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O ameloblastoma é um tumor odontogénico benigno que afeta principalmente a mandibulae,
em alguns casos, o maxilar. Tradicionalmente, o tratamento padrio para o ameloblastoma envolve cirurgia
radical, como ressec¢io ampla com margem de seguranca e reconstrucio subsequente. No entanto, em
funcio das complica¢des da abordagem cirdrgica, com avangos recentes nas pesquisas, tem havido interesse
crescente sobre a patogénese desta neoplasia e identificaram a alta incidéncia da mutagio BRAF V60oE
nos ameloblastomas, permitindo o uso de medicacdo inibidores de BRAF em terapias experimentais.
Assim, a presente revisdo objetiva levantar os aspectos e desafios a serem enfrentados na insercio da terapia
alvo experimental com medicagio inibidora de BRAF para o tratamento conservador do ameloblastoma.
Afim de obter o contetido necessério, este artigo revisa bases de dados PubMed, ScienceDirect, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Google Académico, considerando os
descritores: Ameloblastoma, B-raf Quinase, Vemurafenib, Dabrafenib e Targeted Therapy. Apés o
levantamento das informacdes foi possivel concluir que a terapia com o Dabrafenib ou Vemurafenib foi
vantajosa, frente a qualidade de vida, os efeitos adversos e sobrevida livre de progressio do paciente, bem
como a notivel reducio do didmetro dos tumores e é fundamental o aprofundamento em nivel clinico e
molecular para o avancgo na precisio do manejo do ameloblastoma.
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Ameloblastoma is a benign odontogenic tumour that mainly affects the mandible and, in
some cases, the maxilla. Traditionally, standard treatment for ameloblastoma involves radical surgery,
such as wide resection with a safety margin and subsequent reconstruction. However, due to the
complications of the surgical approach, with recent advances in research, there has been growing interest
in the pathogenesis of this neoplasm and the high incidence of the BRAF V600oE mutation in
ameloblastomas has been identified, allowing the use of BRAF inhibitor medications in experimental
therapies. Thus, the present review aims to raise the aspects and challenges faced in the insertion of an
experimental target therapy with BRAF inhibitor medication for the conservative treatment of
ameloblastoma. To obtain the necessary content, this article reviews databases PubMed, ScienceDirect,
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and Google Scholar, considering
the descriptors: Ameloblastoma, B-raf Kinase, Vemurafenib, Dabrafenib and Targeted Therapy. After
collecting the information, it was possible to conclude that therapy with Dabrafenib or Vemurafenib was
advantageous in terms of quality of life, adverse effects, progression-free survival of the patient, as well as
the notable reduction in the diameter of the tumours and further investigation is essential a clinical and
molecular level to advance the precision of ameloblastoma management.
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INTRODUCAO

O ameloblastoma é um tumor odontogénico comum, corresponde a aproximadamente 11%
desse grupo. Apesar de seu cardter benigno, esta neoplasia apresenta comportamento invasivo,
agressivo e infiltrativo, que quando tem seu diagnéstico tardio provoca destruicio dssea
significativa nos maxilares. O tratamento para o ameloblastoma inclui abordagens conservadoras
e radicais; todavia, a terapia padrio é a resseccio cirirgica com margem de seguranca que
apresenta elevadas taxas de recorréncia e morbidade pds- operatéria. Apesar de seu
comportamento clinico, aspectos morfolégicos e radiograficos encontrarem-se bem estabelecidos
na literatura, a patogénese desta neoplasia nio est4 totalmente compreendida (ABE et al., 2018;
LIMPIN et al., 2022; YUSOF et al.,2022; BRUNET et al.,2022).

Em funcio das complicagdes da terapia cirdrgica, estudos tém sido realizados no contexto
das anomalias moleculares do ameloblastoma, e revelam a alta incidéncia de mutacio
BRAFV600E, que atua como uma das vias essenciais para a proliferagio tumoral (GULTEKIN et
al., 2018). A partir dessa descoberta, o Dabrafenib e Vemurafenib, medicamentos que t¢ém como
finalidade bloquear os componentes multados da via de sinalizacdo molecular BRAFV600E, tém
sido utilizados em terapias experimentais no ameloblastoma, apresentando respostas satisfatérias.

Diante do exposto, enfatiza-se a importincia desse estudo, pois a partir da anilise da
eficicia de terapias experimentais com medica¢des inibidoras seletivas de BRAF, existe a
possibilidade da utilizacdo desse medicamento como terapia neoadjuvante e/ou adjuvante em
ameloblastomas localmente avancados submetidos 2 cirurgia.

