tinham recebido
Ipilimumab, como em pacientes ndo sujeitos a qualquer terapia, incluindo boas taxas
de resposta e de regressdo do tumor, associada a baixa toxicidade (44). Mais tarde, nos
ensaios clinicos de fase 111, o mesmo demonstrou melhores resultados em termos de

taxa de sobrevivéncia aos 5 anos e menor toxicidade que o Ipilimumab. (9) (18) (43)

4.5 Terapia direcionada

A descoberta de mutagGes nos oncogenes da via MAPK, bem como o seu
mecanismo de funcionamento, permitiram o desenvolvimento de moléculas inibidoras,
que atacam diretamente estes alvos, e que revolucionaram e continuam a revolucionar

o tratamento do melanoma metastatico.
45.1 Vemurafenib

O Vemurafenib, um inibidor seletivo da BRAF, foi aprovado em 2011 pela
FDA, para o tratamento de melanoma metastatico, na qual seja detetado a mutagéo
V600E no gene BRAF, que consiste na mutagdo mais comum (substituicdo de valina
por &cido glutdmico) (25). Comparativamente a quimioterapia, nomeadamente, a
Dacarbazina, o Vemurafenib apresentou melhores resultados em termos de taxa de

resposta ao tratamento e taxa de sobrevivéncia aos 5 anos em pacientes em estadio 1V,
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nos ensaios realizados em fase Ill, em pacientes que ndo tinham sido previamente
tratados (9) (18).

45.2 Dabrafenib

O Dabrafenib foi o segundo agente inibidor da BRAF aprovado pela FDA, em
2013 para o tratamento de melanoma metastatico, na presenca da mutacdo BRAF-
V600E e V600K (substitui¢do de valina por lisina). Nos ensaios clinicos de fase 11, que
levaram a sua aprovagdo, demonstrou um bom perfil de seguranca e melhores taxas de
resposta do que a Dacarbazina. (18) Tanto o Vemurafenib como o Dabrafenib

apresentaram resultados semelhantes nos seus ensaios clinicos. (33)
45.3 Trametinib

O Trametinib é um inibidor seletivo da MEK1 (Mitogen-activated protein
kinase kinase 1) e MEK2 (Mitogen-activated protein kinase kinase 2). Foi aprovado
pela FDA em 2013, para o tratamento de melanoma metastatico na qual estejam
presentes as mutacdes V600E e V600K do BRAF, que ndo tenham recebido anterior
terapia com inibidores da BRAF (18). Mutacfes ativas na BRAF, pertencentes a via
MAPK levam a fosforilacdo e ativacdo das proteinas MEK. Dados pré-clinicos ja
tinham sugerido uma certa suscetibilidade a estes agentes por parte de pacientes que
apresentem as mutac6es anteriormente mencionadas e também mutacdes no RAS (Rat
Sarcoma Virus Oncogene). Nos ensaios clinicos de fase I1l, o Trametinib demonstrou
taxas de resposta significativas, aumento da taxa de sobrevivéncia aos 5 anos
relativamente a Dacarbazina, embora com dados ligeiramente inferiores ao
Vemurafenib. (33) (45)

4.5.4 Terapias combinadas

Vérios foram os ensaios de fase Il realizados que permitiram estabelecer a
superioridade da combinagdo entre inibidores da MEK e inibidores da BRAF,
relativamente a qualquer um dos inibidores da BRAF em monoterapia. Observaram-se
melhorias a nivel de taxas de resposta e tempo médio de resposta ao tratamento (46)
(47). Posto isto, a FDA aprovou a combinagdo Dabrafenib/Trametinib para tratar os
pacientes com melanoma que possuam a muta¢do no BRAF V600 E/K, em janeiro de
2014. O Cobimetinib é um potente e seletivo inibidor da MEK1 e mais seletivo para o
mesmo do que para a MEK2, cuja eficacia ndo foi avaliada como sendo em

