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PREFACIO

A educagdo vem progressivamente ganhando espago em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satude, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisio
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOQC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com intengdo de integrar conhecimento e pratica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinamico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem pe-
dagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de aprendiza-
gem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores da mama, do
trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do sistema
nervoso central (SNC), de cabega e pescogo e tordcicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de satde
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisao, Onco-
genética, emergéncias oncoldgicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse é mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensagdo de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso ¢ fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2024

Dr. Carlos Gil Ferreira — Presidente do Instituto Oncoclinicas
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11 - EPIDEMIOLOGIA

O melanoma cuténeo (MC) constitui menos de 5% dos tumores de pele, po-
rém é responsavel por aproximadamente 75% das mortes devido a essas neopla-
sias, com sua incidéncia aumentando mundialmente nas ultimas décadas. Nos
Estados Unidos, o MC constitui o quinto e o sexto cAncer mais frequente em
homens e em mulheres, respectivamente, tornando-se um dos mais comuns na
populacio de jovens e adolescentes. Em 2012, 67.753 pessoas foram diagnostica-
das com melanoma cutaneo invasivo nos Estados Unidos, com uma estimativa
de 100.350 novos casos diagnosticados em 2020'. No Brasil, no triénio 2020-
2022, o numero de casos novos estimados serda de 4.200 em homens e de 4.250
em mulheres, nimeros que, provavelmente, refletem subnotificagdes’.

1.2 — FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para o desenvolvimento do MC incluem o tipo de pele, a
histéria pessoal de melanoma prévio, nevos multiplos clinicamente atipicos ou
displasicos, historia familiar positiva de melanoma’® e, raramente, mutagoes
genéticas herdadas. O aconselhamento genético pode ser considerado para in-
dividuos com uma forte histdria familiar de melanoma invasivo com ou sem
historia de cancer de pancreas.

Além da genética, os fatores ambientais, incluindo o excesso de exposicdo
a0 sol e o bronzeamento artificial baseado em ultravioleta (UV), contribuem
para o desenvolvimento do MC®!'. A intera¢do entre suscetibilidade genética
e exposi¢do ambiental é ilustrada em individuos com pele clara que tém inca-
pacidade de se bronzear e que tém queimadura solar facilmente, os quais tém
maior risco de desenvolver melanoma cutaneo'>'®. No entanto, o melanoma
pode ocorrer em qualquer grupo étnico e também em areas do corpo sem ex-
posic¢ao substancial ao sol.

1.3 — ESTADIAMENTO

Tal como acontece com quase todas as neoplasias malignas, o desfecho do
MC depende do estadio na apresentagdo. O sistema de estadiamento do tumor
(TNM) baseia-se na avaliagdo do tumor primario (T), dos linfonodos regionais
(N) e da presenca ou auséncia de metastases a distdncia (M). A informagédo
do estadiamento TNM ¢, entdo, combinada para classificar os pacientes nos
grupos de estagios progndsticos do Comité Conjunto de Cancer Americano
(AJCC). A oitava edi¢ao (2017) do sistema TNM baseou-se em uma analise de
mais de 46 mil pacientes com melanoma cutaneo do AJCC Melanoma Staging
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Database'. Os fatores histopatoldgicos incorporados para avaliagdo do tumor
(T) sdo a espessura do tumor primario (originalmente descrito por Breslow),
a presenca ou a auséncia de ulceragdo do epitélio e a taxa mitdtica. Antes de
falarmos do TNM em si, ¢ importante revisar alguns conceitos:

Satelitose: tumor cutineo visivel até 2cm do tumor primario.

Microssatelitose: tumor microscopico, portanto identificavel apenas
pelo exame histologico, presente no tecido cutdneo e/ou subcutaneo,
independentemente da distancia do tumor primario, ndo podendo estar
separado deste por area sugestiva de fibrose ou inflamagio (o que pode-
ria indicar regressdo do tumor primario).

Metastase em transito: tumor visivel na derme ou subcutaneo a partir
de 2cm do tumor primario, podendo seguir a drenagem linfatica.

Tabela 1. Classificacao do tumor (T)

<Ilmm

< 0,8mm sem ulceraciao

RN < 0,8mm com ulceragdo ou 0,8mm a lmm com ou sem ulceragdo

- 1lmm a 2mm

Imm a 2mm sem ulceragio

a

Imm a 2mm com ulceragdo
2mm a 4mm

2mm a 4mm sem ulcera¢do
gL 2mm a 4mm com ulceragiao
>4mm

> 4mm sem ulcera¢iao

> 4mm com ulcera¢io

Tabela 2. Avaliacdo linfonodal (N)

Nao ha metastases linfonodais regionais
Um linfonodo comprometido

INER Um linfonodo clinicamente oculto
Um linfonodo clinicamente detectado
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Sem doenga linfonodal, mas com metastases em transito, satelitose
ou metastases microssatélites

Definido pela presenca de dois ou trés linfonodos envolvidos ou

NP metdstases em transito, satelitose ou metéastases microssatélites com
um linfonodo comprometido

Dois ou trés linfonodos clinicamente ocultos

Dois ou trés linfonodos clinicamente detectados

Quatro ou mais linfonodos comprometidos ou dois ou mais
INEN linfonodos comprometidos com metastases em transito, satelitose ou
metastases microssatélites

Um linfonodo comprometido com metastases em transito, satelitose
ou metastases microssatélites

Quatro ou mais linfonodos clinicamente ocultos

N3 Quatro ou mais linfonodos comprometidos, sendo pelo menos um
J . .
clinicamente detectado

N3 Dois ou mais linfonodos comprometidos com metdstases em
transito, satelitose ou metdstases microssatélites

A classificagdo de metastases a distdncia pelo TNM, oitava edigdo, é divi-
dida em subcategorias, de acordo com o sitio de envolvimento da doenga e o
nivel sérico de lactato desidrogenase (LDH).

Tabela 3. Classificagdo de metastases a distancia (M)

Metéstases em locais distantes da pele, subcutinea e/ou linfonodo
ndo regional

LDH normal

LDH elevado
B Metastases pulmonares

WS LDH normal
WBINEON LDH elevado
Metaéstases a distancia, exceto sistema nervoso central (SNC)
LDH normal
IYSEEON LDH elevado
Metastases em SNC
WAGK(ON LDH normal
WAGNOON LDH elevado
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Tabela 4. Estadiamento baseado no TNM, oitava edicdo:

Estadiamento

clinico & N M
Tis NO Mo
Tla NO MO
T1b NO MO
T2a NO Mo
T2b NO MO
T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO MO

T4b NO Mo Melanoma

_ Tla/b-T2a Nla ou N2a MO cutaneo

TO N1b, Nlc MO
- Tla/b-T2a N1b/c ou N2b MO
T2b/T3a N1la-N2b MO
TO N2b, N2¢, N3b ou N3c MO
Tla-T3a N2c ou N3a/b/c MO
T3b/T4a Qualquer N > N1 MO
T4b Nla-N2¢ MO
(mp | T4b N3a/b/c Mo
Qualquer T, Tis Qualquer N Ml

Carcinoma

de células
escamosas

Mudancas importantes entre o estadiamento da sétima e da oitava
edicdo do AJCC

Alteragoes referentes ao T

o Espessura do tumor deve ter apenas uma casa decimal. Exemplo: o Breslow
que anteriormente era de 0,76 agora ¢ considerado de 0,8; Breslow que ante-
riormente era de 0,64 agora é considerado de 0,6;

o Define-se como T0 aquele melanoma primdrio que ndo pode ser avaliado,
sendo considerado, inclusive, aqueles que sofreram regressao espontanea;

» Quando houver presenca de mais de um melanoma, o T que deverd ser
considerado serd o pertencente a lesio mais avancada, porém, no estadia- Carcinoma
mento, devera ser especificado que se tratam de melanomas primdrios mul- basocelular
tiplos. Exemplo: paciente com quatro melanomas, sendo o mais profundo
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considerado T2, que devera ser estadiado como cT2(m) ou cT2(4), sendo “m”
sinénimo de “multiplos” e o “4” referente a quantidade de melanoma existente.

Alteragoes referentes ao N

« Ha dois tipos de doenga regional: nodal (presenca de linfonodos — LNs - clini-
camente aparentes, sendo identificaveis tanto por exame fisico ou por exames de
imagem) ou extranodal (satelitose, microssatelitose ou metastase em transito);

« Substitui¢ao do termo “linfonodo microscépico positivo” para “linfonodo cli-
nicamente oculto” (metdstase linfonodal definida por biopsia de LN sentinela);

« Substituicdo do termo “linfonodo macroscopicamente positivo” para “linfo-
nodo clinicamente detectado”

Alteragoes referentes ao M

« LDH deixa de ser parte da classificacio M1c e passa ser um subgrupo dentro
de cada classificagdo, sendo (0) sem LDH elevado e (1) com LDH elevado;

o Criagdo da categoria M1d, que inclui pacientes com metastase em SNC.

Tabela 5. Resumo das mudancas entre a sétima e a oitava edicdo do AJCC

Sétima edicdo Oitava ediciao

T1a: Breslow < Imm sem ulceragao  T1a: Breslow < 0,8mm sem ulceragéo
e com < 1 mitose por campo T1b: Breslow < 0,8mm com

T1b: Breslow > 1mm com ulceragdo ulceragao; Breslow 0,8 a 1,0mm com
OU com > 1 mitose/campo ou sem ulceragdo

N1:1LN +
N1: 1 LN+ (a: com micrometdstase; N2:2 a3 LN+
b: com macrometéstase) N3: 4 ou mais LN+
N2:2 a3 LN+ (a: com a: foram levados em conta apenas
micrometdastase; b: com o numero de LNs positivos (por

macrometastase; c: metastase em
transito sem doenga linfonodal)
N3: > 4 LN+ ou metastase em
transito com doenga linfonodal ou
nodos coalescentes

Mla: metéstase restrita a pele e/ou
subcutaneo

M1b: Metastase pulmonar

M1c: Metastase em outros 6rgaos
(exceto pele e pulmao) ou elevagao
de LDH independente do 6rgao
envolvido

bidpsia de LN sentinela)

b: foram levados em conta apenas o
nimero de LNs positivos por exame
fisico ou por exame de imagem

c: presenca de metdstase em transito,
satelitose ou microssatelitose

M1a: metastase restrita a pele e/ou
subcutineo

M1b: metastase pulmonar

Mlc: metastase em outros 6rgaos,

exceto pele, pulméao e SNC.

M1d: metastase em SNC

Para todos: (0) com DHL normal;
(1) com DHL aumentado
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Em geral, o prognostico ¢ excelente para pacientes que apresentam doenga
localizada e tumores primdrios de Imm ou menos em espessura, com sobre-
vida em cinco anos alcangada em mais de 90% dos pacientes'®. Para pacientes
com melanomas localizados com mais de 1mm de espessura, as taxas de so-
brevida variam de 50% a 90%, dependendo da espessura do tumor, da ulcera-
¢do e da taxa mitdtica'®. A probabilidade de envolvimento linfonodal regional
aumenta com o aumento da espessura tumoral, bem como a presenca de ulce-
racio e taxa mitotica'>'”"". Quando os linfonodos regionais estdo envolvidos,
as taxas de sobrevida sio reduzidas pela metade. No entanto, no estadio III, as
taxas de sobrevida de cinco anos variam de 20% a 70%, dependendo principal-
mente da carga tumoral linfonodal®.

Vale lembrar!

1. A sobrevida melanoma especifica do paciente estddio IIC é pior se comparada
a pacientes estadio ITIA e ITIB. Por esse motivo, pacientes estadios IIB e IIC foram
contemplados em estudos de adjuvancia, inclusive obtendo aprovagao para uso
no Brasil, devido a resultados interessantes (vide Tratamento adjuvante).

<
—

0,6

Probabilidade de sobrevida melanoma especifica
0,7

0,0 0,5

I I I I I I I I I I
12 3 4 5 6 7 8 9 10

Anos desde o diagndstico

N 5 anos 10 anos
| —JA 5225 99% 98%
® — B 5749 97% 94%
A —TJIA 2338 94% 88%
¢ —]IB 1688 87% 82%
V = TIC 691 82% 75%
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Anos desde o diagndstico
N 5 anos 10 anos
B —I[IA 1006 93% 88%
® —IIIB 1170 83% 77%
A = TIIC 2201 69% 60%
¢ —IIID 205 32% 24%

2. A maioria dos estudos contemporaneos que avaliaram o uso de tratamen-
to adjuvante levou em consideragdo a classificagdo da AJCC, sétima edicdo.
Sendo assim, apesar da aprovag¢do de tratamento adjuvante para pacientes em
todos os estddios III, deve-se ponderar para pacientes em estadio IIIA, visto
sua sobrevida melanoma especifica favoravel, de 93% em cinco anos. Nesses
casos, outros fatores devem ser levados em consideragao para a decisdo tera-
péutica, como, por exemplo, depositos linfonodais > 1mm, subgrupo o qual
teve progndstico pior, com menores taxas de sobrevida®.
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0 1
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Historicamente, a sobrevida em longo prazo em pacientes com melanoma
metastatico, como um todo, foi menor que 10%. No entanto, mesmo no estadio
IV, alguns pacientes tém um curso clinico mais indolente e que é biologica-
mente bastante distinto da maioria dos pacientes com doenga avangada. Além
disso, o impacto das emergentes terapias sistémicas efetivas sobre a sobrevi-
véncia de pacientes com melanoma no estadio IV, seja na apresentagdo ou na
recorréncia, tornou possivel a remissdo em longo prazo para uma propor¢ao
maior de pacientes.