Até hoje, principalmente em razdo do cariter recidivante, as abordagens conservadoras
tendem a ser selecionadas como terapias primérias, sendo posteriormente seguidas por
interven¢des radicais. Os ameloblastomas tratados unicamente por terapias conservadoras
possuem alto percentual recidivante (55- 9ooo), representando uma problemética perceptivel
(YOITHAPPRABHUNATH et al., 2019; SOZZI et al., 2022).

Por outro lado, embora as terapias cirdrgicas com margem de seguranga exibam
percentuais menores, apresentam morbidade elevada, bem como deformidades estéticas,
comprometimento psicolégico e funcional pés- operatério (HIRSCHHOM et al., 2021). Nessa
perspectiva, buscar uma nova abordagem é a Ginica maneira de eximir-se de cirurgias repetitivas
e/ouextensas, essa realidade oferece uma justificativa para este estudo, pois a analise das respostas

diante dessas terapias alvos poderdo induzir a realizacdo de ensaios clinicos que comprovem a

eficicia desta terapia a curto prazo (REGEZI, J.A; SCIUBA, J.J; JORDAN R.C.K, 2013).
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Os indutores de sinalizacdo mitogénica BRAFV600E sio corriqueiramente identificados
em neoplasias malignas de comportamento agressivo, como o melanoma. Para individuos com
melanoma metastitico ou irressecdvel portadores de muta¢io do BRAF a imunoterapia com esses
inibidores ja foi aprovada (DO CANTO et al., 2019). Para o ameloblastoma, recentes estudos
demonstram a reducio do volume tumoral, reestabelecimento da estética facial e reducio da
sintomatologia durante terapia experimental com essas drogas biolégicas (FERNANDES et al.,
2018). Pensando nesses resultados, questiona-se: A terapia alvo utilizando medicagio inibidora de
BRAF pode ser considerada como opgio eficaz de tratamento conservador para os
ameloblastomas?

Nesse contexto, em virtude das descobertas no campo da biologia molecular e com
marcadores tumorais do ameloblastoma, o presente estudo tem como objetivo geral, levantar os
aspectos e desafios a serem enfrentados na insercio da terapia alvo experimental com medicagio
inibidora de BRAF para o tratamento conservador do ameloblastoma, tendo como objetivos
especificos, apresentar as caracteristicas dos ameloblastomas benignos, analisar a prevaléncia da
muta¢io BRAF V600E nos ameloblastomas e, apontar os efeitos colaterais e o beneficio potencial

das terapias direcionadas com medicagio inibidora de BRAF nos ameloblastomas com mutacio

BRAF Vé600oE.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento desta revisio bibliografica narrativa, foram coletadas informagdes
através de pesquisa qualitativa e descritiva de diferentes tipos de estudo, tais como revisdes
sistemdticas, meta-anélises e relatério de caso. Foi realizado levantamento bibliografico nas bases
de dados PubMed; ScienceDirect, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e Google Académico. A pesquisa foi limitada ao idioma inglés e a artigos publicados
periodo entre os anos 2012 e 2022. A busca considerou como descritores os termos MeSH na lingua
inglesa: “Ameloblastoma”, “B-raf Quinase”, “Vemurafenib”, “Dabrafenib” e “Targeted Therapy”.

A selecio dos materiais para a realizacdo desta pesquisa foi feita a partir de titulos e resumos
de artigos cientificos que estivessem associados ao tema e respondessem a questio norteadora:
“Medicamentos inibidores do gene BRAF poderiam ser uma opgio de tratamento conservador ao
ameloblastoma odontogénico?” Foram excluidos artigos duplicados, estudos em outros idiomas e
fora do intervalo de tempo determinado. Foram encontrados um total de 458 artigos com a busca,
que passaram pelos critérios de sele¢do, onde 62 artigos foram lidos na integra. Ao final, 45 artigos

foram utilizados para compor o estudo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Ameloblastoma

Sciubs et al., (2013) descreve o ameloblastoma como tumor odontogénico com estroma
fibroso com implicagdes graves (BASSEY et al., 2014). Yusof et al. (2022) descreveu o
ameloblastoma, a partir de sua pesquisa, como resultado de prolifera¢des celulares descontrolados,
impulsionadas por vias moleculares, principalmente a via de sinalizacdo da proteina quinase
ativada por mitégenos (MAPK).