monoterapia, mas sim em terapia combinada com o Vemurafenib em pacientes
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contendo uma mutacdo no BRAF. Nos ensaios clinicos de fase I1l, que compararam a
combinacdo com Vemurafenib, ficou claro que as taxas de resposta ao tratamento,
tempo sem progressao da doenca, e taxa de sobrevivéncia aos 5 anos eram claramente
superiores ao Vemurafenib (48) e, deste modo, a FDA aprovou a combinagdo em

novembro de 2015.
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5 Novas abordagens terapéuticas: farmacos

aprovados em 2018

5.1 Introducéao

A via MAPK/ERK é uma das mais complexas redes de sinalizacdo em cascata,
fundamental na regulacdo da expressao génica, proliferacdo e sobrevivéncia celular e

na qual estdo envolvidas diferentes familias de proteinas cinases. (49)

Geralmente, a ativacao desta via ocorre por interacdo de fatores de crescimento
(EGFR) e citocinas com recetores de tirosina-cinase (RTK) expressos a superficie das
membranas celulares. O primeiro intermediario citosélico da cascata de fosforilacao
desta via € a superfamilia de GTPases denominadas RAS (HRAS, NRAS e KRAS).
Posteriormente a ativacdo das proteinas RAS, segue a ativacdo da familia de proteinas
RAF (ARAF, BRAF e CRAF), que consistem em cinases de serina/treonina
responsaveis pela progressdo da restante via, subsequente ativacdo da cinase MEK e,
posteriormente, da cinase ERK (Mitogen-Activated Protein Kinase). Estas Gltimas estéo
envolvidas em diversos processos de sobrevivéncia, proliferacdo e diferenciacéo
celular. A ERK ativada no nucleo tem a capacidade de fosforilar e ativar fatores de
transcricao ligados a formacdo do ADN e promover a progressao do ciclo celular que

culmina na expressao de determinados genes. (49) (50) (51)

¥ Fator de crescimento

RTK Membrana Celular

RAF

ERK

Figura 2. Esquema da via de sinalizacio MAPK/ERK adaptada da referéncia (49)
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Na maioria dos casos de melanoma, esta via encontra-se desregulada e
hiperativada, devido ao facto de ocorrerem mutacdes nos oncogenes envolvidos nesta
via (49). A mutacdo mais recorrente ocorre no BRAF, em cerca de 50% a 60% dos casos
de melanoma (51). A maioria das muta¢Ges no BRAF situa-se no coddo 600, onde se da
a substituicdo de um aminoacido de valina por acido glutdmico (mutacdo V600E) ou
por lisina (mutagcdo V600K) (51). A inibicdo destas proteinas mutadas passou assim a

ser um alvo terapéutico, dando origem aos inibidores da BRAF.

Observou-se que o0 uso de inibidores da BRAF em monoterapia estava associado
ao aparecimento de resisténcias, alguns meses ap6s o inicio do tratamento. Um dos
mecanismos mais comummente responsaveis por esta resisténcia designa-se por
ativacdo paradoxal da via MAPK, provocada por esses mesmos inibidores. Em
consequéncia da inibicdo da BRAF mutada, tanto a BRAF-WT como outras cinases
RAF da mesma via vao continuar a ser ativadas por mecanismos de feedback,
resultando em fendmenos de dimerizacdo das mesmas, com posterior ativacdo das
proteinas MEK e ERK, levando deste modo, ao crescimento celular descontrolado (52)
(53).