Outros fatores prognosticos ja identificados sao: idade, género e localizacéo
anatdmica, entre outros ainda ndo muito bem compreendidos, como presenca
de mutagdes genéticas somaticas. O avan¢o da idade estd associado ao pior
prognostico. Pacientes jovens, apesar de terem caracteristicas agressivas asso-
ciadas ao tumor no momento do diagnéstico, tém um melhor prognéstico, o
que sugere que seus tumores podem ter uma biologia distinta®"*2. As mulhe-
res sdo mais propensas do que os homens a ter lesdes menos profundas e que
nao sao ulceradas, além de estarem localizadas nas extremidades, todos esses
fatores com progndsticos favoraveis®*?**. Os melanomas cutineos que surgem
na drea da cabeca e do pescoco, tronco e, possivelmente, nas extremidades in-
feriores apresentam pior prognostico do que os que surgem nas extremidades
superiores?*"%,

Os melanomas cuténeos sdo caracterizados por uma significativa diversi-
dade morfoldgica e quatro padroes histologicos distintos sdo descritos”. Na
ordem decrescente de frequéncia, estes sio: melanoma de espalhamento super-
ficial, melanoma nodular, melanoma de lentigo maligno e melanoma acral®.
Embora o subtipo histoldgico nio se correlacione diretamente com o com-
portamento clinico, a subclassificacdo é importante para reconhecimento e
diagndstico histopatoldgico.

O melanoma de espalhamento superficial é o subtipo mais comum, que
compreende aproximadamente 75% de todos os melanomas malignos. Aproxi-
madamente 30% dos melanomas de espalhamento superficial sdo encontrados
em associagdo com um nevo pré-existente, como um nevo displasico ou con-
génito, enquanto a maioria parece surgir de um novo’'. Esses melanomas deri-
vam seu nome da evidéncia histologica de crescimento lateral (radial) por um
periodo de tempo antes do crescimento vertical (invasivo) ocorrer. Embora o
melanoma de espalhamento superficial tenha uma predile¢ao pela regido das
costas nos homens e das extremidades inferiores nas mulheres, pode ocorrer
em qualquer localizagdo anatdmica e em qualquer idade.

Os MC nodulares constituem 15% a 30% de todos os melanomas. Clinica-
mente, um melanoma nodular aparece como um nédulo escurecido pigmen-
tado, pedunculado ou polipoide, embora as variantes amelanociticas sejam
raramente vistas®.
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O melanoma lentigo maligno ocorre mais comumente em dreas da pele
danificadas pelo sol em individuos mais velhos. Come¢a como uma macula
marrom-bronzeada. Aproximadamente 5% das lesdes intraepidérmicas evo-
luem e tornam-se clinicamente palpaveis, sinalizando invaséo e transformagao
dérmica no melanoma lentigo maligno. A transformagéo ¢ lenta e a lesio pode
estar presente por dez a 50 anos antes que uma fase de crescimento vertical se
torne aparente®,

Os melanomas acrais sdo a variante menos comum de melanomas de fase
de crescimento radial, compreendendo menos de 5% de todos os melanomas.
Eles surgem mais comumente em superficies palmares, plantares, subungueais
e ocasionalmente mucosas. Esse subtipo é o tipo mais comum de melanoma
maligno entre os asiaticos e os individuos de pele escura, com uma predile¢ao
particular pela regido da sola dos pés®.

Os subtipos clinicos atualmente descritos de melanoma cutaneo sdo: me-
lanomas na pele sem danos cronicos causados pelo sol; melanomas na pele
com danos crdnicos causados pelo sol, definidos pela presenca de elastose solar
marcada; e acral. Os melandcitos também existem fora da pele e podem dar
origem a melanomas ndo cutdneos nas membranas da mucosa, no tubo uveal
do olho ou nas leptomeninges®. Os melanomas mucosos geralmente ocorrem
na cabega, como na cavidade oral, assim como na regido anorretal, na vulva e
na vagina, mas podem surgir em qualquer das membranas mucosas que ali-
nham os tratos gastrointestinais e urogenitais®.

Diferentes subtipos de melanoma encontraram perfis genéticos muito di-
ferentes, alguns dos quais tém diferentes implicagoes terapéuticas. Em uma
analise de 102 melanomas primarios, o subtipo sem danos cronicos causados
pelo sol apresentou a maior propor¢io de mutagdes BRAF (56%) em relagao
aos subtipos com danos crénicos causados pelo sol, acral e mucoso (6%, 21% e
3%, respectivamente). Por outro lado, a incidéncia de aberra¢des do KIT foi
de 28%, 36% e 39% nos subtipos com danos cronicos causados pelo sol, acral e
mucoso, respectivamente, mas nao foi registrada em subtipos sem danos cro-
nicos causados pelo sol. As mutagdes NRAS foram encontradas em 5% a 20%
dos subtipos.

O sistema imunoldgico pode ser capaz de identificar e destruir certas cé-
lulas malignas, um processo conhecido como imunovigilancia. Condigées ou
eventos que comprometem o sistema imunologico podem levar as células tu-
morais a escaparem da imunovigildncia. As imunoterapias modernas visam
a aumentar a resposta imune para superar ou contornar os mecanismos de
evasdo imune empregados pelas células tumorais. Por exemplo: a ativagdo de
células T helper apds a ligagdo a antigenos na célula apresentadora de antigeno
pode ser modulada por outras interagdes receptor-ligando entre as duas célu-
las. O antigeno de linfocitos T citotoxicos 4 (CTLA-4) e a proteina de morte
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celular programada 1 (PD-1) sdo dois exemplos de receptores em células T
que, apos a ligacdo do seu ligante especifico, desencadeiam uma cascata de
sinalizacdo que inibe a ativacdo das células T, limitando a resposta imune**.
Os anticorpos contra esses receptores, conhecidos por inibidores de checkpoint
imunoldgico (ICIs), como o ipilimumabe, o nivolumabe e o pembrolizumabe,
impedem a interagdo ligante-receptor, contrapondo a inibicdo da ativagdo das
células T e liberando o freio na resposta imunologica.

1.4 - MANEJO CIRURGICO DO MELANOMA CUTANEO
PRIMARIO

O adequado manejo cirdrgico é importante tanto para o diagndstico, quan-
to para o estadiamento e para o tratamento ideal do melanoma cuténeo prima-
rio. Os principais objetivos da cirurgia incluem: a confirmagao histolégica do
diagndstico, por meio de uma bidpsia adequadamente planejada; a realiza¢ao
do estadiamento patoldgico completo do tumor primario para orientar o tra-
tamento posterior; a excisdo do tumor primdrio com uma margem apropriada
para minimizar o risco de recorréncia local e sem comprometer a realizagdo
da bidpsia do linfonodo sentinela; e a preservacdo, sempre que possivel, da
funcionalidade anatdmica e da cosmese.

Embora a bidpsia seja necessaria para o diagndstico inicial de melanoma,
sem uma preocupagao inicial com as margens, se o melanoma for confirmado,
uma ressecgdo adicional sera necessaria. O objetivo, sempre, é atingir margens
negativas na avaliagdo patoldgica. O resultado da bidpsia permite que as lesoes
sejam estadiadas de acordo com sua espessura (indice de Breslow), que é o fa-
tor mais importante para determinar o estagio patoldgico da lesao, bem como
a margem recomendada de tecido normal para ressecgo.

Margens de resseccdo

Atualmente, apds a publicagdo de ensaios clinicos que avaliaram o impacto
das margens cirurgicas nos indices de recorréncia local, a margem cirurgica de
seguranca tem sido reduzida progressivamente, conforme a seguir**:

Melanoma in situ

O ideal ¢ garantir margens de 0,5cm a 1 cm, embora nio haja dados de
estudos randomizados para definir a extensdo ideal da ressec¢io cirtrgica. As
diretrizes da American Academy of Dermatology (AAD) recomendam uma
margem de 0,5cm a lem**. Em dreas cosmética ou funcionalmente sen-
siveis (pele do rosto, regido pré-tibial e superficie plantar do pé), uma mar-
gem mais exigua de 0,5cm geralmente ¢é suficiente. A cirurgia micrografica de
Mohs (CMM) também pode ser utilizada para melanoma in situ e, em séries
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selecionadas, as taxas de recorréncia local e de sobrevida sao semelhantes a
excisdo local ampla. Mohs é normalmente usada para melanoma in situ, tipo
lentigo maligno (LM), da cabega e do pescogo (incluindo face), particularmen-
te em pacientes mais idosos**’.

Melanoma T1

Para melanomas < Imm de espessura (T1), usamos uma margem de lcm
de tecido normal. Os dados que suportam essa defini¢do mostraram uma baixa
taxa de recorréncia para uma margem de lcm em pacientes com melanoma
T1%%, Em um estudo da Organiza¢ao Mundial da Satide (OMS), 612 pacientes
com melanomas < 2mm de espessura foram aleatoriamente designados para
excisdo local com margem ampla de 3cm ou margem de 1cm. Em um acom-
panhamento de 12 anos, as taxas de sobrevida foram semelhantes (87% contra
85%). A taxa de recorréncia local também foi semelhante entre os grupos, fi-
cando em 1,8% no geral. Com base nesses resultados, uma margem de 1cm foi
recomendada para pacientes com melanoma < Imm de espessura®.

Melanoma T2

Em melanomas > Imm a 2mm de espessura (T2), uma margem de 2cm de
tecido normal deve ser obtida, desde que sem criar uma deformidade estética
ou afetar significativamente a func¢do. Uma margem de lcm a 2cm pode ser
adequada se a excisdo for anatomicamente dificil com base na localiza¢ao da
lesdo. Nos estudos realizados, os resultados foram semelhantes para as mar-
gens de 2cm versus 5cm, assim como a de 1cm foi semelhante a de 3cm® ™

Melanoma T3/T4

Para melanoma de espessura > 2mm, os ensaios clinicos ndo demonstraram
nenhum beneficio para margens de excisio > 2cm. Em um ensaio multicén-
trico europeu, 936 pacientes com melanoma no tronco ou extremidades, com
mais de 2mm de espessura, foram randomizados para ressec¢io com margem
de 2cm ou 4cm™. A sobrevida especifica do melanoma com acompanhamento
de longo prazo foi semelhante comparando os grupos de margem de 2cm e de
4cm (mediana de 19,6 anos; HR 0,98; IC 95%; 0,83-1,14)>*. Também nao houve
diferencas significativas na sobrevida global (SG) ou na sobrevida livre de re-
corréncia (SLR - acompanhamento médio de 6,7 anos).

Ja o Melanoma Intergroup Trial randomizou 468 pacientes com melano-
mas de espessura intermedidria (Imm a 4mm) para margens de excisdo de
2c¢m ou 4cm. Em um acompanhamento médio de oito anos, as taxas de SG e
de SLR local foram semelhantes para a margem de excisdo de 2cm em com-
paracdo com a de 4cm (80% versus 84% e 0,8% versus 1,7%, respectivamen-
te). Na analise multivariada, os preditores independentes de recorréncia local
incluiram a espessura do tumor e a ulceragdo, mas nao a margem de excisdo.
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Os pacientes tratados com a margem de excisdo de 2cm tiveram um tempo de
interna¢do mais curto e precisaram de enxerto de pele com menos frequéncia
(11% versus 46%)>7.

Pesquisa de LN sentinela e resseccdo linfonodal completa

A abordagem cirtrgica do tumor primario ¢ de fundamental importancia,
principalmente quando falamos de doenga localizada. A abordagem linfono-
dal, no entanto, é assunto que merece atencdo especial. Atualmente, a tendén-
cia é indicar a pesquisa de linfonodo sentinela quando nao ha evidéncia clinica
de acometimento linfonodal, com alguma das caracteristicas a seguir®®:

e Breslow > 0,8mm a Imm;

« Breslow < 0,8mm, se houver presenca de ulceragdo OU indice mitético
> 1/mm? OU nivel de invasdo de Clark IV ou V OU invasio angiolinfatica;

o Breslow subestimado (em casos de margem profunda positiva).

Caso o paciente possua linfonodo clinicamente acometido, pode-se realizar
core biopsy ou bidpsia excisional do linfonodo. A indicagdo de linfadenectomia
radical deve ser avaliada caso a caso e depende de fatores como: caracteristicas
do tumor primario, acesso a exames de imagem, acesso a acompanhamento
médico especializado, acesso a tratamentos etc.

O estudo MSLT-I avaliou pacientes que nao possuiam evidéncia de LNs
clinicamente acometidos para realizacdo de pesquisa de LN sentinela ou obser-
vagdo. Aqueles pacientes que possuiam LN sentinela positivo eram encami-
nhados para realizagdo de linfadenectomia. Apos dez anos de seguimento, a
publica¢do demonstrou ganho em sobrevida livre de doenga (SLD) em casos
de melanoma com Breslow > 1,2mm?.

O estudo MSLT-II, por sua vez, randomizou pacientes que tinham resul-
tado de LN sentinela positivo para linfadenectomia ou observagéo, na qual os
pacientes eram acompanhados com ultrassom (US) seriado. Tal estudo teve
como resultado que a abordagem cirtrgica radical ndo resultou em ganho em
SG ou em SLD a distincia. Apresentou, no entanto, taxas maiores de controle
local e possibilitou a avaliagdo de fatores prognodsticos, como LN nao sentinela
positivo, que se relacionam com pior progndstico®.

Estudo denominado DeCOG-SLT, com desenho semelhante, também néo
obteve ganho em sobrevida no grupo submetido a ressecgéo cirurgica radical.
Vale salientar que o perfil de pacientes avaliados por tais estudos foi, em sua
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maioria, tumores primarios finos, podendo ter havido algum viés de selegdo.
Além do mais, nesse ultimo estudo, pouco mais de 60% dos pacientes selecio-
nados tinham deposito metastatico < Imm em LN sentinela. Tais dados devem
ser lidos com atencéio e os casos devem ser ponderados individualmente e, de
preferéncia, por equipe multidisciplinar®*'.

1.5 - TRATAMENTO ADJUVANTE

A maioria dos casos de melanoma cutaneo maligno ¢ diagnosticada em esta-
dio inicial, quando a excisdo cirurgica pode ser curativa. No cenario da adjuvan-
cia, onde buscamos aumentar a taxa de cura dos pacientes, normalmente medida
por aumento de sobrevida, temos estudos com interferon, bioquimioterapia, ini-
bidores de checkpoint imunologicos (ICIs), terapia-alvo e radioterapia.