Em aproximadamente 80% dos casos o ameloblastoma acomete a mandibula,
principalmente na regido dos terceiros molares e ramo mandibular e, representa 11% dos tumores
na mandibula (VALDEZ et al., 2020).

Em 2017 houveram modificacdes na classificacio do ameloblastoma, a classificag¢io atual
simplificada pela OMS reduziu o ameloblastoma a ameloblastoma unicistico, extra-ésseo/
periféricos e ameloblastoma metastético (SOLUK-TEKKEPYN; WRIGHT, 2017). O padrio
histolégico mais comum é o folicular (NEVILLE et al., 2016).

O ameloblastoma assemelha-se histologicamente 3 um 6rgio do esmalte, sem mesénquima
dentério, resultando na nio formacio de tecidos rigidos dentérios, com padrio de crescimento
clinicamente agressivo, invasivo e infiltrativo (ANYANECHI e SAHEEB, 2014).

Atualmente as opces de tratamento incluem o conservador (enucleagio e curetagem), este
est4 associado a elevadas taxas de recorréncia; e ressecgdo, que resulta em deformidades faciais
significativas, bem como, morbidade (KURPPA et al., 2014).

Segundo Brown et al,, (2015) atualmente atribuem a patogénese do ameloblastoma a
desregulacdo da via de proteina quinase ativada por mitégenos (MAPK), baseada em pesquisas
utilizando tecidos do ameloblastoma, camundongos transgénicos e linhas celulares.

Kurppa et al., (2014) relatam que dentre os marcadores imuno- histoquimicos, as moléculas
relacionadas a via de sinalizaco celular demonstraram-se como principais ativadoras da
proliferacio celular desorganizada dos ameloblastomas. Estes analisaram amostras de 8 tumores
ontogénicos queratocisticos esporadicos (KCOT), 6 amostras de mucosa oral normal e 24
amostras de ameloblastomas por RT-PCR em tempo real da expressio ERBB, demonstrando
superexpressio significativa de EGFR e ERBB4 em 23 amostras de ameloblastomas. A partir de um
ensaio de viabilidade celular MTT, os pesquisadores buscaram experimentar o efeito da inibic¢ao
de EGFR na proliferacio de células primarias do ameloblastoma, submetendo as células AB1o aos

anticorpos EGFR cetuximabe e panitumumabe por 72 horas, promovendo significativa redugio
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da proliferagio celular.

Brown e Betz et al., (2015) realizaram estudos afim de compreender a patogénese molecular
do ameloblastoma, onde descobriu-se que esta est4 relacionada a desregulacdo da via de proteina
quinase ativada por mitégenos (MAPK). Trabalhos recentes relataram que a proteina mutada
BRAF associada ao ameloblastoma esta associada aos ameloblastomas mandibulares. A mutagio
BRAF V600E é resultado da substitui¢io do aminoé4cido valina pelo 4cido glutdmico na posigio
600, desempenhando papel critico na etiopatogenia do ameloblastoma (BROWN et al., 2014;
HEIKINHEIMO et al., 2015; KURPPA et al., 2014). A patogénese do ameloblastoma permaneceu
incompreendida até recentemente, quando os recentes estudos determinaram que esta estd

relacionada a alteracdes nas vias moleculares.

Mutagio braf v6ooe em ameloblastomas

As anomalias moleculares do ameloblastoma permaneceram incompreendidas até
recentemente. No entanto, estudos genéticos independentes utilizando linhas celulares, tecidos
tumorais e ratos trangénicos identificaram variadas alteracées genéticas no ameloblastoma
(BROWN et al., 2015).

A via de sinalizacio MAPK, responsivel por regularmente promover as células de
crescimento, sobrevivéncia, proliferacdo e diferenciacdo, é ativada de forma anémala, resultando
em mutacdes somiticas demasiadamente recorrentes na cascata da proteina cinase ativada por
mitégeno (MAPK), como a mutagio ativadora BRAF V600E do gene BRAF, que é detectada em
40-80% dos casos (BROWN et al., 2014; KURPPA et al., 2014; DINIZ et al., 2015 SWEENEY et
al., 2014).

A mutacgdo B-raf proto-oncogene serina/treonina quinase V60oE (valina substituida por
4cido glutdmico no aminoécido 600) estimula a proliferacio celular, transformagio, sobrevivéncia
neoplésica e é fundamental na patogénese de neoplasias odontogénicas com um componente
ameloblastomatoso (BRUNNER et al., 20157 GONZALEZ-GONZALEZ et al., 2020).