Com bases nestes conhecimentos, varias combinacgdes de inibidores da BRAF e
MEK foram desenvolvidas e posteriormente aprovadas, para o tratamento do melanoma
metastatico. O racional parte do pressuposto de que, ao adicionar um inibidor da cinase
MEK, mais a jusante na via MAPK, é possivel contornar os mecanismos de resisténcia
ja conhecidos e bloquear a “via de escape” do tumor. A Ultima combinacdo

desenvolvida e aprovada inclui os farmacos Encorafenib e Binimetinib.
5.2 Encorafenib

5.2.1 Caracteristicas gerais do farmaco

O farmaco Encorafenib pertence a familia dos Inibidores da Tirosina Cinase
(54). E um inibidor seletivo ATP - competitivo para células em que ocorra a mutagio
V600E e V600K no BRAF, de nome comercial Braftovi ®, desenvolvido pela Array

BioPharma. Consiste no mais recente inibidor da BRAF de segunda geragéo (55).
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Figura 3. Estrutura quimica da molécula de Encorafenib

Quanto a sua natureza quimica, apresenta-se como uma molécula pequena, com
peso molecular de 540,01 g/mol e de formula quimica: C22H27CIFN704S. Este farmaco
pertence a uma classe de compostos organicos designados por fenilpirazdis, que
possuem um esqueleto onde um grupo pirazol se encontra ligado a um grupo fenilo
(54).

5.2.2 Mecanismo de acdo/farmacodinamica

O conhecimento sobre a estrutura tridimensional da proteina BRAF serviu de

base para a construcdo do mecanismo de inibi¢do do Encorafenib.

Sendo uma proteina cinase pertencente a familia RAF, em termos moleculares,
o0 seu dominio cinase é constituido por dois lobos, N-terminal e C-terminal, ligados por
uma ponte flexivel. Entre os dois lobos, encontra-se o sitio ativo da cinase que engloba:
o local de ligagdo ao ADP/ATP, o local de ligagdo ao Magnésio [DFG (Asp—Phe-Gly)

motif] e o local aceitador de fésforo (segmento de ativacédo) (56).

Na auséncia de qualquer tipo de estimulo, a sua forma inativa apresenta uma
conformacdo monomeérica fechada, em que o seu dominio N-terminal interage e inibe
o dominio C-terminal. Nesta fase, 0 segmento de ativacdo apresenta uma conformacao
helicoidal, o que leva a que a-C-hélix se posicione na posi¢ao “OUT”, tal como mostra
a figura 4 (56).

19



N-lobe

aC helix (QUT

«C helix (OUT)

ASin
helical conformation

Figura 4. Conformacédo tridimensional da proteina BRAF, no seu estado inativo

adaptado da referéncia (56)

Sabe-se que a proteina BRAF ¢ ativada fisiologicamente por reacdes de
desfosforilacdo e fosforilagdo e dimerizacdo simultdnea do seu dominio cinase,

alterando a sua conformacéo de inativa para ativa (57) (58).

Apds ser cataliticamente ativada, o segmento de ativacdo transforma-se numa
conformacdo mais distendida, fazendo com que a a-C-hélix do lobo terminal-N se fixe

na posicao “IN” (56), tal como se exemplifica na figura 5.

N-lobe

AS

(extended

ASin
extended conformation

conformation)

C-lobe

Figura 5. Conformacéo tridimensional da proteina BRAF, no seu estado ativo

adaptado da referéncia (56).

Os inibidores da BRAF, dependendo da sua estrutura quimica, sao classificados
quanto a conformacéo através da qual estabilizam a cinase. O Encorafenib, tal como
outros inibidores, ligam-se ndo s6 ao local de ligagdo do ATP, mas também a regides

proximais como o DFG, de modo a alcancar mais seletividade. O DFG é também crucial
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para a atividade da BRAF. Quando este mantém a sua posi¢ao “IN”, encontra-se numa
conformacao cataliticamente ativa. O Encorafenib é um inibidor do tipo l12, ligando-se
ao local de ligacdo ao ATP, estabiliza a a-C-hélix na posi¢ao “OUT”, e 0 DFG na
posicdo “IN”. As mutacbes V600 da BRAF, ao contrario de outras, conseguem
funcionar como monomeros cataliticamente ativos. Desta forma, o Encorafenib

apresenta-se como um inibidor seletivo da forma monomeérica e mutada da BRAF (59).

