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Resumo

O melanoma cutaneo é o principal responsavel pela mortalidade atribuida a cancro da
pele, e embora ndo seja o que apresenta maior incidéncia, esta tem aumentado de forma
constante nos ultimos anos. De entre os fatores de risco que contribuem para o
desenvolvimento do melanoma destaca-se a exposicao a radiacdo ultravioleta que é o

principal foco da prevencao primaria desta doenca.

O melanoma resulta da proliferacdo anormal de melandcitos e a sua progressao engloba
diferentes lesbes, desde o nevo melanocitico benigno até ao melanoma metastatico,
constituindo um processo complexo que ndo segue uma via de evolucdo unica. De
acordo com o local anatémico, aspeto morfoldgico, padrdo de crescimento, e mutacfes
0 melanoma pode ser classificado em quatro subtipos principais: melanoma de extensao
superficial, lentigo maligno, acrolentiginoso e nodular. A identificacdo das vias de
sinalizacdo implicadas no desenvolvimento e progressao do melanoma é fundamental
para auxiliar decisdes terapéuticas e a investigacdo de possiveis alvos moleculares,
sendo de destacar o papel da via MAPK e PI3K-AKT. O diagndstico baseia-se na
inspecdo visual de lesbes pigmentadas que pode ser auxiliada pela dermatoscopia e é

confirmado pela realizacdo de uma bidpsia excisional/completa.

Na ultima década verificou-se uma mudanca na abordagem terapéutica do melanoma
com a aprovacdo de farmacos inibidores dos checkpoints imunitarios (ipilimumab,
nivolumab, pembrolizumab) e terapia dirigida com inibidores tirosina cinase BRAF e
MEK (dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib) que
melhoraram significativamente a sobrevivéncia destes doentes face ao tratamento
padrdo até entdo com dacarbazina. Como tal, atualmente estes farmacos constituem
opcOes terapéuticas de primeira linha no tratamento adjuvante aliado a excisdo
cirdrgica, bem como no tratamento sistémico da doenca avancada ou metastatica. A sua
introducdo na pratica clinica é acompanhada de desafios, nomeadamente 0s possiveis
eventos adversos que em muito diferem dos associados a quimioterapia, 0s custos e o
surgimento de resisténcia primaria e adquirida que torna fundamental a investigacéo de
biomarcadores de modo a identificar os melhores padrdes de tratamento para cada

doente tendo em vista a medicina personalizada.

Palavras-chave: melanoma; fisiopatologia; imunoterapia; inibidores dos checkpoints

imunitarios; terapia dirigida



Abstract

Cutaneous melanoma is the main responsible for the mortality attributed to skin cancer,
and although it is not the one with the highest incidence, it has increased steadily in
recent years. Among the risk factors that contribute to the development of melanoma,
exposure to ultraviolet radiation stands out, and constitutes the main focus of melanoma

primary prevention.

Melanoma results from the abnormal proliferation of melanocytes and its progression
encompasses different lesions, from benign melanocytic nevus to metastatic melanoma,
constituting a complex process that does not follow a single path of evolution.
According to the anatomical site, morphological aspect, growth pattern, and mutations,
melanoma can be classified into four main subtypes: superficial spreading, lentigo
maligna, acral lentiginous and nodular melanoma. The identification of the signaling
pathways involved in the development and progression of melanoma is essential to
support therapeutic decisions and the investigation of possible molecular targets, with
emphasis being made on the role of the MAPK and PI3K-AKT pathways. The diagnosis
is based on visual inspection of pigmented lesions that can be assisted by dermoscopy

and is confirmed by an excisional/complete biopsy.

In the last decade, there has been a change in the therapeutic approach to melanoma
with the approval of immune checkpoint inhibitors (ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab) and targeted therapy with BRAF and MEK tyrosine kinase inhibitors
(dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib) that
significantly improved the survival of these patients compared to standard treatment
with dacarbazine. Currently, these drugs constitute first-line therapeutic options in
adjuvant treatment after surgical excision, as well as in the systemic treatment of
advanced or metastatic disease. Its introduction into clinical practice is accompanied by
challenges, such as the possible adverse events that differ greatly from those associated
with chemotherapy, the costs and the emergence of primary and acquired resistance that
makes the investigation of biomarkers essential so as to identify the best treatment

standards for each patient in order to achieve personalized medicine.