Kurppa et al., (2014) analisaram 24 amostras de ameloblastomas, afim de detectar a mutacéo
BRAF V600E, onde 15 (63%) das amostras apresentaram a mutagio em questio. Sweeney et al.,
(2014) examinaram 28 ameloblastomas e determinaram que 469 das amostras analisadas tinham
a presenca de mutacdes BRAF e 750 desses casos predominavam na mandibula. Com base nos
resultados, a identificacdo da alta incidéncia da mutagio BRAF V600E nos ameloblastomas
permitiram o desenvolvimento de estudos moleculares que elucidaram a patogénese do

ameloblastoma e sugerem que essa alteracdo genética defina uma independente etiologia genética,
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onde a terapia orientada pode ser eficaz para ameloblastoma BRAF mutado (DO CANTO et al.,
2016).

Heikinheimo et al., (2015) analisaram casos de ameloblastoma unicistico. A partir da anélise
estes relataram que a mutacio do BRAF V600E foi encontrada em 29 de 31 (94%) dos casos de
ameloblastomas unicisticos de mandibula e em 1 de 3 dos casos de ameloblastoma unicistico de
maxila e que a mutacio SMO sio predominantes em 85% na maxila. Outro estudo de Pereira et al.
(2016) revelou que 62,5% dos ameloblastomas unicisticos mandibulares analisados tinham a
mutacio BRAF V600E. Os dados sugerem que a mutacio BRAFV600E é comum a
ameloblastomas unicisticos de mandibula e sio incomuns na maxila (DO CANTO et al., 2016;
HEIKINHEIMO et al., 2015)

Em uma revisio sistemdatica e meta-anélise, realizada por Yusof et al. (2022), foram
estudados 17 artigos que preenchiam os critérios de inclusio para o estudo, com um total de 833
pacientes. O estudo em questio tinha como objetivo identificar a prevaléncia combinada do
gene BRAF V600E entre pacientes com ameloblastoma, revelando uma prevaléncia de mutacio
de 70,49%. Derakhshan et al., (2020) revela a partir de meta-analise, a alta prevaléncia (92,00%) da
mutacio BRAF V600E nos ameloblastomas. Segundo os estudiosos, a predominincia da mutacio
BRAF V600E revela o papel desta alteragio na patogénese molecular do ameloblastoma, indicando
a possivel exploracio desta mutacido especifica.

Em 2014, Kurppa et al., realizaram um relatério incluindo 24 amostras de ameloblastomas
intradsseos convencionais frescos congelados. Em 15 (639%), das 24 amostras de tumores estudadas,
a mutacio BRAF V600E estava presente. Segundo o autor, este dado revela a alta frequéncia da
muta¢io oncogénica BRAF V600E nos ameloblastomas clinicos. Um estudo de sensibilidade
realizado para investigar a presenca da mutagio BRAF V600E em ameloblastomas recorrentes e
primérios foi conduzido com base em 15 de 17 artigos. Inicialmente, o estudo contou com a analise
de 175 casos de ameloblastomas redicivantes, onde 120 (68,57%) abrigavam a mutacio BRAF
V60oE. Ainda, a partir da anélise de 560 casos de pacientes com ameloblastomas primarios, foi
possivel revelar a presenga da mutacio BRAF V600E em 400 dos casos (71,43%). A partir desses
dados, os autores afirmam n3o haver associa¢do entre recorréncias do ameloblastoma e a presenca
da mutagio génica BRAF V60ooE (KURPPA et al., 2014).

Entre estudos individuais, a menor prevaléncia da mutagdo BRAF V600E foi relatada por
Shirsat et al., (2018) (33,33%), e a maior prevaléncia (92,009%) foi relatada por Derakhshan et al.,
(2020). Este resultado de meta-analise de alta prevaléncia mostrou que a mutagio BRAF V60oE

desempenhou um papel na patogénese molecular na incidéncia de ameloblastoma.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.1.n.03. mar. 2024 - [Edi¢io Especial]
ISSN - 2675 — 3375

190



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE
Terapia direcionada com inibidores de BRAF para o ameloblastoma

A oncologia de precisio se baseia nas altera¢des moleculares dos tumores com o objetivo
de estabelecer a estratégia terapéutica. Intimeros estudos sugerem a eficicia das abordagens
moleculares em subtipos de tumores ultrarraros e raros em geral, incluindo os tumores raros de
cabega e pescoco; que apresentem a detecgdo das alteracSes direciondveis em até 939 dos casos
(MANUAL DE ONCOLOGIA CLINICA, z015).

