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A oggi abbiamo due tipologie di trattamento che han-
no cambiato profondamente la prognosi dei pazien-
ti con melanoma: la terapia a bersaglio molecolare 
(targeted therapy) e l’immunoterapia con immune 
checkpoint inhibitors. La targeted therapy può esse-
re effettuata in pazienti con melanoma caratterizzato 
dalla presenza della mutazione del gene BRAF, rileva-
bile tramite test BRAF nel 50% circa dei pazienti affetti 
da melanoma cutaneo metastatico. La mutazione di 
gran lunga più frequente (90%) è la V600E, seguita dal-
la V600K (10%)1,2.

Le mutazioni a carico di V600 attivanti BRAF ne 
incrementano l’attività chinasica aumentando la fo-
sforilazione a valle e determinando un’attivazione 
continuativa/costitutiva della via di segnale MAP ki-
nasica (MAPK)2.

L’utilizzo di una targeted therapy ha dimostrato 
elementi favorevoli rispetto ad altri trattamenti3-5:

 ■ attività rapida, il che rende questa terapia ideale 
in caso di elevato carico di malattia e/o di malattia 
sintomatica;

 ■ percentuale di risposta particolarmente elevata 
(~70%);

 ■ terapia orale;
 ■ profilo di tossicità favorevole.

Inoltre, in presenza di fattori prognostici favorevoli, qua-
li livelli sierici di LDH normali al basale e basso carico di 
malattia (meno di tre sedi anatomiche di localizzazione 
della malattia e/o somma dei diametri longitudinali del-
le lesioni al baseline inferiore a 66 mm), la percentuale 
di risposte complete può salire ad oltre il 40%6.

In caso di risposta completa si è visto per dabra-
fenib e trametinib, che unendo le casistiche di due 
studi di fase III (COMBI-d e COMBI-v), la sopravvi-
venza libera da malattia (PFS) a 5 anni è pari al 49% 
e la sopravvivenza globale (OS) al 71%, sottolineando 
l’importanza dell’ottenimento di una risposta elevata 
della malattia4. 

Prendendo in esame il “dissociation Half-Time”, 
tempo richiesto per dissociare il 50% del farmaco 
(BRAF inibitore) dalla proteina target BRAF in vitro e 
che riflette, pertanto, la specificità del farmaco, esso 
corrisponde a oltre 30 ore per l’encorafenib, a 2 ore 
per il dabrafenib e a 0,5 ore per il vemurafenib7.

L’indice paradosso, surrogato in vitro dell’indice 
terapeutico, è definito come il rapporto tra la capacità 
di un inibitore di BRAF di inibire il prodotto attivato 

(fosfo-ERK) della pathway MAPK nelle cellule tumo-
rali e la sua capacità di indurre l’attivazione di ERK 
nelle cellule sane8.

Maggiore è l’indice paradosso di una molecola, 
più ampia è la finestra beneficio/rischio e, di conse-
guenza, inferiore potrà essere teoricamente la possi-
bilità di comparsa di eventi avversi alle concentrazio-
ni terapeutiche8.

L’indice paradosso è pari a 50 per l’encorafenib, a 
10 per il dabrafenib e a 5,5 per il vemurafenib9,10.

L’effetto più immediato della terapia a bersaglio 
molecolare è l’aumento dell’apoptosi, ma è altrettanto 
importante per l’attività clinica la riduzione dei mec-
canismi di immuno-evasione, soprattutto sull’effetto 
a medio/lungo termine, che rende ragione del rag-
giungimento di un plateau delle curve di PFS e OS5,11.

La mutazione del gene BRAF induce la riduzio-
ne dell’espressione di antigeni melanoma-associati, 
nonché la riduzione dell’espressione degli antigeni di 
istocompatibilità di classe I (HLA di classe I), non per 
modulazione dell’espressione genica, bensì per in-
ternalizzazione degli antigeni di istocompatibilità di 
classe I con conseguente degradazione lisosomiale e 
diminuita capacità di presentazione e riconoscimen-
to antigenico da parte dei linfociti (CD86)12,14.

Inoltre, la mutazione BRAF e la conseguente at-
tivazione della pathway MAPK determina modifiche 
del microambiente tumorale che ostacolano un’attiva 
risposta immune antitumorale.

L’impiego della targeted therapy (e quindi il bloc-
co della MAPK pathway) sia modula la presenza di 
sottopopolazioni cellulari (riduzione di Tregs e di 
cellule immunosoppressive di derivazione mieloide 
[MDSC] e aumento dell’infiltrato di cellule T CD8+), 
sia riduce la presenza di fattori solubili immunosop-
pressivi, come IL-6, IL-10, VEGF e TGF-β15,16.