O modo como a molécula pode estabilizar a cinase, influencia o seu efeito

inibitério e também determina a resisténcia ao tratamento.

5.2.3 Farmacocinética

O Encorafenib ¢ um farmaco administrado oralmente. Apresenta uma
biodisponibilidade de mais de 86%, atinge 0 maximo da sua concentra¢do (Cmax) num
tempo médio de 2h e possui um tempo de semi-vida de 6h. Caso seja administrado
juntamente com alimentos, a sua absorcdo pode ser mais demorada, ndo havendo
alteracdo, no entanto, no total de farmaco absorvido. A eliminagdo do farmaco é feita
principalmente por metabolizacdo, através da acdo de enzimas do citocromo P450,
nomeadamente CYP3A4, CYP2C19 e CYP2D6. Ateé a data, foram identificados cerca
de 20 metabolitos resultantes desta atividade, sendo 0os mesmos excretados através das

fezes e urina em igual proporcao (55) (60).

Nos ensaios de fase I, determinou-se que o efeito inibitdrio era dependente da
dose e a partir de 5 mg/Kg, 2 vezes ao dia e que a dose maxima tolerada (MTD) seria
450 mg; no entanto, devido a toxicidade associada, nos ensaios clinicos de fase Il, a
dose utilizada foi 350mg (61).

5.2.4 Principais vantagens e desvantagens

O Encorafenib possui algumas diferengas interessantes relativamente aos seus
homologos (Dabrafenib e Vemurafenib). Apresenta um tempo de semi-vida de
dissociacgdo (tempo necessario para que 50% do farmaco se dissocie do alvo) de cerca
de 30h, comparativamente ao Dabrafenib (cerca 2h) e ao Vemumafenib (0,5h). Este
facto constitui uma vantagem, uma vez que tal significa que 0 mesmo ird manter o seu

efeito inibitério durante mais tempo (prolongamento da inibicéo) (55).
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Em estudos pré-clinicos, utilizando linhas celulares expressando a mutagédo
BRAF-V600, ficou claro que o Encorafenib se apresentava como um inibidor mais
potente do que o Vemurafenib e Dabrafenib. O Encorafenib exibe um 1Cso (Half
Maximal Inhibitory Concentration) inferior (40nM), enquanto os anteriores
necessitavam de uma maior concentragdo para inibir a proliferacdo celular (100nM para

o Vemurafenib e 1 uM para o Dabrafenib) (55).

O Dabrafenib € o farmaco que mais se assemelha ao Encorafenib, em termos de
poténcia. Porém, este Gltimo tem a particularidade de apresentar maior poténcia contra
a BRAF-WT e contra a proteina cinase CRAF. Este facto constitui uma vantagem na
luta contra os mecanismos de resisténcia, ja que podera levar a reducdo da ativacao
paradoxal da via MAPK (62).

Uma desvantagem do farmaco prende-se com os mecanismos de resisténcia ja
detetados noutros inibidores da BRAF, tais como o Vemurafenib e Dabrafenib. O efeito
destes inibidores em células que ndo possuam a mutacdo V600 no BRAF € bastante
diferente e complexa. As diferentes isoformas da RAF encontram-se na sua forma ativa,
sobre a forma de dimeros. O Encorafenib, tal como os restantes inibidores conseguem
inibir a forma monomérica da BRAF mutada, sendo incapazes de inibir a forma
dimérica da BRAF-WT e das outras isoformas da RAF, e quando se ligam a estas sdo

capazes de levar a ativacdo paradoxal da via MAPK (53).

5.2.5 Principais efeitos adversos

Nos ensaios clinicos de fase I, todos os participantes apresentaram algum tipo
de reacdo adversa ao tratamento, sendo as mais comuns as seguintes: PPE
(eritrodisestesia palmo-plantar), hiperqueratose, alopecia, artralgia, nausea e prurido
(61).

