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ARTIGO COMENTADO

RESISTENCIA AO TRATAMENTO DO
MELANOMA COM GENE BRAF MUTADO

Apesar das dificuldades, estudo demonstra que pesquisadores estao no
caminho certo para desenvolver novas estratégias de tratamento que se
sobreponham aos mecanismos de resisténcia do melanoma com BRAF
mutado e melhorem a sobrevida global dos pacientes

O inicio do melanoma e sua progresséo estdo
associados com uma ampla variedade de
mutacoes ativadoras na via MAPK, envolvendo
mais frequentemente os genes BRAF (35% a 45%)
e NRAS (15% a 25%), e também o c-KIT e o PTEN.

Diferentes mecanismos de resisténcia as drogas
sdo subjacentes a progressao da doenca e

a ativacao das vias MAPK e PI3K/AKT/mTOR.

Os principais mecanismos de resisténcia
subjacentes a progresséo da doenca incluem
causas epigenéticas (expressao fenotipica

dos genes), genéticas, relacionadas a sinais
paracrinos (células vizinhas) e ao microambiente
tumoral. De acordo com Sheila de Oliveira
Ferreira, oncologista clinica do Centro Paulista
de Oncologia (CPO), Grupo Oncoclinicas,

em uma célula normal as vias de sinalizacao
MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK) e PISK/AKT/mTOR
sao ativadas quando estimulos extracelulares
como fatores de crescimento se ligam aos

chamados receptores de tirosina quinase. No
meio intracelular, a sinalizacédo se inicia a partir
da ativacdo de proteinas da familia RAS, a qual
promove a dimerizacédo e a localizagdo na
membrana celular de proteinas da familia RAF,
gerando uma cascata de sinais pela fosforilagéo
de MEK e ERK — este Ultimo, responsavel pela
ativacéo de fatores de transcricdo importantes
no processo de diferenciacéo, proliferacéo

e sobrevivéncia celulares. “No melanoma, a

via MAPK é comumente ativada em razéo da
mutac&o no gene BRAF e NRAS. Embora existam
diversos mecanismos de resisténcia, a ativacdo
das vias MAPK e PISK/AKT/mTOR parece ser
uma caracteristica comum. Ou seja, as células
encontram uma alternativa para ativar a cascata
de sinalizac&o e garantir a proliferacao celular”,
explica Sheila. A inibicdo do BRAF/MEK, por
exemplo, pode aumentar a atividade do RAS

e desviar a ativacéo para a via alternativa de




sinalizacao PIBK/AKT/mTOR, perpetuando a
multiplicacéo celular desenfreada.

Um trabalho publicado recentemente revisou

os principais artigos sobre os efeitos clinicos

de diversos inibidores-alvo, descrevendo os
mecanismos mais proeminentes da resisténcia
intrinseca e adquirida. Foram discutidas também
estratégias sugestivas para superar a resisténcia
aos medicamentos e as mais recentes
combinacdes alternativas de terapias para
otimizar o uso dos inibidores da via MAPK.

Sheila menciona que assinaturas genéticas
especificas estdo envolvidas na resisténcia aos
inibidores de BRAF. Entre as principais causas
genéticas, podem-se destacar:

+  Mutacdes dos genes NRAS e genes da
MAPK;

+ Mutacdes relacionadas ao ganho de
funcédo da RACI, uma enzima que
desempenha um importante papel em
diversos processos celulares implicados
no crescimento tumoral, tais como
transducédo de sinais, diferenciacao, sintese
de proteinas, responsavel por aumentar
a proliferacéo e a migracéo celulares no
melanoma relacionado a exposicéo solar;

+ Perda de func¢éo da proteina NF1, levando
a ativacdo continua das vias de sinalizacdo
MAPK e PI3K/AKT/mTOR, conferindo
resisténcia a terapia-alvo; e

* Menor numero de cépias do gene
CDKN2A, que codifica proteinas
de supresséo tumoral, associado
consequentemente a reducéo da
sobrevida livre de progresséo e a piores
desfechos.