O interferon, nesse contexto, foi estudado em diversas doses e vias de admi-
nistragao, sendo que, em dose baixa (3MU por dia, trés vezes por semana) e em
dose intermedidria (5MU a 10MU por dia, de trés a cinco dias por semana),
demonstrou apenas aumento do tempo livre de recorréncia na minoria dos es-
tudos e aumento de sobrevida em um estudo isolado. Em relagédo ao interferon
com altas doses (indugdo de um més com 20MU/m? por dia, cinco dias por se-
mana; apos, manutengdo por 11 meses com 10MU/m? por dia, trés dias por se-
mana) demonstrou aumento de SLR e, em alguns estudos, aumento de SG*7.

O estudo de fase III SWOG S0008, que comparou a bioquimioterapia ad-
juvante com cisplatina, vimblastina, dacarbazina, interleucina 2 (IL-2) e in-
terferon com altas doses de interferon em monoterapia, demonstrou, em
seguimento de 7,2 anos, melhor SLR mediana de 4 anos em comparagdo com
1,9 anos para altas doses de interferon. Porém, a SG mediana e a taxa de SG
de cinco anos ndo foram significativamente diferentes entre os dois grupos de
tratamento’.

Em relagdo a imunoterapia no cendrio adjuvante, temos estudos fase III
com ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe”*°. O uso de ipilimumabe
(no esquema de 10mg/kg a cada trés semanas por quatro doses, seguidas por
10mg/kg a cada 12 semanas por até trés anos ou até recorréncia documenta-
da da doenca ou toxicidade inaceitdvel) demonstrou aumento de SLR, com
mediana de 26,1 meses com o ipilimumabe versus 17,1 meses com placebo, e
aumento de SG com o uso do ipilimumabe versus uso do placebo, porém apre-
sentou toxidade grave, incluindo ébito no brago de tratamento”7.

Em relagio ao uso de nivolumabe, o estudo analisando EC Il e IV totalmen-
te ressecado em comparagdo com o ipilimumabe 10mg/kg demonstrou aumen-
to do tempo livre de recorréncia e menor toxicidade”™’. O estudo analisando
apenas pacientes com estadios IIb/c comparou o nivolumabe nas doses usuais
contra o placebo e demonstrou aumento de SLP a favor da interven¢do com
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nivolumabe”. Com relagdo ao uso de pembrolizumabe, tanto no tratamento dos
pacientes com estadio IIT como IIb/c, ele foi comparado ao placebo e, em ambos
os estudos, houve evidéncia de aumento do tempo livre de recorréncia”™*.

Para pacientes com melanoma cutdneo e uma mutagdo no gene BRAF
V600, o tratamento direcionado a via da proteina quinase ativada por mitégeno
(MAPK) com uma combinagdo de um inibidor de BRAF e um inibidor de MEK
¢ uma importante op¢do. O uso adjuvante de terapia combinada com dabrafeni-
be e trametinibe resultou em um risco significativamente menor de recorréncia
em pacientes com melanoma estddio IIT com mutagdes BRAF V600E ou V600K
do que o uso adjuvante de placebo e ndo foi associado a novos efeitos toxicos®.
Entretanto, na analise final desse estudo, ndo houve ganho de sobrevida global®.

O papel da radioterapia adjuvante no melanoma ressecado é um tema que
ainda ndo estd bem estabelecido. No melanoma desmoplasico, alguns estudos
pequenos sugerem que a radioterapia adjuvante melhora o controle local®**".
Em relagdo ao controle da recidiva nodal, temos que a radioterapia melhora a
recorréncia local, porém sem diferenga em SLR ou em SG¥".

Tabela 6. Resumo dos tratamentos adjuvantes

Ganho de SLD em

alguns estudos. Sem

ganho de SG (ganho Nao recomendado
em SG apenas em

um estudo isolado)

IFN dose
baixa e dose
intermedidria

Estadios I, II e IIT
IEN versus observagao

Pode-se considerar

Camlip LD, ara pacientes
IFN em altas Estadios IIb e IIT Alguns poucos ICD om ssté dio 11 ou
doses IEN versus observagao estudos com ganho I

de SG | com tumor

primério ulcerado

Bioquimioterapia
(cisplatina + Estadios IITA-N2 a IIIC-N3
vimblastina + Bioquimioterapia versus IFN gea;hgoaﬁi(s)lalz SG Nao recomendado

dacarbazina + HD
IL-2 + IFN HD)

Estadios III (alto risco: Nao recomendado

- excluiu-se meta LN < Imm Ganho de SLD em geral, pela
Ipilimumabe - z Ganho de SG oA
e meta em transito). Pds- S toxicidade.
(10mg/kg) s 2 Toxicidade ~
linfadenectomia . - Nao aprovado no
imumabe versus placebo rasi
i importante :

Ipilimumabe Ipilimumabe 3mg/kg versus ~ Ganho de SG a favor Nio recomendado
3mg/kg ipilimumabe 10mg/kg de 10mg/kg

Continua
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Estadios IIIB, IIIC e IV, Ganho de SLD

. totalmente ressecados Sem ganho em SG Ligeoud s,
Nivolumabe . . Aprovado no
Nivolumabe versus Menos toxico que .
e Iy Brasil
ipilimumabe ipilimumabe
Estadio ITTIA (LN metastase
> 1mm), IIIB e IIIC (sem Recomendado
Pembrolizumabe R transito) - AJCC7¢  Ganho de SLD Aprovado no
. edi¢do SG ainda imaturo Bl?asil

Pembrolizumabe versus
placebo (permitia crossover)

Estadio III alto risco.

Mutagao BRAF (V600K e Ganho de SLD e Recomendado.
V600E) SLMD, mas sem Aprovado no
Dabrafenibe + trametinibe ganho SG Brasil

versus placebo

Dabrafenibe +
trametinibe

: Estadios ITB e IIC Ganho de SLD Recomendado.
Nivolumabe . . . Nao aprovado no
Nivolumabe versus placebo  SG ainda imaturo Brasil
Recomendado.
IEEVWITIITANGELIE Estadio IIB e IIC Ganl.lo de.SLD Aprovado no
SG ainda imaturo Brasil

SG = sobrevida global; SLD = sobrevida livre de doenga; SLMD = sobrevida livre de metastase a distdncia

1.6 —= TRATAMENTO NEOADJUVANTE

Uma estratégia que esta sendo cada vez mais utilizada na pratica por
oncologistas é a abordagem neoadjuvante, ainda que ndo oficialmente aprova-
da no Brasil.

Em um estudo open label de fase II (PRADO)?, 99 pacientes com melanoma
em estagio IIIB ou IIIC e um linfonodo indice (ILN) mensuravel em tomografia
computadorizada foram tratados de modo neoadjuvante com a combinagio de ni-
volumabe (3mg/kg) e ipilimumabe (1mg/kg) a cada trés semanas por até¢ duas doses,
seguidas de resseccdo do LN sentinela. Essa estratégia de tratamento neoadjuvante
foi previamente estudada por um ensaio randomizado de fase IT (OpACIN-neo)*>%.
Os pacientes foram posteriormente tratados usando uma abordagem personalizada
baseada na resposta com base na taxa de resposta patologica do LNS.

Pacientes com resposta patoldgica maior, ou seja, menos de 10% de células
tumorais vidveis (que incluiam aqueles com pCR), ndo receberam cirurgia adi-
cional ou terapia sistémica e foram apenas observados. Aqueles com resposta
patoldgica parcial foram submetidos a ressecao terapéutica cirtrgica linfonodal
seguida de observagiao. Aqueles nao respondedores foram submetidos a ressec-
¢do terapéutica cirtrgica linfonodal seguida de terapia sistémica adjuvante (ni-
volumabe ou a combina¢io de dabrafenibe mais trametinibe em pacientes com
tumor com mutagdo BRAF V600). Em toda a populagio do estudo, foram obser-
vadas respostas patologicas da imunoterapia combinada em 71 pacientes (72%),
incluindo 60 pacientes com pCR ou préximo de pCR (61%) e 11 pacientes com
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pPR (11%). pNR foi observada em 20 pacientes (21%). Notadamente, a avaliagao
por imagem geralmente subestimou o grau de respostas patoldgicas.

A taxa de eventos adversos imunomediados de grau > 3 foi de 30%. Usan-
do a imunoterapia neoadjuvante, a ressecgao terapéutica cirurgica linfonodal
foi omitida em 59 dos 99 pacientes (60%). Além disso, em comparagdo com 0s
pacientes tratados com ressec¢do terapéutica cirurgica linfonodal, aqueles sub-
metidos apenas a bidpsia do linfonodo sentinela relataram taxas reduzidas de
eventos adversos cirurgicos (84% versus 46%) e melhoria da qualidade de vida.
Com um seguimento médio de 28 meses, em todos os pacientes, a sobrevida
livre de recorréncia (SLR) em dois anos e a sobrevida livre de metéstases a distan-
cia (SLMD) foram de 85% e 89%, respectivamente. Pacientes com mPR também
demonstraram excelentes SLR e SLMD em dois anos (93% e 98%). No entanto,
os pacientes com pPR, que foram observados apds TLND, também podem se
beneficiar da terapia adjuvante, pois esses pacientes tiveram menor SLR e SLMD
em dois anos (64%) do que aqueles com pNR, que receberam terapia adjuvante
apOs ressec¢do terapéutica cirurgica linfonodal (71% e 76%).

Os dados do estudo PRADO sugerem que, apds a imunoterapia neoadjuvan-
te, uma resseccio inicial limitada de um linfonodo envolvido poderia ser usada
para determinar cirurgia adicional e terapia adjuvante. Para alguns pacientes,
essa abordagem poderia potencialmente evitar a morbidade cirtrgica associada
a cirurgias mais extensas (ou seja, ressec¢ao terapéutica cirdrgica linfonodal). O
tratamento pode ser selecionado com base na resposta patoldgica do linfono-
do ressecado. Pacientes com mPR podem ndo necessitar de cirurgia adicional
e podem ser observados ou tratados com imunoterapia adjuvante de duragao
mais curta. Em contraste, os pacientes com pPR ou pNR em patologia cirtrgica
poderiam ser tratados com ressec¢ao terapéutica cirtrgica linfonodal seguida de
imunoterapia adjuvante com um inibidor PD-1 de agente unico para completar
até um ano de tratamento. Alternativamente, os pacientes com pNR e doenca
com mutagdo BRAF podem se beneficiar de ressec¢io terapéutica cirtrgica lin-
fonodal e da mudanga para terapia adjuvante direcionada com dabrafenibe mais
trametinibe, uma vez que os tumores com pNR sdo provavelmente resistentes a
imunoterapia.

Imunoterapia com inibidores de checkpoint imunoldgico

Em pacientes com melanoma com mutagdo BRAF, o uso de terapia direciona-
da neoadjuvante com inibidores BRAF mais MEK permanece em investigagao. A
terapia direcionada neoadjuvante resulta em taxas de pCR de aproximadamente
50%, mas as respostas duraveis sdo bastante limitadas quando comparadas com
a imunoterapia neoadjuvante. Recente atualizacdo do estudo de dabrafenibe e
trametinibe neoadjuvantes concluiu que a combinagao apresenta altas taxas de
resposta patologica no melanoma clinico em estagio III, mas baixas taxas de SLR,
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semelhantes as alcancadas apenas com terapia-alvo adjuvante. Os doentes com
PCR para dabrafenibe mais trametinibe apresentavam ainda um elevado risco
de recorréncia, ao contrario do observado com a imunoterapia, na qual as recor-
réncias sdo raras™.

Um estudo de fase IT (SWOG S1801)%* comparou o uso de pembrolizumabe
por trés ciclos neoadjuvantes seguidos por 15 ciclos adjuvantes versus o mesmo
namero de ciclos, mas adjuvantes apenas, com ganho importante de sobrevida
livre de eventos para o primeiro grupo.

NADINA é um estudo randomizado de fase III multicéntrico, que foi ini-
cialmente apresentado no congresso da American Society of Clinical Oncology
(ASCO) de 2024, com publicagdo simultdnea no New England Journal of
Medicine e posteriormente atualizado no mesmo ano, no congresso da European
Society for Medical Oncology (ESMO)*. Foi o primeiro estudo de fase III de
neoadjuvancia em melanoma e o primeiro estudo para tumores sélidos de fase
III com imunoterapia pura, sem combinag¢des. Foram incluidos 423 pacien-
tes com melanoma cutaneo estagio III, considerado primariamente resseca-
vel, com doenca linfonodal clinicamente detectavel ou até trés lesdes cutineas
em transito e sem tratamento prévio com anti-PD-L1/CTLA4 e inibidores de
BRAF e MEKi. O desfecho primario foi sobrevida livre de eventos, sendo so-
brevida global um dos desfechos secundarios.

Nesse estudo, os pacientes foram designados aleatoriamente em uma propor-
¢do de 1:1 para receber inibidores de checkpoint neoadjuvante ou adjuvante. Os
pacientes no grupo neoadjuvante receberam dois ciclos de ipilimumabe (dose
fixa de 80mg) mais nivolumabe (dose fixa de 240mg) a cada trés semanas segui-
dos por uma dissec¢do terapéutica completa do leito linfonodal e, se aplicavel,
resseccdo das metdstases em transito na semana 6. Os pacientes que apresenta-
ram uma resposta patoldgica importante, por exemplo, < 10% de tumor viavel
residual, ou resposta quase completa nao receberam nenhum tratamento adju-
vante. Aqueles pacientes que apresentaram uma resposta patoldgica parcial (11%
a 50% de tumor viavel residual) ou uma auséncia de resposta patologica (> 50%
de tumor viavel residual) receberam dabrafenibe e trametinibe adjuvantes, de
acordo com presenca da mutacao BRAF V600E/K por 46 semanas, ou 11 ciclos
adicionais de nivolumabe adjuvante (na dose de 480mg) a cada quatro semanas
se 0 melanoma fosse do tipo BRAF wild-type.

O grupo do tratamento adjuvante foi submetido a uma dissecgdo terapéuti-
ca do leito linfonodal. A utilizagao de radioterapia adjuvante para o leito linfo-
nodal foi permitida em ambos os grupos, com exceciao daqueles pacientes que
obtiveram uma resposta patoldgica importante apos o tratamento neoadju-
vante. Os fatores de estratificagdo incluiram o continente, a presenga de uma
mutagdo BRAF V600E ou V600K e a presenca de metastases em transito. O
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tratamento era interrompido caso ocorresse progressao, morte, efeitos toxicos
inaceitaveis ou retirada do consentimento.