O tratamento com inibidores da BRAF (Vemurafenib, Dabrafenib) tem estado
associado a inducéo de neoplasias como Queratoacantomas e Carcinoma das Células
Escamosas, que se pensa ser devido a ativacao paradoxal da via MAPK, induzida pelos
mesmos. O Encorafenib apresenta menor taxa de ocorréncia destas altera¢cGes malignas,

0 que podera ser atribuido ao seu longo periodo de dissociacao (63).
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5.2.6 Atividade clinica e eficacia

A eficacia do Encorafenib ja tinha sido reportada nos ensaios clinicos de fase |
(61). Em pacientes com mutacdo no BRAF que néo tinham sido previamente tratados,
0 Encorafenib garantiu uma ORR (Overall Response Rate) de 60% e um PFS
(Progression-Free Survival) de 12,4 meses. No entanto, em pacientes previamente
tratados com um inibidor da BRAF, os resultados foram menos satisfatorios, com um
ORR de 22% e um PFS de 1,9 meses (64). Ensaios de fase Ib/Il também foram
realizados, mas incluindo os farmacos Encorafenib e Binimetinib, demonstrando que
existia tolerabilidade aceitavel e resposta promissora em pacientes com a mutacdo V600
do BRAF (65).

5.3 Binimetinib

5.3.1 Caracteristicas gerais do farmaco

O Binimetinib pertence a familia dos Inibidores da Tirosina Cinase. Apresenta-
se como um inibidor alostérico, ndo competitivo do ATP, potente, seletivo e reversivel
do MEK 1 e MEK 2, de nome comercial Mektovi ®, descoberto e desenvolvido pela
Array BioPharma (55).

Figura 6. Estrutura quimica da molécula de Binimetinib

Em termos quimicos apresenta-se como uma molécula pequena, com peso

molecular de 441,2 g/mol e formula quimica: C17H1sBrF2N4Oz. Esta molécula pertence
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a classe de compostos organicos designados por acidos 3-halobenzoicos, o que implica
que a molécula seja constituida por um anel benzeno ao qual esta ligado um atomo de

halogénio na posicdo 3 do anel (66).
5.3.2 Mecanismo de ac¢do/ farmacodinamica

A proteina MEK € uma tipica cinase que possui um local de ligacdo ao ATP e
que possui uma conformacdo que muda consoante se encontre cataliticamente ativa
(fosforilada) ou cataliticamente inativa (ndo fosforilada). Existem trés tipos de
inibidores da MEK (I, 11 e I1): ATP- competitivos (tipo 1), e ATP- ndo competitivos (11
e ) (67).

Os inibidores do tipo Il (que incluem os anteriores Trametinib e o
Cobimetinib), sdo mais seletivos que os restantes. Estes Gltimos ligam-se ao um sitio
alostérico adjacente ao sitio catalitico da cinase MEK, levando a que ocorra uma
mudanca conformacional que limita a atividade da cinase e que faz com que a mesma
adote uma conformacdo fechada. Visto que se liga a um sitio alostérico é mais
especifico do que se ligasse ao sitio catalitico que é muito semelhante ao das outras
cinases (53).

O Binimetinib € um inibidor do tipo I11, bloqueando a cinase numa conformacéo
inativa (67) (68).

5.3.3 Farmacocinética

O Binimetinib consegue inibir a MEK 1 e a MEK 2, inibindo por sua vez a
fosforilacdo da ERK, através de concentracdes nanomolares, com um ICso de 12 nM.
O ensaios clinicos de fase | determinaram que a dose maxima tolerada (MTD) seria 45
mg, 2 vezes por dia, uma vez que doses mais elevadas levariam a ocorréncia de

toxicidade ocular (69).

Apos a administragdo oral, apresenta uma biodisponibilidade de 50% atinge a
concentragdo maxima dentro de 1,6h, e possui uma semi-vida de 4-8h. Os alimentos
podem atrasar a absor¢édo sistémica, mas ndo a total quantidade de farmaco absorvido
(70).