Carolina da Silva Cardoso, oncologista clinica
da Oncocentro, Grupo Oncoclinicas em Minas
Gerais, explica as principais implicacdes de
quando o melanoma tem o gene BRAF mutado:
“Em termos praticos, a presenca da mutagéo
no gene do BRAF significa a possibilidade

do uso de drogas alvo-especificas que foram
desenvolvidas para tal finalidade. O fato do
paciente ter a mutacdo néo significa que ele
nao possa também ser exposto a imunoterapia
em algum momento”. Além disso, a presenca da
mutacéo pode significar alguma diferenca em
termos progndsticos. Por exemplo, a presenca
da mutacdo em BRAF V600K pode conferir uma
doenca mais agressiva, com intervalo livre de
doenca mais curto quando comparado com a
mutacdo em BRAF V600E, que é mais comum.

Ha diversas linhas de estudos que investigam
o motivo pelo qual existe tanta resisténcia

ao tratamento do melanoma que tem o gene
BRAF mutado, mas ainda ndo ha uma resposta
exata. De acordo com Carolina, o ideal seria
que se inibisse 0 gene mutado e isso causasse
a interrupcéo da proliferacdo das células do
tumor em definitivo. “O que vemos € que as
medicacdes usadas sdo eficazes, com elevada
taxa de resposta e com poder de aumentar a

GRUPO

(@ oncaLinicAas



sobrevida global, no entanto observamos alto
indice de recidiva em alguns meses, conforme
também foi mencionado no estudo”, diz. E
importante lembrar que o mecanismo de acéo
das drogas utilizadas para o controle da doenca
com a mutacdo do BRAF leva em conta a via

de sinalizacao celular. H& diversas teorias e
pesquisas que levantam hipoteses baseadas
em como essas vias de sinalizacdo funcionam
dentro da célula, focando no microambiente
tumoral, em mecanismos genéticos de potencial
resisténcia a droga, entre outros. O fato de

uma via ser inibida pode gerar uma cascata de
eventos. “Conhecer o funcionamento da droga
ndo é suficiente, mas conhecer todo o processo
gerado pelo tumor antes e apds sua utilizagao,
assim como as alteracdes intrinsecas aos
pacientes, € de fundamental importancia para

o entendimento de como os mecanismos de
resisténcia acontecem”, destaca Carolina.

O tratamento com os inibidores de BRAF e ou
MEK parece estar associado a producéo de
sinalizadores que vao atuar na propria célula
(efeito autdcrino), em células vizinhas (efeito
paracrino) e no microambiente tumoral, induzindo
ndo apenas a apoptose das células sensiveis,
mas mecanismos adaptativos de resisténcia
e sobrevivéncia das células cancerigenas
circunjacentes. Sheila relata que, quando
expostas aos inibidores de BRAF, as células
sensiveis podem levar a alteracéo do fendtipo
da populagéo celular remanescente, além de
aumentar a regulagcéo de genes envolvidos na
invasao e na disseminacao celular. Observa-

se a liberacéo de fatores de crescimento, os
quais vao atuar estimulando a resisténcia aos
inibidores BRAF nas células vizinhas, de uma
forma paracrina, a partir da ativagéo paradoxal
da via MAPK e da via de sinalizacdo PISK/AKT/
mTOR. Além disso, pode ocorrer o aumento de
receptores de tirosina quinase responsaveis pela
fosforilacédo e pela producédo de mediadores
implicados no crescimento celular.Outras
células do microambiente tumoral também séo
capazes auxiliar no crescimento do melanoma.
Varios estudos destacaram a correlagcédo entre
niveis de fatores produzidos pelos macréfagos
e pior progndstico, tanto em estagios iniciais
como tardios da doenca. Os macréfagos
associados ao tumor constituem uma classe
de células do sistema imune envolvidas na
inflamacéo relacionada ao cancer. A producéo
de fatores de crescimento, como o VEGF (fator
de crescimento endotelial vascular), pode
estimular os receptores na superficie das
células do melanoma, com reativacao da via
MAPK, diminuindo consequentemente a eficacia
dos inibidores de BRAF e protegendo a célula
contra a apoptose e necrose induzida por essas
medicacdes. No microambiente do melanoma
BRAF mutado, a baixa infiltracdo de células

T, assim como os elevados niveis de células
imunossupressoras, € capaz de proteger as
células tumorais contra a atividade do sistema
imune. Entretanto, lembra Sheila, “a inibicao

do BRAF e MEK é capaz de modificar essa
caracteristica desfavoravel, superando essa
resisténcia imunoldgica”.