Tutto ciò porta a un aumento dell’immunogeni-
cità del tumore, ovvero della sua capacità di essere 
riconosciuto dal sistema immunitario dell’ospite, e a 
una risposta immunitaria più intensa a livello del sito 
tumorale17.

Ciò rende ragione dell’attività a medio-lungo ter-
mine della combo-targeted therapy e del raggiungi-
mento di un plateau delle curve di PFS e OS.

La terapia medica del melanoma sia in fase avan-
zata/metastatica sia adiuvante ha subito notevoli mi-
glioramenti nel corso delle ultime due decadi. Gli studi 
clinici di fase III in fase avanzata/metastatica pubbli-
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cati confermano che la terapia combo-target consente 
un tasso di risposte globali (ORR) del 66%-75%, di ri-
sposte complete (CR) del 16%-21%, una probabilità di 
sopravvivenza a un anno del 74%-76%, e una mediana 
di tempo alla progressione di 11-14,9 mesi5,18.

L’attività, intesa come percentuale di risposte 
obiettive che si ottiene con le terapie a bersaglio mo-
lecolare nel melanoma, si attesta intorno al 70% circa. 
La terapia con encorafenib e binimetinib nello studio 
COLUMBUS ha determinato il 64% di risposte obietti-
ve in Central Review (76% in Local Review), 13% delle 
quali complete (21% in Local Review)19.

Considerando il 29% di stabilizzazioni di malattia, 
il controllo della malattia (disease control rate) arriva 
al 92% con encorafenib e binimetinib19.

La combo-targeted therapy encorafenib e binime-
tinib nello studio COLUMBUS ha mostrato inoltre di 
indurre una progression free survival (PFS) mediana 
di 14,9 mesi e una sopravvivenza globale mediana di 
33,6 mesi19.

L’impatto favorevole sulla sopravvivenza della 
combo encorafenib e binimetinib, rispetto alla mo-
noterapia con vemurafenib, si è confermato in tutti i 
sottogruppi di pazienti in relazione a età, genere, sta-
to mutazionale BRAF, livelli baseli di LDH, ECOG PS, 
stadio (III non resecabili, M1a, b o c)19.

L’intensità di dose relativa mediana è stata per la 
combinazione del 99,6% per encorafenib e 99,2% per 
binimetinib rispetto al 93,5% per il vemurafenib in 
monoterapia5.

Gli eventi avversi hanno condotto alla disconti-
nuazione della terapia nel 16% dei pazienti, dato so-
vrapponibile a quello osservato con le monoterapie 
e le altre combinazioni di terapia a bersaglio mole-
colare19.

I tassi di incidenza degli eventi avversi in base al 
tempo di esposizione al trattamento (exposure-adju-
sted incidence rates - EAIR,) sono risultati generalmen-
te più bassi per la combinazione encorafenib-binime-
tinib rispetto ai bracci di monoterapia, fornendo dati 
a supporto della tollerabilità della combinazione20,21.

A differenza della combo dabrafenib/trametinib, 
il cui effetto collaterale più frequente è l’iperpiressia, 
e della combo vemurafenib/cobimetinib, che può 
maggiormente determinare reazioni di fotosensibiliz-
zazione o diarrea, gli eventi avversi da encorafenib/
binimetinib sono meno soggettivi, inficiando in mi-
sura minore le attività funzionali quotidiane e lavora-
tive dei pazienti.

Inoltre, il differente spettro di tollerabilità consen-
te, in pazienti che stanno beneficiando clinicamen-
te della combo targeted therapy in presenza di uno 
specifico effetto collaterale di elevata severità (grado 
3-4), di poter shiftare alla migliore combinazione al-
ternativa che consente di bypassare il problema lega-
to a quello specifico tipo di effetto collaterale, man-
tenendo la sua capacità di controllo della malattia22.

È stato dimostrato che schedule intermittenti (5 
settimane on e 3 off; 4 settimane on e 2 off) non solo 
non migliorano il profilo di tollerabilità delle com-
binazioni, ma hanno anche un effetto detrimentale 
sulla PFS dei pazienti trattati23.

Pertanto, a tutt’oggi la targeted therapy deve esse-
re considerata una terapia cronica e la sua sospen-
sione nel trattamento nella malattia metastatica è 
sconsigliata.

La sequenza ideale del trattamento nel paziente 
con melanoma BRAF mutato è un punto non ancora 
risolto e non sembrano sufficienti a nostro parere i 
dati preliminari di studi di sequenza finora presentati.

Conflitto di interessi: MDV riferisce attività di consulente e advisor 
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