Apresenta uma ligacdo as proteinas plasmaticas de 97% e é metabolizado

principalmente por glucoronidacgéo (61%). Atraves da metabolizacéo pelo CYP1A2 e
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CYP2C19 é produzido um metabolito ativo (8,6%). A maioria do composto é excretado

pelas fezes e outra parte mais pequena pela urina (71).

5.3.4 Principais vantagens e desvantagens

O Binimetinib é um inibidor altamente seletivo da MEK, ndo possuindo uma
atividade inibitoria contra outras 220 cinases de serina/treonina em concentracdes até
cerca de 20 uM (72)

Jé tinha sido previamente demonstrado que os inibidores da MEK conseguiam
ter algum efeito inibitério em melanomas com mutacdo no BRAF. O Trametinib
conseguiu demonstrar este facto, sendo aprovado para esse efeito. Embora o
Binimetinib, tenha demonstrado eficacia, o seu resultado foi no minimo modesto e
muito comparavel ao Trametinib, portanto, nunca chegou a ser aprovado em

monoterapia, tal como iremos ver adiante (73).

Sendo um inibidor alostérico, também apresenta diversas vulnerabilidades que
resultam em mecanismos de resisténcia ja observados. Primeiro, existe uma reducgdo da
sua capacidade de inibicdo se ocorrer ativacdo a montante da via MAPK (devido por
exemplo a presenca de mutacdes), 0 que podera levar a um aumento da ativacdo da
MEK. Visto que este inibidor se liga a sua forma inativa, fica sem capacidade para se
ligar a sua forma ativa. Para além disso também € suscetivel a ativacdo paradoxal da
via MAPK, devido a mecanismos de feedback que levam a ativagdo da RAS a montante.
Todos estes eventos levam a um aumento da fosforilacdo da MEK e sua ativacdo,

reduzindo assim a eficacia dos inibidores da MEK. (53)

5.3.5 Principais efeitos adversos

Os principais efeitos adversos reportados nos ensaios clinicos de fase I, em todas
as doses administradas, foram sintomas gastrointestinais (diarreia e nausea), erupcoes
cutaneas, edema periférico e fadiga, demonstrando no entanto, um bom perfil de

seguranca (69).
5.3.6 Atividade clinica e eficacia
Alguns sinais da possivel atividade antitumoral do Binimetinib j& tinham sido

observados nos ensaios clinicos de fase | e em diversos tipos de tumores (69). Os
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ensaios clinicos de fase Il foram realizados em pacientes com melanoma, possuiam uma
mutacdo no NRAS (grupo 1) e a mutacdo V600 do BRAF (grupo 2), a maioria ja
previamente tratada com quimioterapia ou imunoterapia. Embora em pequena escala,
permitiu observar uma resposta parcial em ambos os grupos e com um PFS de 3,7
meses e 3,6 meses, respetivamente e com um ORR médio de 20% em ambos 0s grupos
(74).

Os ensaios clinicos de fase I, realizados em pacientes com melanoma
metastizado que possuiam a mutacdo no NRAS, pretendia comparar o Binimetinib com
a Dacarbazina. O Binimetinib apresentou um ORR de 15% e um PFS de 2,8 meses,
sendo relativamente superior a Dacarbazina (ORR 7% e PFS 1,5 meses). (75) Estes
dados, no entanto, ndo foram suficientes para levarem a aprovacdo para esta indicacdo
em especifico, motivando assim o interesse de ser avaliado conjuntamente com o

Encorafenib para o tratamento de pacientes contendo a mutacdo V600 no BRAF.