Resultados®®

Quanto aos resultados, uma analise interina de 9,9 meses mostrou taxas
estimadas de sobrevida livre de eventos (SLE) em 12 meses de 83,7% com o
tratamento neoadjuvante e terapia adjuvante quando necessaria versus 57,2%
naqueles pacientes que receberam tratamento adjuvante. A resposta patologica
completa ou maior ocorreu em 60,8% dos pacientes tratados com a abordagem
neoadjuvante, e a resposta radiologica por RECIST em 37,2%, mais uma vez
confirmando que a avaliagdo radioldgica subestima os resultados patoldgicos.
Portanto, no brago experimental, aproximadamente 60% dos pacientes recebe-
ram apenas dois cursos de tratamento, ndo necessitando de complementacio
com imunoterapia adjuvante, comprovando o beneficio da proposta de tra-
tamento baseado em avaliagdo da resposta patoldgica. Quanto aos pacientes
com mutagdo de BRAF o estudo mostrou que a abordagem neoadjuvante foi
benéfica também nesse subgrupo, com SLE estimada em 12 meses de 83,5%
versus 52,2%. No grupo de pacientes BRAF selvagem, esses indices foram, res-
pectivamente, de 83,9% versus 62,4%.

Na atualizagdo apresentada no congresso da ESMO de 2024, altas taxas de
SLE e sobrevida livre de metéstases a distancia (SLMD) foram demonstradas.
Em 18 meses de acompanhamento, a SLE foi de 80,8% e a SLMD foi de 85,7%.
Essas taxas foram significativamente maiores do que as observadas em pacientes
que receberam nivolumabe adjuvante, com SLE de 53,9% (HR: 0,32; IC de 95%;
0,22-0,48; p<0,001) e SLMD de 62,4% (HR: 0,37; IC de 95%; 0,24-0,57; p<0,001).
Nos pacientes que atingiram resposta patoldgica maior (RPM), foram observa-
das as maiores taxas de SLR e SLMD em 18 meses: RPM: 93,1% e 96%; RC: 88,8%
e 92,3%; e RP: 93% e 95,6%, respectivamente, fazendo com que a abordagem
neoadjuvante com ipilimumabe e nivolumabe passe a ser considerada como o
novo potencial padrdo de tratamento no melanoma EC III com doenga clinica-
mente detectavel. Em relacdo aos efeitos adversos, estes foram mais frequentes
no grupo experimental, com eventos grau > 3 em 29,7% versus 14,7%, respecti-
vamente, mas sem apresentar novos eventos adversos imunomediados.

1.7 - TRATAMENTO DA DOENCA AVANCADA

A despeito de abordagem cirtrgica adequada e, por vezes, da realizagdo de
tratamento adjuvante, alguns pacientes ainda assim apresentardo doenga metas-
tatica no decorrer do acompanhamento. Outros, por sua vez, terdo seu diagnos-
tico inicial ja com doenca sistémica. Abordagens que podem fornecer beneficios
clinicamente importantes para pacientes com melanoma cutdneo metastatico in-
cluem metastasectomia cirurgica, imunoterapia com IClIs, terapia-alvo e terapia
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de radiagdo para sitios sintomdticos de metastases. Embora a quimioterapia cito-
toxica tenha sido amplamente utilizada antes do desenvolvimento de imunote-
rapia de inibicdo de ponto de controle e terapias-alvo, atualmente ndo possui um
papel estabelecido para pacientes com melanoma metastatico.

Os pacientes que tém sitios limitados de doenca metastitica podem ser sub-
metidos a ressec¢do cirurgica. A ressec¢do cirurgica completa de doenga metas-
tatica limitada pode resultar em aumento de SG e tempo livre de progressdao em
pacientes cuidadosamente selecionados. A cirurgia para melanoma metastatico
sistémico, no entanto, raramente é curativa, uma vez que a maioria dos pacientes
com metastases a distdncia possui doenga micrometastatica generalizada, mesmo
que os critérios clinicos e de imagem sugiram um comprometimento limitado. A
resseccdo deve ser reservada para o alivio ou a prevencdo da morbidade devido
ao crescimento local do tumor e para pacientes em quem uma sobrevivéncia mais
longa pode ser esperada com tratamento cirtirgico em vez de farmacoldgico.

O estudo prospectivo multicéntrico de fase II do Southwest Oncology
Group sugere beneficio na ressec¢do completa em pacientes selecionados. Em
uma mediana de seguimento de cinco anos, a mediana das taxas de SLR e de
SG foi de 5 e 21 meses, respectivamente. No geral, as taxas de sobrevida de
trés e quatro anos foram de 36% e 31%, respectivamente, embora as recaidas
tardias continuem a ser observadas apds esse periodo. Esses achados foram
semelhantes aos encontrados em um estudo fase III, que incluiu 263 pacien-
tes submetidos a ressec¢do completa de todos os sitios de doenca metastatica.
Quando a cirurgia é considerada, a sele¢ao cuidadosa do paciente é importante
e o tratamento deve ser individualizado®”*®.

A imunoterapia baseada em ICIs é uma importante modalidade de trata-
mento sistémico para o melanoma metastatico® . O ipilimumabe é um anti-
corpo monoclonal contra o receptor de checkpoint imunoldgico CTLA-4. Dois
estudos de fase III em pacientes com MC estadio III irressecével ou IV supor-
tam o uso de ipilimumabe para doencga avancada. Os resultados desses estudos
demostraram que o ipilimumabe melhorou as taxas de resposta, a duragdo da
resposta, a sobrevida livre de progressdo (SLP) e a SG em pacientes com doen-
¢a avanc¢ada previamente tratada ou sem tratamento prévio'*'®. Mais impor-
tante ainda, o seguimento mostrou que o ipilimumabe resultou em sobrevida
em longo prazo prolongada em aproximadamente 20% dos pacientes (SG em 5
anos: 18% contra 9% para a dacarbazina)'™.

Em relagdo aos anticorpos anti-PD-1, o pembrolizumabe demonstrou, em
estudos randomizados de fase III em pacientes com MC estadio III irresseca-
vel ou IV, melhor resposta e maior SLP e SG quando comparado a quimiote-
rapia e ao ipilimumabe, assim como foi associado a uma frequéncia menor de
eventos adversos”. Em relagdo ao nivolumabe, dois estudos clinicos de fase III
demonstraram a sua eficacia em melanoma cutaneo estadio III irressecavel ou
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IV previamente nao tratados. Os resultados de tais estudos mostraram que o ni-
volumabe melhorou a taxa de resposta, a SLP e a SG em comparagdo com a qui-
mioterapia, além de aumentar a taxa de resposta e a SLP quando comparado ao
ipilimumabe'®'%. Notavelmente, a curva de sobrevida sugere que o nivolumabe
pode levar a uma sobrevida em longo prazo em pelo menos 50% dos pacientes.

Para determinar se o ligante de PD-1 (PDL-1) poderia ser usado para identi-
ficar candidatos para a terapia anti-PD-1, a expressdo de PDL-1 foi avaliada em
amostras tumorais de pacientes nos ensaios e os limites de nivel de expressio
foram escolhidos para dividir os pacientes nos subgrupos “PDL-1 positivo” e
“PDL-1 negativo”'%'%. Os resultados dos estudos demostraram que, para ambos
os subgrupos, a monoterapia anti-PD-1 forneceu beneficio clinico comparado
aos controles (ipilimumabe ou quimioterapia) e ao tratamento combinado com
nivolumabe + ipilimumabe melhoraram a eficicia em comparag¢do com o ipili-
mumabe isoladamente. O valor progndstico aparente de PDL-1 pode ter sido
limitado pelos ensaios de expressdo e pelos pontos de corte utilizados nesses es-
tudos. Embora a avaliacdo da expressdo de PDL-1 continue a ser desenvolvida,
na sua forma atual, ndo é suficientemente reprodutivel e nem discriminante para
selecdo de pacientes com melanoma cutidneo metastatico.

Aproximadamente metade dos pacientes com melanoma cutaneo metasta-
tico possui uma mutagio ativadora de BRAFE. O vemurafenibe e o dabrafenibe
foram desenvolvidos para inibirem BRAF com mutagdes em V600'*'!!, Para
os pacientes com melanoma estiddio IV ou III irressecavel previamente niao
tratados, os estudos de fase IIT demostraram que a monoterapia com qualquer
um desses agentes melhora as taxas de resposta, a SLP e a SG em comparagiao
com a quimioterapia.

Apesar das elevadas taxas de resposta inicial, metade dos pacientes tratados
com monoterapias voltadas para BRAF recai dentro de cerca de seis meses, de-
vido ao desenvolvimento de mecanismos'**. Métodos alternativos para dire-
cionar a via da MAP quinase estao sendo explorados como op¢des para superar
aresisténcia a terapia com inibidores de BRAE O trametinibe e o cobimetinibe
sdo inibidores orais de pequenas moléculas de MEK1 e MEK2, moléculas de
sinaliza¢do a jusante de BRAF na via MAP quinase. Embora a monoterapia
com inibidores de MEK tenha uma utilidade limitada para o tratamento de
melanoma metastatico avancado, os estudos de fase III demonstraram que a
terapia combinada com um inibidor de BRAF e um de MEK tem melhor efi-
cacia do que a monoterapia inibidora de BRAF para doenga nao ressecavel ou
metastatica ndo tratada anteriormente'*>!*!",

Quando comparada com um agente unico, seja dabrafenibe ou vemurafe-
nibe, a terapia de combinagdo com dabrafenibe e trametinibe melhora a taxa
de resposta, a duragdo da resposta, a SLP e a SG'®. Igualmente, a terapia com
combinagio de vemurafenibe e cobimetinibe melhorou a resposta e a SLP em
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comparagdo com o vemurafenibe isolado'”. Um periodo de follow-up mais
longo ¢ necessario para determinar se a combinagao de vemurafenibe + cobi-
metinibe também melhora o desfecho de SG.

Outra combinagio estudada de inibidores de BRAF e de MEK foi a de enco-
rafenibe + binimetinibe, em um estudo denominado COLUMBUS. Tal estudo
¢ de fase III, que avaliou pacientes com melanoma cutaneo estadios IIIB, ITIC
e IV portadores da mutagdo do BRAF (V600E/V600K), virgens de tratamento
ou apos progressdo a uma linha de imunoterapia com ICIs. Os pacientes foram
divididos em trés grupos, os quais utilizaram encorafenibe + binimetinibe, en-
corafenibe isolado ou vemurafenibe isolado. O desfecho primario foi a SLP, favo-
ravel ao grupo que utilizou a combinacao de drogas anti-BRAF + anti-MEK. Tal
combinagdo ainda ndo estd aprovada no Brasil, mas parece apresentar resultados
bastante promissores'!. Atualiza¢do do estudo publicada em 2020 confirma be-
neficio da terapia combinada tanto em termos de SLP quanto em SG'".

Estudos de fase II que testaram o imatinibe, um inibidor da muta¢do de
¢-KIT, em pacientes com melanomas metastaticos com amplifica¢io ou mu-
tagdo KIT, demonstraram uma taxa de resposta global de 20% a 30% e uma
taxa de controle de doenca de 35% a 55 %''®!8, Infelizmente, a maioria des-
sas respostas era de duracio limitada. Esses estudos de fase II incluiram uma
parcela significativa de pacientes com melanoma néao cutineo (46% a 71% de
melanoma de mucosa).

A bioquimioterapia é a combina¢do de quimioterapia com agentes bio-
logicos. Nos ensaios de fase II-III, a bioquimioterapia (dacarbazina ou te-
mozolomida, cisplatina e vimblastina ou nitrosoureia, mais IFN-alfa e IL-2)
produziram taxas de resposta globais de 21% a 64% e taxas de resposta comple-
ta de 7,5% a 21% em pacientes com melanoma metastatico, porém as custas de
alta toxicidade'®'%. A bioquimioterapia ndo deve ser administrada em centros
que ndo possuem experiéncia e infraestrutura clinica substanciais para o ma-
nejo das toxicidades. Tentativas adicionais para diminuir a toxicidade da bio-
quimioterapia com a administragdo de IL-2 ambulatorial por via subcutinea
ndo apresentaram beneficio substancial da bioquimioterapia versus quimiote-
rapia isoladamente'>"'¥’, Uma meta-analise também demostrou que, embora a
bioquimioterapia melhorasse as taxas de resposta geral, ndo houve beneficio de
sobrevida para pacientes com MC metastatico'?.

A TL-2 em altas doses tem sido amplamente utilizada para tratar melano-
ma metastatico em cenarios de primeira e segunda linha. Embora as taxas
globais de resposta sejam modestas (< 20%), os pacientes que obtém resposta
completa (< 10%) tendem a ter respostas extremamente duradouras e boas
taxas de sobrevida em longo prazo'®"'. Assim, embora a SG mediana seja
usualmente de 11 a 12 meses, cerca de 10% dos pacientes conseguem uma
sobrevida de longo prazo (> 5 anos)'**"*'%2, A administragdo de altas doses
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de IL-2 esta associada a toxicidades significativas. A administracdo segura e
eficaz requer uma sele¢do cuidadosa dos pacientes, acompanhamento proxi-
mo a administragao e protocolos de manejo dos eventos adversos. A terapia
com altas doses de IL-2 deve ser restrita a institui¢des com equipe médica
experiente na administragdo desses regimes.

Os agentes citotoxicos comuns que sdo utilizados em pacientes com mela-
noma metastatico incluem a dacarbazina'**'**, a temozolomida'** e o paclitaxel
com ou sem carboplatina. Estes demonstraram taxas de resposta modestas, in-
feriores a 20% em configuragdes de primeira e de segunda linhas. Ao contrario
da percep¢io comum de que o MC seria resistente a radioterapia, a radia¢ao
geralmente consegue uma boa paliacgdo da doenca metastatica sintomati-
ca®1¥ Regressao clinicamente significativa de lesoes irradiadas de até 60% foi
relatada em pacientes cuidadosamente selecionados'*'¥.