A descoberta de que a mutagio B-raf proto-oncogene serina/treonina quinase BRAF
V600E (valina substituida por 4cido glutdmico no aminoé4cido 600) tem influéncia significativa na
proliferacdo celular, transformacio, sobrevivéncia do tumor e é mutagio fundamental na
patogénese do ameloblastoma permitiu que terapias experimentais com inibidores do seletivos a
BRAF V600E fossem realizadas em individuos com esses tumores, resultando na reducio tumoral
e da sintomatologia, bem como, no reestabelecimento da estética facial, permitindo um melhor
prognéstico. (BROWN et al., 2014; FERNANDES et al., 2018).

Dos efeitos adversos mais frequentes para o tratamento com Vemurafenibe e Dabrafenib,

o mais relevante e grave em ambos é a manifestagio de carcinomas espinocelulares e nio cutineos
(CEC) (CONITEC, 2020; HAUSCHILD et al., 2012; LONG et al., 20157 LUGOWSKA et al.,
2015).

Ambos apresentam a mesma atuagio, diferenciando-se principalmente na posologia e meia
vida, onde a do vemurafenibe é aproximadamente 6 vezes maior que a do dabrafenibe.
(CONITEC, 2020; LUGOWSKA et al., 2015; THOTA et al., 2015).

A metabolizacdo do dabrafenibe e vemurafenibe ocorre por vias diferentes. O dabrafenibe
é metabolizado pelas enzimas CYP2C8 e CYP3A4 e o vemurafenibe pela enzima CYP3A4
(LUGOWSKA et al., 2015).

A terapia combinada deve ser acompanhada considerando a individualidade metabélica de
cada individuo e a da toxicidade do vemurafenibe estd relacionada com a concentragio plasmatica
(LUGOWSKA et al., 2015 THOTA et al., 2015).

O Vemurafenib e o Dabrafenib sio atualmente medica¢des inibidoras de BRAF com
aprovacio regulatéria mundial para o tratamento de pacientes com melanoma metastitico com
mutacio BRAF V600, embora no Brasil a aprovacdo seja restrita a melanomas BRAFV600E
(CESI et al., 2017). O Vemurafenib foi desenvolvido para identificar a mutacdo BRAF V600E a
partir de um ensaio em cadeia da polimerase em tempo real, pois é altamente especifico e sensivel

para este tipo de mutacio. Neste ensaio, foram analisados melanomas metastiticos, onde
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95% dos pacientes do ensaio eram BRAF V600E positivo, que foram expostos 3 medicacdo e
demonstraram alta atividade, modo de agdo rdpido e significativo beneficio clinico (SOSMAN et
al., 2012).

O desenvolvimento de inibidores seletivos a BRAF V600E, como o dabrafenibe e o
vemurafenibe, foi significante no avanco cientifico do tratamento do melanoma, resultando em
respostas antitumorais elevadas entre os individuos com tumores BRAFV600E positivos (CESI
et al., 2017).

O Dabrafenib é um inibidor competitivo da adenosina trifosfato que inibe de forma
seletiva a o BRAF V600E de maneira potente. A partir de anélise pré- clinica realizada por
Falchook et al., (2012) foi possivel observar que o Dabrafenib inibe o caminho do MAPK em
melanomas BRAF V600E, levando 4 reducio da proliferagio celular e consequentemente da
progressdo do tumor. Estes apresentam como efeito colateral comum a manifestacdo cutinea
suave e entre as principais limitacdes esta a resisténcia adquirida (FALCHOOK et al., 2012).

Como supracitado, a elucidagdo das vias moleculares evidencia o potencial para novas
terapias com alvo molecular, como medicamentos que inibem a fun¢io do BRAF, afim de reduzir
a morbidade causada por cirurgias de resseccio em ameloblastomas recorrentes e metastéiticos. A
US Food and Drug Administration aprovou o uso de duas medica¢des nas terapias moleculares

direcionadas para a mutagio do BRAF V600E: dabrafenibe e vemurafenibe para a mutagio do

BRAF (HAUSCHILD et dal., 2012).
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A partir da literatura disponivel foi possivel avaliar a relevincia destes medicamentos,
tanto em estudos in vitro, como em relatos de casos que evidenciam a eficicia clinica do uso de
inibidores BRAF para pacientes com mutagdes BRAF V600E. Os quatro casos resumidos na
Tabela1 com resultados de terapias direcionadas utilizando inibidores de BRAF no ameloblastoma
com mutacdes de BRAF V600E presumem ser efetivos. Dos quatro casos relatados na revisdo de
literatura a partir do uso da terapia molecular orientada, todos apresentaram ameloblastoma
recorrente (BROUDIC- GUIBERT et al., 2019; FADEN et al., 2017; FERNANDES et al., 2018;
TAN etal., 2016). Todos os casos apresentaram regressio significativa e reducdo da sintomatologia
apds 16 semanas a 26 meses de tratamento.