5.4 Terapia Combinada: Encorafenib e Binimetinib

O Encorafenib, em conjunto com o Binimetinib, é a terceira combinacdo de
inibidores da BRAF e da MEK aprovada para o tratamento de melanoma metastatico.
Tal como as anteriores combinagdes, o racional prende-se como uma estratégia para
prevenir ou adiar o aparecimento de resisténcias ja documentadas relativamente a estes
tipos de inibidores. Baseado nos resultados dos ensaios clinicos de fase Ill, esta
combinacdo foi aprovada pela FDA, a 27 de junho de 2018, para pacientes com
melanoma que ndo possa ser removido cirurgicamente ou com metastases, portadores
das mutagGes V60OE e V600K do BRAF. (76) Na Europa, a EMA (European Medicines
Agency) emitiu um parecer positivo para a mesma combinagdo em julho de 2018 (77)
(78).

Mesmo com as anteriores combinacgdes entre inibidores da BRAF/MEK, um dos
grandes problemas na pratica clinica passa pelo facto de, apesar destas combinagfes
terem inicialmente, altas taxas de resposta ao tratamento, ao fim de 3 anos, a maioria
dos doentes apresenta resisténcia ao tratamento e mesmo progressdo da doenca (79).
Adicionalmente, muitas vezes 0s pacientes ndo conseguem aguentar o tratamento

devido a ocorréncia de efeitos adversos e toxicidade associada. Desta forma, so
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compostos que apresentassem um melhor perfil farmacol6gico e melhor tolerabilidade

poderiam ser uma alternativa as terapéuticas ja existentes.

5.4.1 Principais efeitos adversos

A combinacdo Encorafenib e Binimetinib, apesar de aparentemente benéfica,
ndo esta isenta de riscos. Comparativamente com o Encorafenib e o Vemurafenib, em
monoterapia, apresenta um perfil mais favoravel, menos efeitos adversos e menos

efeitos toxicos que implicam a descontinuacéo do tratamento (80).

Na combinacdo Encorafenib-Binimetinib, as reacfes adversas mais comuns
foram nauseas, diarreia, vémitos, fadiga, artralgia, dor de cabeca, obstipacéo, astenia e

pirexia (72).

Comparativamente as restantes combinacdes, a incidéncia de efeitos adversos é
muito semelhante. No entanto, cada uma delas estava associada a efeitos toxicos
especificos, decorrente do observado nos seus ensaios clinicos: Dabrafenib-Trametinib
associada a ocorréncia de pirexia, enquanto a combinacdo Vemurafenib-Cobimetinib
esta relacionada com um elevado grau de fotossensibilidade. No caso do Encorafenib-
Binimetinib, estes efeitos toxicos ocorrem com menor frequéncia e menor intensidade
(80).

5.4.2 Atividade clinica e eficacia

Nos ensaios clinicos de fase Ill, que consequentemente levaram a sua
aprovacdo, os resultados foram bastantes promissores. Estes tinham o objetivo de
comparar esta combinacdo com o Vemurafenib e Encorafenib em monoterapia. A
combinacdo Encorafenib-Binimetinib permitiu aos pacientes um maior PFS e melhor
ORR (PFS 14,9 meses, ORR 63%), comparativamente ao Encorafenib (PFS 9,6 meses,
ORR 51%) e Vemurafenib (PFS 7,3 meses, ORR 40%)(64)(80). O perfil de
tolerabilidade da combinacéo é mais favoravel do que a monoterapia com Vemurafenib
ou Encorafenib, apresentando menos efeitos toxicos e menos ocorréncia de
descontinuacdo da medicacdo devido a efeitos adversos. (80) Devido ao facto de a

combinacéo ter demonstrado, no geral, menor toxicidade do que a monoterapia com
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Encorafenib, isto possibilitou 0 aumento de dose para 450 mg, de modo a potenciar o

seu efeito inibitorio (80).

Analogamente as outras combinagdes aprovadas e tendo em conta os dados dos
respetivos ensaios de fase Ill, a combinacdo Encorafenib-Binimetinib foi a que
apresentou uma melhor OS (33,6 meses) e permitiu um maior tempo medio sem

progressao da doenca (64).