Tabela 7. Resumo do tratamento para doenca avancada (sem
metdstase em SNC)

Perfil de Taxa de . <
Tratamento . Desfecho Observagio
pacientes resposta
Extremamente
tdxica; feita ape-
Sem ganho P
T . 21% a nas em centros
Bioquimioterapia Melanoma IV em sobre- ol
64% . especializados
vida <
Geralmente nao
recomendada

Elevada duragio
de resposta nos
IL-2 altas doses Melanoma IV ~16% - pacientes que
apresentaram res-
posta completa

Aproximadamente
Ipilimumabe 20% dos
(ipilimumabe + DTC versus BYUEEITJuERILI ~20% Ganhoem  paci-entes que
DTIC | ipilimumabe + irressecavel e IV SG e SLP responderam
gp100 versus gp100) tém res-posta
duradoura
Nivolumabe
(nivolumabe versus Ganho em
ipilimumabe + nivolumabe QPYUEENOERIII ~40% SLP em i
versus ipilimumabe | irressecavel e IV relagao a
ipilimumabe + nivolumabe ipilimumabe
versus ipilimumabe)
Pemb};ohl?umable rerse Melanoma III 339 Ganho em
(pembrolizumabe versus irressecavel e IV ~33%  GpesG -

ipilimumabe)
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Ipilimumabe + nivolumabe

(nivolumabe versus Ganhoem  Terapia
ipilimumabe + nivolumabe PYUGENTOERILI 60% SLP em combinada é mais
versus ipilimumabe | irressecavel e IV °  relacioa toxica que terapia
ipilimumabe + nivolumabe ipilimumabe com monodroga
versus ipilimumabe)
S et
Dabrafenibe + trametinibe melhor em s
. . .. Melanoma IIT - menos eventos
(dabrafenibe + trametinibe [ ) rela-¢do a R
- irressecavel e IV~ ~60% a . adversos cutineos
versus dabrafenibe | nivolumabe .
- . (BRAF mutado 75% (neoplasias
dabrafenibe + trametinibe no grupo .
) V600K e V600E) cutaneas
versus vemurafenibe) PDL-1 .
. secundadrias) que o
negativo)
grupo monodroga
Vemurafenibe + cobimetinibe BYEENTnERILI
(vemurafenibe + irressecavel e IV ~70% Ganhoem
cobimetinibe versus (BRAF mutado °  SLPeSG
vemurafenibe) V600K e V600E)
Encorafenibe +
binimetinibe Ainda nio
(encorafenibe + Melanoma IIIB, 60% Ganho em aprovado no
binimetinibe versus IIICelV °  SLP BII,‘asil
encorafenibe versus
vemurafenibe)
<20%

(primeira Ganhoem  Nao indicado em

imioterapia citotoxi Mel I
Quimioterapia citotdxica elanoma IV esegunda SLP e SG primeira linha

linhas)
Resposta pouco
0, 0
.. 46%a 71% eram 30% a duradoura. Nao
Imatinibe melanoma de -
40% aprovado para
mucosa

essa indicagao

Ao analisarmos todas as opgdes terapéuticas, percebe-se que ainda carece-
mos de conhecimento para identificar qual paciente pode se beneficiar de qual
tratamento. Essa perspectiva torna-se de extrema importincia quando leva-
mos em considera¢do o custo de tais tratamentos e o impacto econdmico em
termos de satde publica.

Uma questio relevante que sempre é discutida com relagdo ao tratamen-
to do paciente com melanoma metastatico com muta¢do BRAF diz respeito
a qual seria a primeira linha ideal de tratamento. Os primeiros dados co-
nhecidos de um estudo de fase III comparativo sdo os do estudo DreamSeq
Trial, que havia sido apresentado em novembro de 2021 em sessdo plenaria
da ASCO. Esse estudo demonstrou que iniciar o tratamento com a combina-
¢do de ipilimumabe e nivolumabe e, na progressao, trocar por dabrafenibe e
trametinibe levou a um melhor desfecho quando comparado ao brago que
iniciou com bloqueio BRAF/MEK e na progressdo trocou para combina¢ido
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de bloqueio imunoldgico'*’. Em publicagdo no JCO em 2023, hd referéncia
ao estudo ter sido interrompido precocemente, visto ter alcangado seus ob-
jetivos primarios. A SG em dois anos para os pacientes que iniciaram imu-
noterapia combinada (braco A) foi de 71,8% em comparagdo a 51,5% para
o grupo que iniciou com inibidores BRAF/MEK (brago B) (p=0,01). Além
disso, a mediana de duragdo de resposta do braco A nio foi alcan¢ada, en-
quanto no braco B foi de 12,7 meses (p<0,001). Em guideline do NCCN 2023,
pondera-se iniciar com inibidores de BRAF/MEK em primeira linha quando
grande volume de doenga sintomatica, ficando essa estratégia preferida para
esses casos upfront* 142,

Nova combinagdo recentemente aprovada no Brasil foi nivolumabe (an-
ti-PD-1) com relatlimabe (anti-LAG3), chamado comercialmente de Opdu-
alag® e que ja possui bula registrada na Anvisa. Seu uso contempla pacientes
com diagndstico de melanoma irressecavel ou metastatico. A aprovag¢do
foi baseada em um estudo de fase III denominado RELATIVITY 047, que
incluiu tanto pacientes com mutagdo em BRAF quanto aqueles que ndo ti-
nham a mutac¢io. Os pacientes foram randomizados para uso de nivolumabe
+ relatlimabe versus nivolumabe isolado. A atualizacdo de dois anos de se-
guimento do estudo, apresentada no ASCO em 2023, manteve ganho esta-
tisticamente significativo em SLP (HR: 0,81; IC de 95%; 0,67-0,97), além de
ganho de 10% em relagdo a taxa de resposta a favor da combinagdo (44%
versus 34%, sendo 18% de resposta completa em cada brago), lembrando que
a mediana de durac¢do de resposta ndo foi alcangada em nenhum dos bracos.
Todos os subgrupos analisados tiveram uma tendéncia de beneficio com a
terapia combinada. Em relagdo a sobrevida melanoma especifica, houve uma
redugdo de risco de morte por melanoma de 23% a favor do brago com tera-
pia combinada (HR: 0,77; IC de 95%; 0,61-0,97). O perfil de toxicidade entre
0s grupos parece similar'®.

Um tratamento promissor foi apresentado no ASCO 2024, usando terapia
triplice com nivolumabe, ipilimumabe e relatlimabe no tratamento em pri-
meira linha de pacientes com melanoma metastatico. Estudo denominado
RELATIVITY 048 avaliou pacientes em primeira linha, tendo sido permitida
inclusdo daqueles que tinham sido submetido a adjuvéncia ou neoadjuvéancia
com imunoterapia, desde que o tratamento tivesse finalizado hd seis meses
ou mais. A resposta objetiva foi de impressionantes 59%, sendo o benefi-
cio clinico chegando a 76% (incluindo resposta completa, resposta parcial
e doenca estavel). A mediana de duragdo de resposta nao foi alcangada. Tal
estratégia parece ser bem tolerada, sem grandes diferengas em eventos adver-
sos quando comparada as terapias duplas de imunoterapia. Mais estudos sdo
necessarios para confirmar o beneficio'*.
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1.8 — METASTASES NO SNC EM MELANOMA CUTANEO

Uma das complicagdes mais comuns e mais sérias do melanoma cuténeo é
0 acometimento do sistema nervoso central (SNC). Metastases cerebrais estao
presentes no diagnostico de 25% dos melanomas avangados e 75% dos pacientes
com melanoma metastatico desenvolvem metastases em SNC durante o curso da
doengca. O progndstico é usualmente ruim, com uma mediana de sobrevida de
4 meses'*>'*. Contemporaneamente, poucos estudos avaliaram os tratamentos
disponiveis, tanto inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) como terapia-alvo
no cenario de melanoma com metastases em SNC. Sendo assim, recomenda-
mos uma avaliagdo multidisciplinar para a defini¢io do manejo inicial, seja com
tratamento direcionado ao SNC (cirurgia ou radioterapia) ou com tratamento
sistémico. Para tal decisdo, levamos em consideracio o niimero e o tamanho das
lesdes, bem como suas localizagdes. Em pacientes assintomaticos com lesoes
menores do que 3cm, sem terapia prévia e sem necessidade de corticoterapia,
consideramos iniciar o manejo com o uso de terapia sistémica'®’.

O maior estudo que avaliou o uso de ICIs em pacientes com metdstases de
MC em SNC demostrou que tanto a combinacdo de ipilimumabe + nivolumabe
como o nivolumabe isolado sdo eficazes nesse cendrio, com taxas de resposta
intracraniana de 46% e 20%, respectivamente, e SLP mediana néo atingida no
braco da combinagdo e de 2,5 meses no brago de nivolumabe isolado'*®. No
estudo que avaliou a combinagdo de terapia-alvo (dabrafenibe + trametinibe)
em quatro coortes diferentes de pacientes com metastases em SNC, as taxas
de resposta intracraniana foram superiores a 50% na maior parte dos casos,
porém com SLP em torno de 5 meses'®.

1.9 — TOXICIDADES: CARACTERISTICAS E MANEJO

Imunoterapia com inibidores de checkpoint imunoldgico

E de fundamental importincia saber reconhecer um evento adverso imu-
nomediado para que a abordagem seja precoce e eficaz, evitando assim con-
sequéncias graves, como sequelas em longo prazo e até mesmo a morte. Saber
quando os principais eventos adversos acontecem pode direcionar o raciocinio
clinico e facilitar a abordagem desses pacientes. Em teoria, um evento adverso
imunomediado pode afetar qualquer sistema e tecido do corpo humano.

Ipilimumabe (padrdo de toxicidade e tempo de aparecimento)

Como ja mencionado anteriormente, o ipilimumabe (assim como o treme-
limumabe, droga ndo aprovada no Brasil) ¢ um anticorpo monoclonal dirigido
para inibir o CTLA-4. Durante o tratamento com essa classe de drogas, po-
dem ocorrer eventos adversos imunomediados, de intensidade leve até even-
tos ameagadores a vida. Um fato interessante é que os eventos adversos estdo
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relacionados diretamente, em alguns estudos, com a melhora da resposta do
tumor ao tratamento'®.

Os eventos adversos foram relatados em mais de 80% dos pacientes que fi-
zeram uso tanto de ipilimumabe 10mg/kg quanto ipilimumabe 3mg/kg, sendo
os eventos adversos G3 e G4 observados em aproximadamente 20% a 35% dos
pacientes'®. A maioria dos eventos ocorre dentro das primeiras 12 semanas
do inicio do tratamento e se resolvem, na maioria das vezes, dentro de até oito
semanas. Os mais comuns sdo fadiga, prurido, rash cutaneo e diarreia, aproxi-
madamente de 20% a 40% em qualquer grau. A figura a seguir mostra a cinética
da apresentacio dos principais eventos imunomediados.

A == Rash, prurido

== Toxicidade hepatica
= Diarreia, colite

= Hipofisite

Grau de toxicidade

\

| I I I | I
0 2 4 6 8 10 12 14

Tempo (semanas)

Ou seja: eventos cutaneos acontecem mais precocemente no tratamento,
antes de quatro semanas, estando seu pico de incidéncia em torno de seis sema-
nas. Eventos gastrointestinais comegam a aparecer em torno de cinco semanas
e tém seu pico por volta de oito semanas (momento em que ¢ preciso se pre-
ocupar com eventos graves). A toxicidade hepatica geralmente acontece apos
seis semanas e pode ocorrer, inclusive, apds 12 semanas do inicio do tratamen-
to. Toxicidade endocrinoldgica, como hipofisite, também aparece mais tardia-
mente (geralmente apds seis semanas), mas tem sua incidéncia sustentada apos
e deve ser sempre investigada, mesmo apds 14 semanas.

Nivolumabe e pembrolizumabe

O perfil de toxicidade de um agente anti-PD-1 difere um pouco daquele
encontrado para os agentes anti-CTLA-4. Em estudos utilizando pembrolizu-
mabe ou nivolumabe, foram reportados eventos adversos de qualquer grau em
aproximadamente 70% dos pacientes, sendo eventos G3 ou G4 presentes em
cerca de 18% a 27%. Dos efeitos colaterais mais comuns, destacam-se fadiga,
prurido, diarreia, rash cutaneo e disturbios endocrinoldgicos. Destaca-se, no
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entanto, o maior indice de pneumonite com o uso dos agentes anti-PD-1. As
figuras a seguir demonstram a cinética do aparecimento e o pico de incidéncia
dos eventos imunomediados para os agentes anti-PD-1'".
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Portanto, o tempo mediano para o aparecimento de eventos adversos imu-
nomediados foi de cinco semanas (cutidneos) a até aproximadamente 15 se-
manas (toxicidade renal). No entanto, ha relatos de eventos adversos iniciados
ap6s um ano do inicio do nivolumabe ou até mesmo ap6s finalizado o trata-
mento, refor¢ando a importéncia do monitoramento mesmo tardio de eventos
adversos''. O tempo de resolugdo dos sintomas relacionados usualmente é de
algumas semanas, sendo os sintomas gastrointestinais os que apresentam re-

solu¢do mais rapida.

Semelhantes aos agentes anti-CTLA4, estudos sugerem que pacientes que
desenvolveram eventos adversos podem ter melhores desfechos da doenca,
incluindo melhora em SLP e em SG, principalmente se o evento adverso foi

cutaneo (rash e vitiligo)'>>.

