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Riassunto. Il trattamento di combinazione con gli inibi-
tori di BRAF e MEK rappresenta uno standard terapeuti-
co nei pazienti con melanoma avanzato che presentano
una mutazione di BRAF in V600. Alle due combinazioni di
farmaci gia disponibili dal 2015 (dabrafenib+trametinib e
vemurafenib+cobimetinib), si &€ aggiunta recentemente la
possibilita di prescrivere una terza combinazione di inibitori
di BRAF e MEK, encorafenib e binimetinib, che presentano
un profilo di attivita clinica ed efficacia a lungo termine so-
stanzialmente sovrapponibile rispetto ai trattamenti prece-
dentemente registrati, con una minore frequenza di alcuni
effetti collaterali che hanno un forte impatto sulla qualita
di vita dei pazienti, quali I'iperpiressia e la fotosensibilita. In
questo articolo, viene presentato e discusso il caso di una
paziente con melanoma trattata con encorafenib e binime-
tinib nel contesto dello studio clinico di fase 3 COLUMBUS
con un focus sulla sua gestione nel corso della pandemia
causata dal virus SARS-CoV-2.

Parole chiave. Binimetinib, BRAF, COLUMBUS encorafe-
nib, melanoma, MEK, targeted therapy.

Introduzione

Il trattamento di combinazione con gli inibito-
ri di BRAF e MEK rappresenta uno standard te-
rapeutico nei pazienti con melanoma avanza-
to che presentano una mutazione di BRAF in
V6002 Alle due combinazioni di farmaci gia
disponibili dal 2015 (dabrafenib+trametinib e
vemurafenib+cobimetinib)®*, si & aggiunta recen-
temente la possibilita di prescrivere una terza com-
binazione di inibitori di BRAF e MEK, encorafenib
e binimetinib, che presenta un profilo di attivita cli-
nica ed efficacia a lungo termine sostanzialmente
sovrapponibile rispetto ai trattamenti precedente-
mente registrati, con una minore frequenza di alcu-
ni effetti collaterali che hanno un forte impatto sulla
qualita di vita dei pazienti, quali l'iperpiressia e la
fotosensibilita®’. All'ultimo aggiornamento dei dati
dello studio randomizzato di fase 3 COLUMBUS con
encorafenib+binimetinib, con un follow-up mediano
superiore a 4 anni, il regime attualmente in indicazio-
ne (encorafenib 450 mg/die e binimetinib 45 mg x2/
die) ha ottenuto una mediana di sopravvivenza glo-
bale pari a 33,6 mesi, con una sopravvivenza libera
da progressione pari a 14,9 mesi; il 76% dei pazienti
ha ottenuto una risposta parziale o completa al tratta-

Long-term efficacy of encorafenib plus binimetinib com-
bined treatment: case report.

Summary. Combination treatment with BRAF plus MEK
inhibitors is a standard of care in patients with BRAF-mu-
tant advanced melanoma. In addition to dabrafenib+tra-
metinib and vemurafenib+cobimetinib, a new combi-
nation of BRAF and MEK inhibitors, encorafenib and
binimetinib, was recently introduced into clinical practice.
Encorafenib plus binimetinib achieved similar efficacy to
that observed with previously available combinations, but
incidence of some toxicities such as pyrexia and photosen-
sitivity, which have a relevant impact on patients quality
of life, is lower. In this article, the case of a patient who
received encorafenib and binimetinib within the phase 3
trial COLUMBUS is presented and discussed, with a focus
on the clinical management during the pandemic caused
by SARS-CoV-2 virus.

Key words. BRAF, binimetinib, COLUMBUS encorafenib,
melanoma, MEK, targeted therapy.

mento. I1 16% dei pazienti ha interrotto il trattamento
a causa di effetti collaterali. A 3 anni, il 47% dei pa-
zienti era in vita®. Reazioni da fotosensibilita di ogni
grado si sono verificate nel 3,6% dei pazienti trattati
con la combinazione di encorafenib+binimetinib
(contro il 34% di vemurafenib+cobimetinib)*, mentre
l'iperpiressia di ogni grado si & verificata nel 19,8% dei
casi (contro il 59% di dabrafenib+trametinib)®®. Nel-
la pooled analysis a 5 anni dei due studi di fase 3, la
combinazione di dabrafenib+trametinib ha ottenuto
una sopravvivenza mediana pari a 25,9 mesi, con una
sopravvivenza mediana libera da progressione pari a
11,1 mesi; il 44%, 37% e il 34% dei pazienti erano vivi
a 3, 4 e 5 anni, rispettivamente®.

In questo articolo, viene presentato e discusso
il caso di una paziente con melanoma trattata con
encorafenib e binimetinib nel contesto dello studio
clinico di fase 3 COLUMBUS con un focus sulla sua
gestione nel corso della pandemia causata dal virus
SARS-CoV-2.