Um estudo publicado em 2019, faz uma comparagdo indireta entre as trés
combinagbes aprovadas, revelando que ndo existem diferencas estatisticamente
significantes em termos de OS, PFS e ORR, mas sim em termos do perfil de seguranca.
Assim a combinacao Encorafenib-Binimetinib apresenta um perfil mais aceitavel, o que

se podera dever as propriedades farmacoldgicas do Encorafenib (81).
5.4.3 Perspetivas futuras

Varios ensaios clinicos estdo a decorrer com novas moléculas que eventualmente
poderdo resolver uma das falhas destes ultimos farmacos aprovados. Uma nova geracédo
de inibidores estd em desenvolvimento de modo a conseguir inibir tanto as formas
monoméricas como as formas diméricas da RAF. Outro tipo de inibidores que também
estdo em desenvolvimento tém como intuito ndo induzir a ativacdo paradoxal da via
MAPK, através de possiveis substituicbes em certos grupos centrais da molécula (56)
(53). O papel do Encorafenib juntamente com o Binimetinib continua a ser estudado
em paralelo com outras classes de moléculas de imunoterapia: anti-CTLA (Ipilimumab)
e anti-PD1 (Pembrolizumab)(82) (83).
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6 Conclusao

O tratamento do melanoma maligno metastatico sofreu grandes avancos ao longo
dos ultimos anos. Os Inibidores da Tirosina Cinase, nomeadamente inibidores da BRAF
e inibidores da MEK desenvolvidos e aprovados entre 2011 e 2015, tiveram um grande
impacto na gestdo da doenca e levaram a uma mudanca de paradigma da mesma. No
entanto, mesmo com bons resultados em termos de eficécia e elevadas taxas de resposta,
a ocorréncia de resisténcias a estes farmacos, com posterior progressao da doenca,

continuava a ser um grande problema a enfrentar.

Em 2018, a FDA aprovou a combinagdo de farmacos Encorafenib (inibidor da
BRAF) e Binimetinib (Inibidor da MEK), com base nas altas taxas de resposta e de
tempo médio de duracdo da resposta e no perfil de toxicidade bastante favoravel,
apresentados nos ensaios clinicos que levaram a sua aprovagdo. O Encorafenib
apresenta um perfil farmacoldgico diferente de qualquer outro inibidor da BRAF. O seu
longo tempo de dissociacdo, a sua maior poténcia, a capacidade de inibicdo de outras
cinases da via e o perfil toleravel de efeitos adversos apresentam-se como vantagens
relativamente aos seus homdélogos. O Binimetinib, apesar de altamente seletivo para a
MEK, apresenta, na verdade, um perfil muito semelhante ao Trametinib, ndo se
constatando diferencas estatisticamente significativas que justificassem a sua
aprovacao em monoterapia, mas sendo uma mais valia ao lado do Encorafenib, tal como

ficou posteriormente demonstrado.

A combinacéo aqui explorada, juntamente com as outras combinagdes aprovadas,
constituem o tratamento de primeira linha de acordo com as guidelines da NCCN
(Nacional Comprehensive Cancer Network), para os doentes com mutacgdes no BRAF.
Apesar do futuro ser promissor, 0s mecanismos de resisténcia vdo continuar a ser um
problema e, portanto, estes farmacos nao se assumem como uma possivel cura, mas sim

como uma possivel hipotese de prolongar a sobrevida do doente.

O que seria necessario e desejavel, era obter uma direta comparacao entre esta mais
recente combinacgédo e as anteriormente aprovadas, de modo a confirmarmos 0s seus
beneficios clinicos. Embora, diversos ensaios clinicos estejam a ocorrer de modo a
avaliar a possivel combinacdo entre o Encorafenib-Binimetinib e outras moléculas ja
conhecidas, de outras classes e mecanismos diferentes, atualmente esta representa uma

das melhores hipéteses para o tratamento do melanoma metastatico.
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