SG: Rash

Melanoma
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Carcinoma
de células
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SG: Vitiligo
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Ipilimumabe + nivolumabe

Pacientes em uso de tratamento com a combinagio de ipilimumabe + ni-
volumabe experimentam riscos mais elevados de toxicidade imunomediada.
Segundo dados mais recentes, a frequéncia de eventos adversos chega a mais
de 95% quando levados em consideragdo quaisquer graus e quase 60% quando
consideram-se apenas G3 e G4. A taxa de descontinuidade do tratamento devi-
do a ocorréncia de eventos adversos é de aproximadamente 40%'>. Os eventos
adversos imunomediados mais comuns sdo: rash cutdneo, prurido, fadiga e
diarreia, entre outros, quando considerado apenas grau leve e moderado. Em
se tratando de graus 3 e 4, os eventos mais comuns sdo diarreia, colite e eleva-
¢do assintomatica de ALT/AST.
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Manejo de toxicidades imunomediadas: atencdo ao grau da
toxicidade em questdo

a) Eventos leves (G1)

Geralmente sdo manejados apenas com medicagdes sintomdticas. Como
orientagdo geral, mantém-se o tratamento com o agente imunoterapico, sem
ajuste de dose ou suspensao de ciclos.

b) Eventos moderados (G2)

Em quadros moderados ou leves que nao melhorem com a abordagem ini-
cial, deve-se ponderar suspender o uso do agente imunoterapico até resolu¢ao
do evento para, pelo menos, grau 1. O uso de corticosteroides orais (0,5mg/
kg a 1mg/kg de prednisona ou prednisolona) deve ser considerado. Deve-se
atentar para o fato de que as doses de corticoide ndo devem ser reduzidas rapi-
damente, sendo recomendada redugao gradual, em um prazo de aproximada-
mente quatro a seis semanas.

c) Eventos graves (G3 e G4)

Recomenda-se suspensido imediata do agente imunoterapico. Tratamento
inicial e imediato com terapia imunossupressora endovenosa é indicada (me-
tilprednisolona 1mg/kg a 2mg/kg por dia). Caso ndo haja melhora dos sinto-
mas ou haja piora dos mesmos, recomenda-se uso de terapia anti-TNF (fator
de necrose tumoral), no caso de toxicidade pulmonar ou gastrointestinal gra-
ves, ou de micofenolato, no caso de toxicidade hepatica.

Observacao importante: a presenca de hepatite viral é contraindica¢io ao uso
de agentes anti-TNF, devido ao risco de insuficiéncia hepética aguda.

Nio se recomenda a reexposi¢do ao agente imunoterapico apos a ocorrén-
cia de evento adverso grave (G3 ou G4), sob risco de reincidéncia do even-
to (aproximadamente 40% de chance de reincidir o mesmo evento adverso e
aproximadamente 55% de risco de aparecimento de evento adverso diferente
do que motivou a suspensdo do tratamento). Sendo assim, cada caso deve ser
discutido e individualizado®**.

Inibidores de BRAF e de MEK
Vemurafenibe e cobimetinibe

Ao se analisar o estudo que comparou o uso de vemurafenibe + cobime-
tinibe a vemurafenibe isolado, pode-se perceber uma mudanga interessante
no padréo de toxicidade. A combinac¢ido vemurafenibe + cobimetinibe apre-
sentou, de maneira geral, numeros semelhantes em relagdo a incidéncia de
toxicidades gerais e de G2 e G3, com toxicidade presente em pelo menos 20%
dos pacientes, com, por exemplo, diarreia, nadusea, vomitos e rash cutineo,
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entre outros. No grupo do tratamento combinado, houve uma tendéncia a
reducédo de incidéncia de neoplasias cutaneas, como carcinoma escamoso de
pele, e de ceratoacantoma (2% versus 11% e 1% versus 8%, respectivamente),
além de menor incidéncia de alopecia e artralgia. Por outro lado, no grupo
com terapia combinada, houve aumento de eventos adversos gastrointesti-
nais (ndusea, vomito e diarreia), retinopatia, fotossensibilidade, elevacdes
assintomaticas de enzimas hepaticas (TGO e TGP) e de CK total, sendo a
maioria desses eventos de grau 1 ou 2'°,

Dabrafenibe e trametinibe

Em estudo que comparou uso de dabrafenibe + trametinibe a dabrafenibe
isoladamente, observaram-se eventos adversos em ambos os grupos em apro-
ximadamente 90% dos pacientes, sendo os eventos adversos mais comuns a
pirexia (pouco mais de 50% dos pacientes) no grupo de terapia combinada e
a hiperceratose no grupo que fez uso apenas de dabrafenibe. Eventos adversos
de graus 3 e 4 ocorreram em aproximadamente 30% dos pacientes em ambos
os bragos. Em geral, houve uma tendéncia a um aumento de toxicidade com a
terapia dupla, principalmente pirexia, calafrios, nausea e diarreia. Em contra-
partida, houve tendéncia a reducéo de artralgias.

Manejo de toxicidades

Como principio basico, as condi¢des ameagadoras a vida provenientes do
uso de inibidores de BRAF e de MEK sdo extremamente raras. Sintomas le-
ves devem ser tratados com medicagdes sintomaticas sem que a interrupgao
das drogas ou a redugio de doses sejam necessarias. Sintomas moderados, no
entanto, devem ser mais bem avaliados, com a possibilidade de suspensdo do
tratamento até recuperagdo do paciente. Ap6s a redugdo do evento adverso a
grau 1, avalia-se retornar com o tratamento, podendo ser considerada uma
reducido de dose, a depender do evento adverso apresentado.

No caso da pirexia, sintoma extremamente comum com o uso de dabra-
fenibe, sabe-se que é um evento adverso que aparece em média apos dez dias
do inicio do tratamento, durando aproximadamente trés dias (mediana). Fa-
z-se necessario diagnostico diferencial com causas infecciosas. Quando néo
acompanhada de sinais de alerta, pode ser manejada com orientagdes. Porém,
em alguns casos, pode vir acompanhada de sinais como hipotensdo arterial
e outros sinais de alerta. Nesses casos, sugere-se avaliar a necessidade de in-
ternagdo hospitalar para investigacdo pormenorizada e diagndstico diferencial
com outras causas de pirexia. Em caso de sintoma persistente, excluidas causas
infecciosas, tratamento com paracetamol ou com corticoide em doses baixas
pode ser benéfico.
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2 — PERSPECTIVAS

Para os pacientes com muta¢do BRAF, uma possibilidade de tratamento
que vem sendo investigada ¢ a combinagao de agentes ICIs com bloqueadores
da via da MAPK. A justificativa para combinar esses tratamentos em pacientes
com melanoma cutidneo metastatico com mutagdo BRAF V600 seria atingir as
altas taxas de resposta da terapia-alvo e as respostas duraveis da imunoterapia,
melhorando, em ultima analise, a SG. Dados de estudos randomizados de fase
IT e fase III sugerem SLP e dura¢do de resposta maiores com imunoterapia
combinada a terapia-alvo'>>!%,

Com relagdo aos dados da terapia triplice, no ensaio randomizado de fase III
controlado por placebo (IMspirel50), 514 pacientes virgens de tratamento com
melanoma mutante BRAF V600 avancado em estadio IIIC ou IV foram aleato-
riamente designados para a combinagao do inibidor PDL-1 atezolizumabe e
vemurafenibe + cobimetinibe (imunoterapia mais terapia-alvo) versus placebo e
vemurafenibe + cobimetinibe (terapia-alvo apenas). Durante o primeiro ciclo de
terapia (fase de run-in), todos os pacientes receberam apenas vemurafenibe e cobi-
metinibe, com adi¢io de atezolizumabe ou placebo durante os ciclos subsequentes.

Com acompanhamento médio de 19 meses, a adigdo de atezolizumabe a te-
rapia-alvo melhorou a SLP com base na avaliagao do investigador (mediana 15
versus 11 meses; HR 0,78; IC 95%; 0,63-0,97), embora a significAncia estatistica
desses dados ndo tenha sido confirmada em revisio independente. As taxas de
SG aos dois anos foram de 60% e 53%, respectivamente, ainda considerados
imaturos. A duragdo média da resposta foi maior para aqueles que receberam
imunoterapia e terapia-alvo (21 versus 13 meses). As taxas de resposta obje-
tiva (66% versus 65%) e completa (16% versus 17%) foram semelhantes entre
os dois grupos. Os eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram
semelhantes entre os grupos (34% versus 29%)">.

No entanto, a combinagéo tripla de espartalizumabe (anti-PD-1) e dabra-
fenibe + trametinibe mostrou uma melhora semelhante, mas nao estatisti-
camente significativa na SLP, conforme apresentagio realizada no congresso
da ESMO, em 2020. No Brasil, ndo ha ainda aprovagio e indica¢do formal do
uso da terapia triplice no tratamento do melanoma metastatico em pacientes
portadores da mutacio BRAF. A atualizacido dos dados e um amadurecimento
dos dados referentes a SG sdo aguardados para breve. Além disso, os dados de
estudos em andamento sobre qual a melhor estratégia de sequenciamento do
tratamento, isto é, agentes ICIs seguidos por terapia-alvo ou o contrario, tam-
bém sido esperados para breve, propiciando um melhor entendimento sobre o
manejo desses pacientes.
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1- EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O carcinoma de células escamosas cutdneo (CEC) é um tipo de cincer
bastante comum, decorrente da proliferagio de queratindcitos epidérmi-
cos'. A probabilidade de desenvolver um CEC depende da exposi¢io a fato-
res de risco, principalmente luz ultravioleta, e de caracteristicas especificas
do paciente, como idade, tipo de pele e etnia. A incidéncia de CEC aumenta
com a idade, sendo que, naqueles individuos com mais de 75 anos, a inci-
déncia é aproximadamente cinco a dez vezes maior do que a incidéncia nas
faixas etarias mais jovens e 50 a 300 vezes maior do que para aqueles com
menos de 45 anos*’. Individuos com tipos de pele mais escura tém baixa
incidéncia de CEC, enquanto as populagdes brancas ndo hispanicas tém as
taxas mais altas reportadas*®.

Nos Estados Unidos, o CEC é o segundo tipo mais comum de cancer de
pele, atrds do carcinoma basocelular (CBC), sendo responsével por aproxima-
damente 20% dos canceres de pele ndo melanoma”®. Como o CEC geralmente
ndo ¢ informado nos registros de cancer, a incidéncia exata dessa malignida-
de ¢ desconhecida. Além disso, como os estudos epidemioldgicos geralmen-
te combinam dados sobre CEC, CBC e outros tumores cutidneos do tipo niao
melanoma, as estimativas de incidéncia sio amplamente variaveis”’. No Brasil,
dados do Instituto Nacional de Cancer (Inca) estimam cerca de 180 mil casos
de CEC para 2020". Em 2012, a mortalidade anual especifica por CEC metas-
tatico foi estimada em 1,5 a 2 por 100 mil por ano*’.

Fatores ambientais, genéticos e imunossupressdo contribuem para o desen-
volvimento do carcinoma de células escamosas cutaneo'. Entre os individuos
de pele clara, os fatores de risco mais importantes sdo a exposi¢do cumulativa
a0 sol (luz ultravioleta - UV) e a idade. Com relagio a radiacdo ultravioleta,
estudos epidemiologicos indicam que a exposi¢ao solar cumulativa, principal-
mente a radiacdo ultravioleta B (UVB), é a causa ambiental mais importan-
te para o desenvolvimento de CEC. Em contraste, a exposi¢do solar intensa e
intermitente (por exemplo, queimaduras solares e exposi¢do na infancia) é o
fator de risco mais importante para carcinoma basocelular (CBC) e melanoma
cutineo’. A exposicdo a luz ultravioleta como fator de risco também se da por
meio do uso das cdmaras de bronzeamento artificial’* .

Fatores genéticos também tém relagdo com o desenvolvimento do CEC,
com sindromes como xeroderma pigmentoso, epidermoélise bolhosa e albi-
nismo sendo os principais envolvidos®". A imunossupressio cronica (por
exemplo, secundéria ao transplante de 6rgaos solidos, infec¢do por HIV ou
uso de glicocorticoides por longo prazo) também pode aumentar a incidéncia
de CEC e, em menor grau, de CBC'®*%. Além disso, algumas drogas, como,
por exemplo, os inibidores de BRAF, podem estar associadas com o desenvol-
vimento de CEC ou ceratoacantoma. Essa ocorréncia pode estar relacionada
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a uma ativagdo paradoxal da via da proteina quinase ativada por mitdgeno
(MAPK), um evento que pode contribuir para a proliferagdo e a sobrevivéncia
de células tumorais®. Dados epidemioldgicos sugerem que CEC esta associado
a um aumento da incidéncia de cancer em outros locais, bem como também
foi observado um aumento da mortalidade entre pacientes com outros tipos de
cancer que tém uma histéria de CEC*.

2 - DIAGNOSTICO

O CEC pode se desenvolver em qualquer superficie cutinea, incluindo
cabega, pescoco, tronco, extremidades, mucosa oral, pele periungueal e dreas
anogenitais. Em individuos de pele clara, o CEC surge mais comumente em
locais frequentemente expostos ao sol. As dreas ndo expostas ao sol represen-
tam a localizagdo mais comum para CEC em individuos com pele escura®?.
Lesoes genitais e periungueais de CEC sao menos comuns e, geralmente, estao
relacionadas a infec¢do por papilomavirus humano (HPV)¥.

O CEC in situ (doenga de Bowen) tipicamente se apresenta como uma
placa ou mancha eritematosa bem demarcada e escamosa, localizada em are-
as expostas ao sol, como cabega, pescoco e extremidades. As lesdes também
podem ser da cor da pele ou pigmentadas, principalmente em individuos
com tipos de pele mais escura. As lesdes de CEC in situ tendem a crescer
muito lentamente. No CEC invasivo, o aspecto clinico frequentemente se
correlaciona com o nivel de diferenciagdo do tumor. Lesdes bem diferen-
ciadas em geral aparecem como pdpulas, placas ou nddulos hiperceratdticos
endurecidos ou firmes, com ou sem a presenca de ulceracio. Em contraste,
as lesdes pouco diferenciadas sdo geralmente papulas ou nédulos carnudos
e granulomatosos, que se assemelham ao granuloma piogénico sem a hiper-
ceratose que costuma ser observada em lesdes bem diferenciadas. Esses tu-
mores mal diferenciados podem apresentar ulceracdo, hemorragia ou areas
de necrose. As lesdes de CEC invasivo costumam ser assintomaticas, mas po-
dem ser dolorosas ou pruriginosas. Sintomas neuroldgicos locais (por exem-
plo: ardéncia, queimacio, parestesia, paralisia ou alteragdes visuais) podem
ocorrer em aproximadamente um terco dos pacientes com CEC de alto risco
e com invasdo histologica perineural®.