Carolina conta que o mecanismo de resisténcia
medicamentosa € tema de grande interesse
dos pesquisadores. Ha respostas duradouras
com o uso dos inibidores de BRAF e MEK, que
sdo medicacdes extremamente eficazes e com
elevadas taxas de resposta, mas infelizmente
um grupo consideravel de pacientes se torna
resistente ao tratamento. O melhor entendimento
do mecanismo de acéo das drogas, assim como
das consequéncias do seu uso a nivel celular,

é fundamental para a geragéo de hipdteses

e a realizacdo de estudos que elucidem tal
acontecimento.

Na pratica, o que se observa em relacéo

a resisténcia ao tratamento do melanoma
com BRAF mutado € que, apesar de a
terapia-alvo com inibidores do BRAF e

MEK evidenciarem resultados promissores,
sabe-se que as respostas sdo tempordarias.
Para superar essa questéo, explica Sheila,
estudos envolvendo o conhecimento sobre
as vias de sinalizacdo e os mecanismos de
resisténcia tém sido desenvolvidos. “O objetivo
desse esfor¢o é identificar estratégias que
controlem ou prolonguem o desenvolvimento
de resisténcia, potencializando a eficacia das
terapias disponiveis”, complementa. Sabendo-
se que o melanoma esta associado a uma
grande variedade de mutacdes, e diante

da heterogeneidade das células tumorais,

a deteccao de mutacdes ou alteracdes
moleculares especificas que possam
determinar opgdes terapéuticas que superem

0s mecanismos de resisténcia é uma estratégia
promissora.

Carolina lembra também que a associacéo de
medicacdes que agem em pontos diferentes da
via de sinalizacdo celular e o uso concomitante
com imunoterapicos séo exemplos de
estratégias investigadas. No entanto, para que
sejam utilizados na pratica clinica, ainda s&o
necessarios mais estudos e maior evidéncia
cientifica que comprovem tanto a eficacia da
estratégia quanto a seguranga. “Estamos no
caminho certo e seguimos otimistas com os
achados recentes”, conclui.
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CURADORIA

TiTULO

Atualizacéo sobre terapia
fotodinamica tépica para
dermatologistas clinicos.

COMENTARIO

Estudo de revisdo de ensaios clinicos randomizados sobre o papel da terapia
fotodinamica (TFD) para pacientes com melanoma com excelente taxa de
depuracao e resultados estéticos. Esta terapia estd emergindo como uma
modalidade de tratamento off label para muitas condicdes dermatoldgicas.

www.tandfonline.com/doi/
full/10.1080/09546634.2019.1569752?scroll=top&needAccess=true

LINK

Cancer de pele nao
melanoma — uma
ameaca global a saude
subestimada?

Estudo que compara a incidéncia e a mortalidade do melanoma e dos
tumores malignos de pele do tipo ndo melanoma mostra que, apesar da tao
elevada prevaléncia de cancer de pele ndo melanoma, € baixa a mortalidade
por esta doenca, em contraste com a alta mortalidade por melanoma. O
estudo avalia o papel e a eficacia do manejo dos pacientes e até que ponto
a doenca é de fato inofensiva ou nao.

https://www.clinicaloncologyonline.net/article/S0936-6555(19)30412-1/pdf

Diferencas relacionadas
com a pratica de protecdo
solar e conhecimento e
percepcao de risco sobre
cancer de pele entre
estudantes rurais e urbanos
do ensino médio.

Um total de 1.570 estudantes do ensino médio de seis escolas em areas
urbanas e de sete escolas em areas rurais em Utah, nos Estados Unidos,
avaliou comportamentos de protecdo solar e bronzeamento, conhecimento
relacionado ao cancer de pele e risco percebido de cancer de pele. Os
estudantes rurais relataram uso menos adequado da protecéo solar do que
os estudantes urbanos. Estudantes do sexo masculino do campo relataram
escores de conhecimento mais baixos em comparacéo aos homens urbanos.
Os autores concluem que s&o necessarias agdes de prevencao da doenca
com foco nos alunos do ensino médio da area rural.