Caso clinico
La storia oncologica della paziente, nata nel 1947,

inizia nel 2003 con l'asportazione di un melanoma
del dorso con spessore secondo Breslow 0,6 mm, ul-



e50

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.230 Thu, 10 Jul 2025, 00:45:31

Recenti Progressi in Medicina, 112 (4), aprile 2021

cerazione presente, 1 mitosi/mm?. Alla biopsia del
linfonodo sentinella non si riscontravano localiz-
zazioni metastatiche. Ha eseguito pertanto follow-
up dermato-oncologico senza riscontro di recidive
di malattia fino a marzo 2015, quando si recava in
Pronto Soccorso per dolore addominale. All’ecogra-
fia dell'addome eseguita al Pronto Soccorso, si ri-
scontravano nodulazioni sospette per localizzazioni
secondarie a livello epatico e dei linfonodi addomi-
nali, per cui la paziente veniva riferita al reparto di
oncologia medica. Alla stadiazione strumentale con
TC total body + encefalo con mezzo di contrasto si
riscontravano localizzazioni secondarie polmonari,
spleniche, epatiche e linfonodali, oltre a una volu-
minosa metastasi di pertinenza ileale con invagi-
nazione intestinale. A causa dell’elevato rischio di
occlusione intestinale e di sanguinamento, si pro-
grammava resezione chirurgica della lesione ileale e
deilinfonodi mesenterici. A maggio 2015 la paziente
veniva quindi sottoposta a resezione segmentaria di
tenue con resezione dei linfonodi del meso; la dia-
gnosi istologica confermava il sospetto di localizza-
zione metastatica ileale e linfonodale di melanoma,
e 'analisi mutazionale riscontrava la presenza della
mutazione di BRAF V600E.

Considerato l'alto carico di malattia, e la presenza
della mutazione di BRAF, veniva proposto alla pazien-
te I'arruolamento nello studio clinico randomizzato
di fase 3 COLUMBUS con encorafenib+binimetinib
vs inibitori di BRAF in monoterapia (figura 1). Ese-
guite tutte le procedure di screening, la paziente ri-
sultava eleggibile e veniva randomizzata nel braccio
di combinazione con encorafenib 450 mg/die + bini-
metinib 45 mg x2/die (pari al dosaggio attualmente
in indicazione).

A 5 giorni dall’inizio della terapia, la paziente ci
contattava per riferire la comparsa di scotomi scin-
tillanti; ritenendo che tale effetto collaterale fosse
da imputarsi all’inibitore di MEK, si sospendeva
temporaneamente la terapia con binimetinib e si
richiedeva consulenza oculistica. A 24 ore dalla so-
spensione dell'inibitore di MEK, la sintomatologia
oculare era gia risolta, e alla visita oculistica effet-
tuata il giorno successivo non si riscontrava alcun
reperto obiettivo e non sussistevano controindica-

zioni alla ripresa della terapia con binimetinib a do-
saggio pieno. Tuttavia, dopo 4 giorni dalla riassun-
zione del farmaco, ricompariva la sintomatologia
soggettiva oculare. Considerato il breve intervallo
libero da tossicita oculare, e I'assenza di reperti
obiettivi al nuovo esame oculistico, si decideva, in
accordo con il protocollo, di riprendere binimetinib
con un livello di riduzione di dose, passando quindi
da 45 mg a 30 mg ogni 12 ore.

Alla prima rivalutazione strumentale di malattia,
eseguita a settembre 2015, si osservava una risposta
parziale secondo i criteri RECIST 1.1°% con una re-
gressione tumorale superiore al 30% in tutte le sedi
(figura 2). Alle rivalutazioni strumentali successive,
si dimostrava una progressiva regressione di tutte le
lesioni fino all'ottenimento della risposta radiologica
completa ad agosto 2016, a circa 14 mesi dall’inizio
della terapia con encorafenib+binimetinib, senza il
riscontro di ulteriori tossicita eccetto ipercheratosi
palmo-plantare di grado 1 gestita con terapia topica
(crema all’urea).

A partire da marzo 2020 I'emergenza sanitaria
causata dalla pandemia di CoViD-19 ha imposto un
adeguamento delle procedure per la gestione della
sicurezza della paziente per ridurre il rischio di infe-
zione. Tenendo in considerazione la favorevole tolle-
rabilita al trattamento, I'assenza di sintomi, il lungo
intervallo di tempo dall’'inizio della terapia (45 mesi,
con la maggior parte degli effetti collaterali che si con-
centrano nei primi 6 mesi di terapia), e in accordo con
il medical monitor dello studio COLUMBUS, si deci-
deva di proseguire la somministrazione della terapia
orale senza alcuna variazione, ma di rimandare alcu-
ne procedure quali visita oculistica, visita cardiolo-
gica con ecocardiogramma, visita dermatologica. La
terapia orale veniva consegnata a domicilio, e la pa-
ziente veniva periodicamente sentita telefonicamen-
te per accertarsi dell’assenza di effetti collaterali. Non
si sono mai riscontrati episodi di iperpiressia.