Embora os achados clinicos e dermatoscopicos possam sugerir forte-
mente um diagndstico de CEC, o exame histopatologico é necessario para
confirmar o mesmo. O exame histopatoldgico também ¢ util para avaliagdo
da invasdo perineural, diferenciacdo e profundidade do tumor, fatores que
sdo importantes para o estadiamento, para a determinagao do progndstico e
para o planejamento terapéutico. A bidpsia, independentemente da técnica
selecionada, deve se estender pelo menos até a derme reticular média, para
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permitir uma avaliagdo adequada da doenga invasiva®. Biopsias mais super-
ficiais podem ser realizadas em pacientes com lesdes sugestivas de CEC in
situ. A avaliagdo histopatoldgica de amostras de bidpsia de pele é idealmente
realizada por um dermatologista ou patologista com experiéncia no diagnds-
tico de tumores cutaneos.

O CEC in situ (doenga de Bowen) é diagnosticado quando o exame his-
topatologico revela displasia queratinocitica envolvendo toda a espessura da
epiderme sem infiltracdo de células atipicas na derme***'. O CEC invasivo
possui queratinocitos displasicos envolvendo toda a espessura da epiderme,
que penetram na membrana basal da epiderme para envolver a derme ou
os tecidos mais profundos. O CEC bem diferenciado contém queratindcitos
atipicos, que estdo ligeiramente aumentados com quantidades abundantes de
citoplasma, geralmente com queratinizagao. No CEC pouco diferenciado, os
queratindcitos sdo anaplasicos, com poucas evidéncias de diferenciagdo ou
queratiniza¢do e mitoses multiplas. Vdrias outras lesdes cutineas, incluindo
lesdes pré-malignas, malignas e inflamatdrias, podem se assemelhar a CEC
clinicamente, especialmente ceratoses actinicas, papulose bowenoide e doen-
cas inflamatdrias da pele®**.

Em contraste com o CBC, que raramente apresenta doengca sistémica, cerca
de 2% a 5% do CEC pode apresentar comprometimento metastatico**. A abor-
dagem inicial do tratamento depende de caracteristicas do tumor e do paciente
que sugiram um risco aumentado de comportamento agressivo. Essa defini¢ao,
de CEC de baixo e alto risco, apresenta muitas variagdes e ndo ha um consenso
claro. Porém, podemos considerar lesdes de baixo risco: lesdes primarias bem
definidas < 20mm, localizadas no tronco ou nas extremidades (excluindo a re-
gido pré-tibial, mos, pés, unidades ungueais e tornozelos); lesdes primarias bem
definidas < 10mm, localizadas nas bochechas, testa, couro cabeludo, pescoco e
regido pré-tibial; tumor histologicamente bem ou moderadamente diferenciado,
com < 6mm de espessura e sem invasdo além da gordura subcutanea, sem inva-
sdo perineural, linfatica ou vascular. O CEC de alto risco inclui: lesdes > 20mm
localizadas no tronco ou nas extremidades (excluindo regido pré-tibial, maos,
pés, unidades ungueais e tornozelos); lesdes > 10mm localizadas nas bochechas,
testa, couro cabeludo, pescoco e pré-tibia; lesdes de qualquer tamanho, locali-
zadas na “drea da mascara” (ou seja, face central, palpebras, sobrancelhas, pe-
riorbital, ttmpora, nariz, labios, queixo, mandibula, regides pré e pds-auricular),
genitalia, maos e pés; tumores recorrentes; tumor histologicamente pouco dife-
renciado, com > 6mm de espessura ou com invasdo além da gordura subcuténea,
com invasdo perineural, linfatica ou vascular. Fatores de alto risco individuais
adicionais em grupos de alto risco (por exemplo, receptores de transplantes de
o6rgaos, xeroderma pigmentoso) incluem o nimero total de tumores e a frequén-
cia de desenvolvimento de lesdes cutdneas®.
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3 - ESTADIAMENTO

O estadiamento reflete o fato de que os linfonodos regionais sdo o sitio
inicial mais comum de envolvimento metastatico em pacientes com CEC.
Atualizado pela versdo de 2017 da AJCC (82 edi¢do), o estadiamento leva em
consideragdo os tumores originados apenas na regido da cabeca e pescogo?.
Algumas mudangas importantes entre a 72 e a 8 edigdes da AJCC envol-
vem os tumores T3 e T4. Em paralelo a isso, uma classificacdo alternativa
desenvolvida pelo Brigham and Women’s Hospital (BWH) foi comparada
diretamente com a 72 e a 82 edi¢des da AJCC, sendo superior em estratificar
tumores de alto risco versus tumores de baixo risco, com a vantagem de ser
aplicada a todos os sitios anatomicos, em vez de apenas a tumores de cabega
e pesco¢o®. Os exames de imagem necessarios para o estadiamento envol-
vem tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética, especial-
mente para a determina¢do do envolvimento 6sseo local e linfonodal®. A
pesquisa do linfonodo sentinela ndo é recomendada como procedimento de
estadiamento em pacientes com CEC**%,

4 - TRATAMENTO DAS LESOES DE BAIXO RISCO

A excisdo cirurgica padrdo deve ser o tratamento de primeira escolha para
CEC de baixo risco. As recomendagdes para margens cirurgicas variam, de-
pendendo do risco de recorréncia local. Para lesdes de baixo risco, de CEC
primario de baixo risco, a excisdo padrao é com margens clinicas de 4 a 6mm
de pele ndo envolvida até uma profundidade do subcutianeo médio ou profun-
da no tecido adiposo*!. Uma revisdo sistematica de 12 estudos observacionais,
que avaliaram a recorréncia do tumor apos a excisdo cirtrgica de CEC invasivo
(1.144 pacientes), encontrou taxas de recorréncia local variando de 0% a 15%,
com uma taxa de recorréncia local média de 5,4%*. A taxa média de excisdo
incompleta (por exemplo, presenga de células tumorais nas margens ou nas
proximidades) foi de 8,8%, sendo mais alta para lesdes perioculares (15% a
37%). Um estudo prospectivo de 111 pacientes, com 141 CEC invasivos prima-
rios excisados usando a cirurgia micrografica de Mohs, demonstrou que uma
margem de 4mm foi suficiente em 95% dos tumores de baixo risco, enquanto
uma margem > 6mm foi necessdria para curar 95% dos tumores de alto risco®.

Tratamentos destrutivos ndo cirurgicos, como curetagem, eletrodissec-
¢do, crioterapia e terapia fotodindmica, podem ser usadas para tratar CEC
pequenos, superficiais e bem definidos, que estdo localizados em locais
néao criticos®. A radioterapia geralmente ndo é usada como tratamento ex-
clusivo para CEC de baixo risco. No entanto, a radioterapia pode ser uma
op¢do ndo cirurgica eficaz para CEC primdrio em pacientes selecionados,
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especificamente em pacientes mais idosos e que sdo candidatos a tratamen-
tos ndo cirdrgicos®. Os pacientes podem ser tratados com radioterapia nos
locais de tumores de alto risco como uma medida terapéutica complementar,
destinada a reduzir a probabilidade de recorréncia local apds excisao cirtrgi-
ca com margens livres ou como terapia de resgate para pacientes com tumo-
res ressecados incompletamente>°.

Nos tumores de baixo risco, ndo hd dados de estudos randomizados com-
parando a cirurgia com a radioterapia como tratamento primario. Uma revi-
sdo de grandes séries de casos relata altas taxas de controle local, de mais de
90%, com o uso da radioterapia como tratamento primario. Um dos beneficios
da radioterapia seria a possibilidade de oferecer um resultado cosmético mais
aceitavel para tumores localizados nos labios, no nariz e nas palpebras®. No
entanto, os resultados cosméticos iniciais podem se perder com o tempo e, ge-
ralmente, sdo menos favoraveis para tumores maiores por causa do campo de
tratamento maior e das doses mais altas de radiacdo necessarias®.

Além da técnica convencional de radioterapia, a braquiterapia pode ser um
tratamento eficiente e bem tolerado e que oferece uma possibilidade de bons
resultados cosméticos em pacientes bem selecionados. Entretanto, as taxas
de cura em longo prazo ndo foram determinadas®. Os tratamentos tdpicos,
incluindo fluorouracil e imiquimode topicos, ndo sdo indicados para o trata-
mento de CEC invasivo, exceto possivelmente para paliacio de tumores niao
passiveis de outros tratamentos mais eficazes™, estando reservados como
opgdo para o manejo da doenca de Bowen.

5 — TRATAMENTO DAS LESOES DE ALTO RISCO

As estimativas, nos Estados Unidos, sdo de que até 12 mil pacientes com
CEC desenvolvam metdstases linfonodais e cerca de 9 mil morram em decor-
réncia de CEC anualmente''. Ndo ha consenso na literatura sobre as caracte-
risticas que definem um CEC como sendo de alto risco para doenga sistémica
avangada®. Ainda assim, alguns fatores, como didmetro > 2cm, profundidade
de invasdo > 6mm, tumores indiferenciados, invasdo perineural e pacientes
com imunossupressdo, sio reconhecidos como associados a esse perfil de pa-
ciente””. Algumas regides anatomicas, como labio e orelha, além de tumores
recorrentes ou pacientes com multiplos CEC também sdo reconhecidos como
fatores de alto risco™.

A partir da edigdo de 2010 (72 edigdo) da AJCC, a espessura tumoral
e a profundidade de invasdo foram incorporadas ao estadiamento, sendo
reconhecidas como fatores progndsticos importantes tanto em CBC como
CEC¥. Uma meta-analise, publicada em 2016, a partir de dados de 17
mil pacientes com CEC, evidenciou casos com indice de Breslow > 2mm,
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invasdo além da gordura subcutinea e Breslow > 6mm, com riscos de re-
corréncia de 9,64, 7,61 e 7,13, respectivamente, e risco de metdstases a dis-
tancia de 10,76, 11,21 e 6,93,

A excisdo cirurgica é o tratamento primario de escolha para lesdes de
CEC de alto risco, tanto a cirurgia oncoldgica com margens amplas e li-
vres como uma de suas alternativas, a cirurgia micrografica de Mohs, ou
equivalentes. Na cirurgia micrografica de Mohs, 100% das margens cirtr-
gicas sdo avaliadas pelo cirurgido durante o procedimento e, embora nio
haja resultados de ensaios clinicos randomizados, a recorréncia local ap6s
o procedimento fica ao redor de 3%, conforme dados de uma revisdo sis-
tematica®. Se o procedimento realizado for a excisdo cirtrgica padréo, as
margens devem ser de pelo menos 10mm*!. Nesses mesmos casos, a radio-
terapia ndo deve ser utilizada como tratamento primario, ja que a recorrén-
cia local é bastante frequente, em torno de 20%°°. O papel da radioterapia
complementar apds uma ressec¢ao com margens livres é controverso, ndo
havendo dados conclusivos na literatura.

Alguns critérios considerados para a indicagdo incluem: tumores com in-
vasdo perineural extensa; tumores que invadem diretamente grandes feixes
nervosos; margens cirurgicas insuficientes ou duvidosas; além de linfonodos
regionais positivos (dois ou mais linfonodos, um linfonodo > 3cm sem ex-
tensdo extracapsular, um linfonodo com extensio extracapsular ou linfonodos
com ressec¢do subtotal)*****. Nos casos nos quais a ressec¢io cirtrgica com-
pleta ndo for possivel (morbidade cirtrgica elevada), a radioterapia local pode
ser utilizada na tentativa de esterilizar as margens cirtrgicas, mas os dados que
suportam o uso dessa modalidade sdo bastante limitados. A adigdo de agen-
tes quimioterapicos radiossensibilizantes, tais como cisplatina, carboplatina e
5-fluorouracil, tanto no contexto complementar como no paliativo, ndo de-
monstrou beneficio e nao deve ser utilizada como rotina®.
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6 — TRATAMENTO DA DOENCA LOCALMENTE AVANGCADA
OU METASTATICA

Imunoterapia: a principal alternativa, contemporaneamente,
envolve a utilizagdo de agentes inibidores de checkpoint imunolo-
gico (ICI). Inicialmente, o beneficio com o uso de cemiplimabe, um
agente anti-PD-1, foi demonstrado em uma coorte de expansio de
um estudo de fase I e em um estudo de fase II aberto, em pacientes
com doenga localmente avancada e irressecavel ou doenga metastati-
ca e que haviam progredido a quimioterapia ou radioterapia prévias.
Nesses estudos, pacientes que haviam recebido transplante de érgaos,
que tratavam doencas autoimunes ou com neoplasias hematoldgicas
foram excluidos. As respostas chegaram a 50% no estudo de fase I e
a47% (doenca metastatica) e 60% (doenca localmente avangada) no Melanoma
estudo de fase II. Com um acompanhamento mediano de oito me- cutdneo
ses, cerca de 50% dos pacientes com doenca metastatica continuavam
a apresentar controle de doenca. As toxicidades foram as esperadas
para a classe de agentes anti-PD-1, com 5% dos pacientes apresentan-
do eventos adversos de grau 3 ou maior66. O uso de pembrolizumabe
foi avaliado no estudo de fase I Keynote-629, sendo os resultados de
eficdcia e toxicidade considerados semelhantes aos obtidos com uso
do cemiplimabe67.

A abordagem neoadjuvante ou com tratamento definitivo, pres-
cindindo do tratamento cirurgico, poderia trazer importantes be-
neficios, sejam eles funcionais ou estéticos para essa populagio de
pacientes, considerando que a maioria dos CECs de alto risco, in- Carcinoma
cluindo tumores irressecéveis ou ressecaveis com prejuizos clinicos de células
importantes aos pacientes, ocorre na regido da cabeca e pescogo. escamosas

Essas abordagens foram investigadas e seus resultados recente-
mente apresentados em congressos da ASCO e da ESMO. No estudo
MATISSE, a tentativa foi de, com apenas dois ciclos de imunotera-
pia, obter preservagao de 6rgdo e mesmo a cura dos pacientes com
a indicagdo de uma cirurgia mutiladora. Nesse estudo de fase II, os
pacientes recebiam apenas dois ciclos de nivolumabe ou a combina-
¢do de ipilimumabe e nivolumabe seguida por um ciclo adicional de
nivolumabe, com cirurgia subsequente em ambos os grupos. Respos-
tas clinicas e patoldgicas relevantes foram observadas em 58% e 54%,
respectivamente. Respostas patoldgicas maiores e parciais e resposta
clinica relevante ocorreram em 83% e 62% dos pacientes, sendo que Carcinoma
um grupo relevante de nove pacientes obteve respostas definitivas basocelular
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apenas com imunoterapia, sendo poupados de qualquer cirurgia e
estando livres de progressdo de doenc¢a, com um follow-up de cerca
de 18 meses68.

