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global. Foram excluidos do estudo os pacien-
tes que apresentassem anormalidades nas
aminotransferases, hepatite viral ou cronica,
hipertensdo descontrolada, disfuncao pituita-
ria ou adrenal, doenca cardiaca clinicamente
relevante ou terapia prévia com cetoconazol.
O tempo mediano de seguimento foi de 12,8
meses. A sobrevida global foi de 14,8 meses
para os individuos tratados com abiraterona
versus 10,9 meses com placebo [razao de ris-
co (HR - hazard ratio) 0,65; IC95% 0,54 - 0,77,
p < 0,001]. Os principais efeitos adversos da
abiraterona foram retencédo de fluido e edema,
hipopotassemia e infeccdo do trato urinario.
A abiraterona pode elevar as concentracdes
de enzimas hepaticas, portanto, a funcdo he-
patica deve ser monitorada frequentemente.
Alteracdes significantes destas enzimas po-
dem justificar a interrupcdo do tratamento. Se
a prednisona for interrompida abruptamente,
ha risco de ocorréncia de insuficiéncia adre-
nocortical. A abiraterona inibe as isoenzimas
CYP1A2 e CYP2D6, havendo, por isso, poten-
cial para interacao com farmacos biotransfor-
mados por elas, o que inclui codeina, oxico-
dona e tramadol. Apenas 5% do farmaco sédo
excretados na urina e ndo ha recomendacao
para reducao de dose em pacientes com do-
enca renal. A abiraterona ndo deve ser toma-
da com refeicdes, pois alimentos alteram sua
absorcao®.
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Vemurafenibe (Zelboraf®, Roche)
para pacientes com melanoma metastatico

Existem dois grupos distintos de cancer da
pele: os nao-melanoma, mais frequentes e
menos agressivos; € os melanomas, mais
agressivos, porém muito menos incidentes'.
A incidéncia dos melanomas € baixa, tendo
sido estimada em 6.230 novos casos, no Bra-
sil, em 2012'.

‘

Se detectados em estadios iniciais, os mela-
nomas sao curaveis e o prognostico é consi-
derado bom. Histdria pessoal ou familiar esta
associada a aumento do risco de melanoma.
Outros fatores de risco para todos os tipos de
cancer da pele incluem sensibilidade da pele
ao sol, doenc¢as imunosupressoras € exposi-
cdo ocupacional'.
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Acbdes de prevencao primaria que estimulem
a protecdo contra a luz solar sdo efetivas e de
baixo custo para evitar o cancer da pele, inclu-
sive os melanomas. A educa¢cdo em saude é
outra estratégia internacionalmente aceita. As
pessoas devem procurar um dermatologista
ao observar qualquer mancha ou sinal novo
na pele, ou mudancas nas caracteristicas des-
ses, reconhecendo assim possiveis alteracdes
precoces sugestivas de malignidade!.
Metastases cerebrais estdo presentes em cer-
ca de 20% dos pacientes recém-diagnostica-
dos que apresentam estadio IV do melanoma.
E a principal causa de morbidade e mortalida-
de nesses pacientes, representando até 95%
das mortes. Em geral, a mediana de sobrevida
apos diagnostico de metastase cerebral € in-
ferior a seis meses?.

A mutacdo genética mais prevalente no mela-
noma é a substituicdo simples de nucleotideo
(c1799T>A) que resulta na troca do aminoa-
cido acido glutdmico por valina na proteina
BRAF (proto-oncogene B-Raf). Outras muta-
cdes no gene BRAF podem resultar em varia-
das respostas ao tratamento?.

As opcdes de tratamento para melanoma nao
ressecavel ou metastatico sdo limitadas. Da-
carbazina é geralmente usada, mas ndo tem
demonstrado aumento na sobrevida. Doses
elevadas de interleucina-2 produziram res-
postas, inclusive algumas duradouras, mas
seu uso é limitado por grave toxicidade. O
ipilimumabe, anticorpo monoclonal recombi-
nante, adicionado a dacarbazina, aumentou
a sobrevida global, mas pode causar reacdes
imunoldgicas graves e até fatais®.

Enquanto os melanomas cutdneos comu-
mente apresentam mutacdes no gene BRAF,
aqueles que surgem nas superficies acrais
(extremidades) e mucosas tendem a apresen-
tar mutacdes no gene KIT (8% dos tumores),
que predizem resposta a um inibidor da tirosi-
na cinase, o imatinibe3.

Vemurafenibe ¢ um inibidor da tirosina cina-
se alternativo para pacientes com melano-
ma que carreia a mutacdao BRAF V600, que
representa 40% a 60% dos melanomas. A
proteina cinase do BRAF anormal estimula a
proliferacdo e sobrevivéncia celular. O vemu-
rafenibe blogueia o gene BRAF e retarda o
crescimento tumoral®.

O que ha de novo? ‘ 16

Um estudo fase Il comparou vemurafenibe
a dacarbazina®, como tratamento inicial, em
672 pacientes com melanoma. Cerca de 92%
dos participantes do estudo apresentavam a
mutacdao BRAF V60OE. Os 8% restantes apre-
sentavam principalmente a mutacdo BRAF
V60O0K. Pacientes com metdstases cerebrais
ndo tratados foram excluidos desta pesqui-
sa. O indice de sobrevida em seis meses foi
maior para o grupo tratado com vemurafe-
nibe (84%) do que com dacarbazina (64%).
Apos anadlise intermediaria, no decorrer do
estudo, recomendou-se que os pacientes tra-
tados com dacarbazina passassem a receber
vemurafenibe, em razdo do resultado positivo.
A mediana de sobrevida global foi maior com
o0 uso de vemurafenibe (13,2 meses) do que
com dacarbazina (9,6 meses); contudo, ainda
ndo se sabe se o novo antineoplasico é efi-
caz contra melanomas que tenham mutacdes
BRAF V600 nao-E>.

Como os pacientes com metdstase cerebral
foram excluidos do estudo, permanece incer-
to o beneficio do vemurafenibe nesses casos,
cujo progndstico é critico?®.
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