A oggi (dicembre 2020), a 64 mesi dall'inizio del-
la terapia, la paziente sta bene, mantiene un per-
formance status secondo ECOG pari a 0 e prosegue
la terapia con encorafenib+binimetinib all'interno
dello studio clinico COLUMBUS in assenza di effetti
collaterali (figura 3).

ENCO300

COMB0450 COLUMBUS
COLUMBUS PART 1 Encorafenib 450 mg QD + PART 2
Binimetinib 45 mg BID (n=192) COMBO0300
Untreated or progressed Encorafenib 300 mg QD +
on/after ;r)]nor first-line R VEM R Binimetinib 45 mg BID (n=258)
immunotherapy 111 N - 3:1
BRAFYS%% andor BRAF/E0X (N=577) EREESI UG BT |y Z344
ECOG PS 0-1 ENC0300_
Encorafenib 300 mg QD (n=286)

Encorafenib 300 mg QD (n=194)

Figura 1. Disegno di studio del trial clinico randomizzato di fase 3 COLUMBUS



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.230 Thu, 10 Jul 2025, 00:45:31

e51

F. Spagnolo: Efficacia a lungo termine del trattamento di combinazione con encorafenib e binimetinib: caso clinico

Figura 2. A sinistra, immagini TC
delle localizzazioni secondarie a livel-
lo polmonare, epatico e splenico al
basale; a destra, riscontro di risposta
parziale di tutte le lesioni alla prima
rivalutazione strumentale, eseguita a
12 settimane dallinizio della terapia.

r 1
‘ | Esordio malattia Screening per studio Due episodi Prima rivalutazione Regressione di tutte le
‘ stadio IV -> clinico COLUMBUS: ravvicinati di strumentale a 3 mesi lesioni fino
anemizzazione e localizzazioni tossicita oculare dall'inizio della terapia all'ottenimento della
DIAGNOSI rischio occlusione polmonari, spleniche, (scotomi -> regressione risposta completaa 14
. . . " . . L DICEMBRE 2020
melanoma del dorso per voluminosa linfonodali, epatiche scintillanti) -> tumorale superiore al mesi dall'inizio della
(pT1b, NO,MO) localizzazione ileale BRAF V600E MEKAR 30% in tutte le sedi terapia A 64 mesi dall’inizio
della terapia, la paziente
rimane in risposta
completa, mantiene un
buon performance
2003 MAG 2015 GIU 2015 LUG 2015 SET 2015 / AGO 2016 / /| status, e prosegue la
s terapia con
T T T T T encorafenib+binimetinib
. . . . - all'interno dello studio
Resezione lesione Ilinea di terapia: Riduzione di- ’ RP ‘ ’ RC ‘ clinico COLUMBUS in
\Igaleede;l encorafemb dose binimetinib secondo RECIST 1.1 secondo RECIST 1.1 assenza di effetti
linfonodi 450 mg/die + da 45 mg a30 collaterali
mesenterici binimetinib 45 mg x2/die mgogni 12 ore

Figura 3. Timeline del percorso di cura della paziente.
Legenda: MEK-AR= MEK adverse reaction; RC= risposta completa; RP= risposta parziale; RECIST= Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

dei pazienti trattati con il regime di combinazione
encorafenib 450 mg/die e binimetinib 45 mg x2/die
ha ottenuto una risposta completa, che e risultata as-
sociata a una maggiore probabilita di sopravvivenza a
lungo termine®.

Discussione e conclusioni

La paziente ha ottenuto una risposta completa grazie
al trattamento di combinazione con encorafenib + bi-
nimetinib. Nello studio clinico COLUMBUS il 20,8%
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L'emergenza sanitaria causata dal virus SARS-
CoV-2 ha imposto una riorganizzazione dei sistemi
sanitari e ha modificato la gestione clinica dei pa-
zienti oncologici, che sono soggetti fragili e a maggior
rischio di complicanze'**?. La modalita di sommini-
strazione della terapia e 'assenza di effetti collaterali
hanno consentito di proseguire il trattamento con
encorafenib+binimetinib durante I'emergenza sani-
taria senza alcuna interruzione.

Nonostante I'ottenimento della risposta completa,
e la durata del trattamento superiore ai 5 anni, si e
deciso di proseguire il trattamento con gli inibitori di
encorafenib+binimetinib, tenendo in considerazione
l'assenza di effetti collaterali e la mancanza di dati in
letteratura a supporto della sospensione della tera-
pia prima di un’eventuale progressione di malattia.
Al contrario, seppur provenienti da casistiche limita-
te e da analisi retrospettive, i pochi dati riguardanti
gli outcome dei pazienti con melanoma avanzato, ai
quali & stata sospesa la targeted therapy dopo la ri-
sposta completa, dimostrano un rischio di progres-
sione di malattia che va dal 50% al 100%"3*5. Anche
nelle raccomandazioni basate su una consensus
conference recentemente pubblicate dallESMO non
viene raccomandata la sospensione del trattamento
con inibitori di BRAF+MEK dopo l'ottenimento della
risposta completa's.

Conflitto di interessi: FS dichiara di ricevere onorari per letture da
Roche, MSD, Novartis, BMS.
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