Tan et al., (2016) relataram um caso em que a monoterapia molecular direcionada
neoadjuvante realizada por um periodo de 16 semanas, com reducdo considerdvel do tumor que
subsequentemente fora submetido 3 resseccdo radical da lesdo remanescente. Os autores
concluiram que a monoterapia com neoadjuvante molecular direcionado a BRAF para o
ameloblastoma pode ser 1til em cendrios clinicos de ameloblastoma primério, o que pode reduzir
a extensio da cirurgia quando as opgdes cirurgicas sdo inicialmente limitadas em funcio da
extenc¢do do tumor. J4 Faden, Algazi (2017) relataram caso de mulher de 83 anos sem metéstase,
no entanto com duas recorréncias do tumor que, devido a extensdo, foi considerado inoperével. A
paciente foi submetida & monoterapia, com o Dabrafenibe a 75mg duas vezes ao dia por um periodo
de doze semanas, resultando em regressio tumoral satisfatéria nos sitios recorrentes. Ambos os
autores concluiram que tanto a terapia combinada BRAF/MEK, como a monoterapia BRAF
obtiveram resultados satisfatérios na reducido do ameloblastoma e podem ser titeis em cenirios
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clinicos de ameloblastomas recorrentes e/ou metastaticos.

A desvantagem das monoterapias com inibidores de BRAF é que hé a possibilidade do
rdpido desenvolvimento de resisténcia adquirida. A monoterapia, com agente tinico inibidor de
BRAF pode resultar no desenvolvimento de resisténcia, podendo resultar no desenvolvimento de
tumores epidérmicos, mediante ativagio compensatéria da via MAPK pelo receptor do fator de
crescimento epidérmico (HEIKINHEIMO et al., 2015; KURPPA et al., 2014; ROBERT et al., 2015).

Kaye et al., (2015) relataram um caso de homem de 40 anos de idade com metéstase tumoral
em regido bilateral de pescoco e no pulmio, submetido & duas resseccdes cirirgicas sem sucesso,
visto as recidivas em 13, 9 e 7 anos desde o diagnéstico. Para o tratamento foi realizada a terapia
combinada com Dabrafenibe 150 mg duas vezes ao dia e Trametinibe 2mg uma vez ao dia por um
periodo de vinte semanas, resultando em regressio tumoral considerdvel nos sitios recorrente e
metastaticos.

Descobriu-se que a terapia combinada com inibidor de BRAF e inibidor de MEK pode
prorrogar o desenvolvimento de resisténcia adquirida e reduzir a possibilidade do
desenvolvimento de tumores na pele por inducio do inibidor BRAF (TORRES-COLLADO et al.,
2018).

CONCLUSAO

Pode-se afirmar que o ameloblastoma é um tumor odontogénico benigno invasivo,
infiltrativo e agressivo, com a prevaléncia da mutacio genética BRAF V600oE. Embora as
descobertas sejam preliminares, racionalizou a evolu¢do de novas alternativas de tratamentos
conservadores para o ameloblastoma e indicam a utilidade das caracteristicas moleculares para a
escolha de uma terapia alvo.

Com base nas evidéncias limitadas disponiveis, a terapia alvo inibidora de BRAF nos
ameloblastomas com mutagio BRAF V600oE mostrou ser uma alternativa de tratamento relevante
em determinadas situac¢des clinicas do ameloblastoma, e podem ser titeis em cendrios clinicos de
ameloblastomas recorrentes e/ou metastiticos. Portanto, as respostas analisadas nos casos
estudados evidenciam o potencial beneficio da terapia alvo ao BRAF em ameloblastomas com
mutagio BRAF V600, onde os efeitos colaterais mostraram-se reduzidos quando comparados a
notavel reducio dos tumores e, entre os desafios observados para a inser¢do da terapia alvo com
os inibidores seletivos de BRAF, notou-se a resisténcia adquirida, que pode ser prorrogada pela
terapia combinada com inibidor de BRAF e MEK. Por fim, é fundamental o aprofundamento em

nivel clinico e molecular para o avanco na precisio do manejo do ameloblastoma.
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