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10552-019-01228-5

Técnicas de radioterapia em
cancer de pele: uma visao
geral do status atual e das
perspectivas.

Apesar da baixa mortalidade, o cancer de pele ndo melanoma (NMSC) é uma
grande preocupacéo para a saude devido a sua alta taxa de incidéncia, seu
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e o 6nus econémico
associado ao sistema de salde. Atualmente, a cirurgia € o principal tratamento
oferecido para pacientes com cancer de pele, mas ela ndo é aplicavel ou
nem sempre estéd disponivel em todos os casos. A radioterapia, com sua
longa histdria de sucesso no tratamento do cancer, mostrou ser um método
alternativo ou complementar eficaz em oncologia cutanea. Os autores desse
estudo avaliaram os prés e os contras das inUmeras técnicas surgidas nos
Ultimos 120 anos, desde a introducéo de tratamentos baseados em radiacdo
ionizante, passando por braquiterapia por radionuclideos, braquiterapia
eletronica, terapias de raios-X com fétons de quilovolt (kV) a megavolt
(MV) e terapia com feixe de elétrons. Essas s&o as terapias estabelecidas
atualmente. Além disso, nesse estudo se discute uma nova abordagem de
radioterapia que usa emisséo beta para emissédo de isétopos.

https://www.tandfonline.com/doi/
abs/10.1080/09546634.2019.1573310?journalCode=ijdt20




TiTULO

Estudo de coorte do
histérico pessoal e familiar
de cancer de pele em
relacao ao risco futuro de
malignidades ndo cutaneas.

COMENTARIO

Estudo epidemiolégico que utilizou banco de dados de 8.408 participantes
com o propdsito de estimar o risco de desenvolvimento, durante o
acompanhamento, de cancer associado a histérico pessoal e histérico
familiar de cancer de pele. Os autores observaram que a histdria pessoal de
cancer de pele foi associada ao aumento de malignidades, mas isso néo se
aplicava a uma histéria familiar de cancer de pele. Mais pesquisas, segundo
eles, sdo necessarias para entender por que uma histéria pessoal de cancer
de pele atua como um marcador para o aumento do risco de cancer nos
individuos com esse perfil.

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10552-019-01225-8

LINK

Seguranca e eficacia do
nivolumabe em subgrupos
desafiadores com
melanoma avancado que
progrediram no tratamento
ou apds o tratamento com
ipilimumabe: Um estudo
de fase Il de braco tnico e
aberto (CheckMate 172).

Estudo de fase Il, de brago Unico, aberto e multicéntrico (CheckMate 172),
com pacientes com melanoma avancado que progrediram apds ipilimumabe
que receberam nivolumabe 3 mg/kg, a cada duas semanas por até dois
anos. O objetivo principal foi a incidéncia de eventos adversos. Esse estudo
mostrou que os pacientes com melanoma avancado que progrediram apds
o ipilimumabe responderam bem ao nivolumabe, que demonstrou um perfil
de seguranca consistente com o de estudos clinicos anteriores.

https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(19)30474-5/fulltext

Custo-efetividade do
pembrolizumabe para o
tratamento adjuvante do
melanoma ressecado de
alto risco no estéagio lll nos
Estados Unidos.

Ao avaliar o quanto o pembrolizumabe é custo-efetivo, os autores, com base
em benchmarks, concluiram que o medicamento € altamente econdémico
em comparacao com a observacéo isolada para o tratamento adjuvante do
melanoma em estagio Il completamente ressecado nos EUA.

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13696998.2019.1609485

Ipilimumabe adjuvante
versus placebo apés
resseccéo completa
do melanoma em
estagio lll: resultados
de acompanhamento a
longo prazo do estudo
randomizado.

Um total de 951 pacientes com melanoma cutaneo em estégio |l mostrou que
terapia adjuvante com ipilimumabe prolonga significativamente a sobrevida
livre de doencga e a sobrevida global. Segundo os autores, o beneficio &
sustentado a longo prazo e é consistente entre os subgrupos analisados.

https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(19)30398-3/fulltext
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