No congresso da ESMO de 2023, a abordagem neoadjuvante com
cemiplimabe foi apresentada, a partir de um estudo de fase II, em
pacientes com doenca ressecavel. Os pacientes receberam quatro in-
fusoes prévias a cirurgia, com avaliagdo de resposta apds as primeiras
duas doses. Em 79 pacientes tratados, 51% apresentaram resposta
patoldgica completa e outros 13%, resposta patologica maior, sen-
do que, dos 40 pacientes com resposta patoldgica completa, nenhum
apresentou recidivas. Na populacdo total tratada, em 12 meses, a so-
brevida global foi de 92% e a sobrevida livre de eventos, de 89%69.
Em ambos os estudos, nenhuma toxicidade adicional foi observada
em relagdo ao perfil ja conhecido de toxicidade das drogas utiliza-
das. Essas abordagens, sejam a de neoadjuvancia ou mesmo de trata-
mento definitivo com o uso de inibidores de checkpoint imunoldgico
serdo mais bem avaliadas em estudos de fase III, mas, assim como
tem acontecido no manejo do melanoma cutaneo estadio III, deverdo
mudar radicalmente para melhor o tratamento desses pacientes.

Agentes anti-EGFR: como alternativas ao uso de imunoterapia nos
pacientes irressecaveis ou metastdticos, temos o uso de agentes anti-
EGFR, mas com resultados bastante mais modestos. Em um estudo
prospectivo de fase II, com 36 pacientes recebendo cetuximabe nas
suas doses usuais, observou-se um controle de doenca de 69%, sendo
que alguns pacientes com doenga locorregional avancada puderam
ser submetidos a cirurgia com inten¢ao curativa. Os eventos adversos
foram os esperados, sendo novamente observada uma associagdo
positiva entre o desenvolvimento do rash cutineo acneiforme e um
aumento da sobrevida livre de progressao70. O anticorpo monoclonal
totalmente humanizado (panitumumabe) apresentou resultados
mais modestos em um estudo de fase I, com apenas 16 pacientes”
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Quimioterapia: dados muitolimitados sugerem o uso de combinagdes
a partir das platinas, tanto a Cisplatina como a Carboplatina, mas
as respostas sao modestas (10% a 15%) e de curta duragiao’”. A
combinac¢io de Cisplatina ou de Carboplatina com Cetuximabe, no
contexto de doenca localmente avancada, pode oferecer resultados
importantes no contexto neoadjuvante, tornando lesdes consideradas
inicialmente como irressecaveis em lesdes passiveis de cirurgia com
intencdo curativa™.
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1- EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma espinocelular ou escamoso
da pele (CEC), referidos como céncer de pele ndo melanoma (CPNM), sdo as
neoplasias malignas mais comumente diagnosticadas na popula¢io caucasiana
mundialmente. A grande maioria dos pacientes ¢ tratada ambulatorialmente,
sendo dificil obter estatisticas confidveis sobre a correta incidéncia dessas neo-
plasias. Além disso, na maioria dos paises, ndo ha registro de cincer que colete
adequadamente os dados sobre CBC e CEC'.

Um estudo de base populacional estimou que 3,5 milhdes de CPNMs fo-
ram tratados nos Estados Unidos em 2006 No Brasil, os dados do INCA
para 2020 estimavam cerca de 180 mil casos ou 80 casos novos por 100 mil
habitantes®. O CBC ¢ mais comum em popula¢des de pele clara e em ho-
mens, e sua incidéncia aumenta com a idade, com um risco cerca de 100 ve-
zes maior em individuos com mais de 55 anos, em comparagao com aqueles
menores de 20 anos de idade*.

Os principais fatores de risco associados a génese do CBC sdo: exposi¢do
cronica a luz UV solar, tratamentos imunossupressivos e fatores hereditarios,
como a sindrome do nevo basocelular ou sindrome de Gorlin. A exposi¢do
a radiacdo UV presente na luz solar é a causa ambiental mais importante do
CBC, especialmente em individuos com pele clara, olhos claros, cabelos rui-
vos, sardas, idosos e com passado de queimaduras pelo sol*”’. Individuos com
histéria de CBC prévio tém risco aumentado de desenvolver novas lesdes, com
cerca de 50% destes apresentando uma nova lesdo primaria em cinco anos®.

A sindrome de Gorlin ¢ uma desordem sistémica de origem genética au-
tossomica dominante, causada por mutagdes germinativas do gene PTCH1
patched. Os pacientes portadores da sindrome de Gorlin apresentam varias
anomalias, incluindo multiplos CBCs, geralmente com inicio de acometimen-
to na terceira década, além de cistos odontogénicos e meduloblastoma’.

2 — DIAGNOSTICO

A apresentacéo clinica do CBC geralmente envolve a face (70%) e o tronco,
com trés principais subtipos clinicos: 0 CBC nodular (80%) em formato de
uma papula résea, com aspecto perolado; o CBC superficial (15%), que ge-
ralmente ocorre no tronco ou nos membros, em forma de placas ou maculas
finas roseas ou vermelhas, raramente com colora¢io marrom na periferia, o
que pode causar confusdao com o diagnéstico de melanoma e o CBC infiltrativo
(5%), em forma de pequenas papulas ou placas atroficas'®'!. A grande maioria
dos CBCs tem uma histdria natural de envolvimento local apenas, sendo muito
raras tanto a invasdo locorregional como a presenca de doen¢a metastatica'®.
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O processo diagndstico ¢ clinico, na maioria das vezes, mas pode ser au-
xiliado pela dermatoscopia, na qual se observa a presenca de vasos em bro-
tamento, ninhos ovoides azulados e ulceragdo'"*. A realizagdo de bidpsia
confirmatoria nem sempre é necessaria, podendo eventualmente ser realiza-
da ao mesmo tempo do procedimento terapéutico (biopsia excisional), nos
casos em que ndo haja davida diagnoéstica'®®. O estadiamento pelo TNM,
da AJCC (82 edi¢do), se aplica, como grupo, aos tumores cutdneos ndo me-
lanoma que tém origem na regido da cabe¢a e pesco¢o apenas e ndo sera
discutido em detalhes aqui.

3 — TRATAMENTO DE LESOES DE BAIXO E DE ALTO RISCOS

As opgoes de tratamento do CBC de baixo risco incluem excisdo cirurgica,
cirurgia micrografica de Mohs ou cirurgias com controle anatomopatolégico
total de margens, uso de agentes topicos, terapia fotodinamica, crioterapia e
radioterapia. As caracteristicas tumorais, como tamanho e localizacio, além
da eventual preferéncia do paciente, influenciam a escolha do tratamento e a
decisdo deve, de preferéncia, envolver equipe multidisciplinar e ser compar-
tilhada com o paciente.

Os fatores considerados para classificagio do CBC como de baixo risco
incluem: tumores < 10mm na zona M (face e pescogo, por exemplo), tumores
< 20mm na zona L (tronco e extremidades, por exemplo), tumores nodu-
lares ou superficiais, auséncia de invasdo perineural, tumores com bordas
bem definidas, auséncia de tratamento radioterapico prévio no sitio tumoral
e tumores em pacientes imunocompetentes®'. Nesses pacientes, a excisdo ci-
rurgica primaria, com margens cirtrgicas entre 4 a 5mm, ¢ adequada para a
maioria dos casos. A cirurgia micrografica de Mohs ou equivalente pode ser
importante em areas especificas para preservagdo de funcdo ou de tecidos, ja
que otimiza o manejo das margens e preserva o volume de tecido normal que
precisa ser ressecado??. Em pacientes que ndo sdo candidatos a cirurgia ou
preferem néo realizar cirurgia, as opgdes podem incluir tratamentos onco-
logicos locais (Imiquimode, Fluorouracil topico) e terapia fotodindmica®*2.
Para os casos de alto risco de recorréncia, a cirurgia micrografica de Mohs ou
equivalente, a excisdo cirdrgica convencional e a radioterapia sdo os métodos
de tratamento preferenciais. Tratamentos oncoldgicos topicos ndo devem, a
principio, ser indicados para manejo desses casos.

O CBC de alto risco é caracterizado por: tumores de qualquer tamanho
em areas de risco da face (nariz, labios, palpebras) ou das méos e pés, tumores
> 10mm na zona M e > 20mm na zona L, lesdes recorrentes, lesdes com mar-
gens indefinidas e lesdes em dreas previamente irradiadas, com presenca de
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invasdo perineural ou em pacientes imunocomprometidos”*. Em pacientes
mais idosos ou ndo candidatos a ressecgdo cirtrgica, a radioterapia externa
fracionada é o tratamento de escolha, mas, idealmente, ndo deve ser utilizada
para tratamento de pacientes com sindrome de Gorlin, ja que pode induzir o
surgimento de novos tumores cutineos, com manejo mais complexo e difi-
cil??2. Apds a ressecgdo cirurgica, se as margens estiverem comprometidas, a
radioterapia complementar tem papel importante na redugdo da recorréncia
local, com controle de doenca de até 90%.

4 - TRATAMENTO DA DOENGCA LOCALMENTE AVANGADA
OU METASTATICA

A despeito da alta incidéncia, os tumores cutianeos ndo melanoma ra-
ramente sdo fatais. A estimativa para 2012, nos Estados Unidos, é de que
cerca de 1 mil pacientes morreram em decorréncia de CBC*. O carcinoma
escamoso, devido a seu comportamento mais agressivo, tem mais probabi-
lidade de tornar-se localmente avangado ou metastatico. A utilizagdo dos
tratamentos sistémicos se limita aqueles raros pacientes com doenga me-
tastatica ou localmente avangada e que ndo consigam ser manejados com
a combinagdo de cirurgia ou radioterapia. As opgdes de tratamento para o
CBC localmente avangado ou metastatico incluem os inibidores de Hedgehog,
os agentes inibidores de checkpoint imunolégico, a quimioterapia e o anti-
fingico itraconazol.

Inibidores de Hedgehog: a via de sinaliza¢do do Hedgehog, envolvida
no processo normal de embriogénese, pode causar proliferacio e
crescimento celular de CBC. Em adultos normais, essa via encontra-se
inibida pela agdo do receptor de superficie celular patched homolog 1
(PTCH1), que bloqueia a sinalizagdo por meio do receptor smoothened
homolog (SMO). A interagdo do ligante extracelular Hedgehog com
o PTCHI bloqueia essa inibicdo, mantendo a via ativa, o que pode
ocorrer também com a ocorréncia de duas mutagdes conhecidas,
tanto do PTCH1 como do SMO*7.
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Vismodegibe: na dose oral de 150mg por dia, bloqueia a via Hedgehog
por meio da inibi¢ao do receptor SMO. Estudos clinicos importantes
demonstraram o beneficio do uso do vismodegibe em pacientes com
CBC localmente avangado ou metastético, incluindo pacientes com
sindrome de Gorlin. No estudo MIKIE, foram avaliados diferentes
esquemas de dose, com a intengdo de melhorar o perfil de eventos
adversos, ja que até 30% dos pacientes descontinuaram o tratamento
em estudos anteriores, devido a ocorréncia de eventos adversos nao
sérios**®. Outras duas opgdes a se considerar com o Vismodegibe
s30 o uso intermitente ou a interrup¢ao do tratamento apds eventual
resposta completa, reiniciando o mesmo em caso de progressdo®.
As respostas podem chegar a quase 70%, sendo 33% de respostas
completas. Nos pacientes com doenga sistémica, as respostas chegam
a 37%. A sobrevida livre de progressio mediana atingiu 22 meses,
sendo 23 meses para aqueles com doenca localmente avancada e 13
meses para os com doenga metastatica, em um acompanhamento
médio de 18 meses. Os principais eventos adversos e que levaram a
descontinuagdo ematé 30% dos pacientes incluem: caiimbras, espasmos
musculares, disgeusia (alteracdo do paladar), perda de peso, anorexia,
astenia e alopecia®?*. Um segundo agente, o sonidegibe, apresenta
resultados promissores nessa mesma populagdo, mas ainda nao esta
aprovado para utilizacdo no Brasil. Uma meta-analise comparando o
uso de Vismodegibe com Sonidegibe demonstrou respostas de 62% e
55%, respectivamente, sendo 39% e 15% nos pacientes metastaticos®.

Cemiplimabe: o inibidor de checkpoint imunoldgico (ICI)
Cemiplimabe, que tem o receptor PD-1 como alvo, pode ser utilizado
em pacientes que progrediram apds falha ao uso de um inibidor de
Hedgehog, baseado em resultados de um estudo ndo randomizado
com 112 pacientes. Nesse estudo, as respostas objetivas foram da ordem
de 29%, com 80% destas durando acima de seis meses. Nos pacientes
com CBC metastatico, as respostas foram de 21%. A toxicidade foi a
esperada para agentes anti-PD1 e pouco frequente. Apesar da recente
aprovagdo para uso nesse contexto, novos dados sao aguardados com
o uso de cemiplimabe em pacientes com CBC localmente avancado
ou metastatico em primeira linha de tratamento®'.
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Itraconazol: o agente antifingico Itraconazol é um potente inibidor
da via do Hedgehog e, em alguns estudos com populagio reduzida
de pacientes, demonstrou uma interessante eficacia, com redugdo do
volume tumoral®, sendo uma alternativa economicamente viavel e
de baixa toxicidade, garantindo, pelo menos, a realizagao de estudos
clinicos maiores.

Quimioterapia: baseada principalmente nos agentes Paclitaxel
e Carboplatina. Respostas parciais e mesmo completas ja foram
reportadas®, o que torna esse o principal esquema para tratamento
eventual do paciente com CBC metastético, mas as respostas tendem
a ter uma duragao curta.
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