Keywords: melanoma; pathophysiology, immunotherapy, immune checkpoint

inhibitors; targeted therapy
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Abreviaturas

ACT: terapia celular adotiva

AJCC: American Joint Committee on Cancer

ALM: melanoma acrolentiginoso

APCC: Associacdo Portuguesa de Cancro Cutaneo
AUC: area sob a curva

CSD: dano solar cumulativo

CT: tomografia computadorizada

ctDNA: DNA tumoral circulante

CTLA-4: antigénio 4 do linfdcito T citotdxico

DC: células dendriticas

DFS: sobrevivéncia livre de doenca (disease-free survival)
DMFS: sobrevivéncia livre de metastases a distancia (distant metastasis-free survival)
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Agéncia Europeia do Medicamento

EMT: transicdo epitelial para mesenquimal

ESMO: Sociedade Europeia de Oncologia Médica

EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food and Drug Administration

HIV: virus da imunodeficiéncia humana

HR: hazard ratio

IARC: International Association for Research on Cancer
IC: intervalo de confianca

IDO: indoleamina 2,3-dioxigenase

IFN-a: interferdao-alfa

IFN-y: interferao-gama



IL-2: interleucina-2

IPRES: assinatura de resisténcia anti-PD-1 inata

IV: intravenosa

JAK 1/2: janus cinases 1 e 2

LDH: lactato desidrogenase

LMM: melanoma lentigo maligno

MC1R: recetor melanocortina-1

MDSCs: células supressoras derivadas das células mieloides
MHC classe I: complexo major de histocompatibilidade classe |
MRI: ressonancia magnética

MSH: hormona estimuladora de melandcitos

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NK: linfdcitos natural killer

NM: melanoma nodular

OMS: Organizacdo Mundial da Saude

ORR: taxa de resposta objetiva (objective response rate)

OS: sobrevivéncia global (overall survival)

PD-1: recetor da proteina de morte programada-1

PD-L1: ligando da proteina da morte celular programada 1
PET: tomografia de emissdo de positrdes

PFS: sobrevivéncia livre de progresséo (progression-free survival)
RFS: sobrevivéncia livre de recorréncia (relapse-free survival)
ROS: espécies reativas de oxigénio

RTK: recetor tirosina cinase

SLNB: biopsia do ganglio sentinela

SNC: sistema nervoso central



SNS: Servico Nacional de Saude

SPDV: Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia

SSM: melanoma de extensdo superficial

TIL: linfocitos infiltrantes no tumor

TLR: recetor Toll-like

TNFRSF: membro da superfamilia de recetores do fator de necrose tumoral
Treg: linfécitos T reguladores

T-VEC: talimogene laherparepvec

UV: ultravioleta

VEGEF: fator de crescimento endotelial vascular

WT: wild-type
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1 Introducao

O cancro da pele pode ser subdividido em cancro da pele ndo melanoma como o
carcinoma basocelular e o carcinoma espinocelular, que representam as formas de
cancro mais comuns; e no melanoma, que resulta da transformagdo maligna dos

melandcitos. (1-3)

A incidéncia do melanoma cutaneo tem aumentado de forma constante nos ultimos
anos, sendo responsavel de acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) por
cerca de 324.635 novos casos e 57.043 mortes mundialmente no ano de 2020. (4-6)
Apesar de 0 melanoma representar menos de 5% de todos os casos de cancro da pele, é
0 mais agressivo e mortal, sendo a doenca metastatica a que apresenta pior prognastico

com uma taxa de sobrevivéncia média de 6 a 9 meses. (3,7-11)

A primeira terapéutica a ser aprovada, em 1974 pela Food and Drug Administration
(FDA), para o tratamento do melanoma metastatico consistia na quimioterapia com
dacarbazina, um agente alquilante pouco eficaz em termos de melhoria de
sobrevivéncia, que ndo demonstrou beneficio em termos de sobrevivéncia global (OS
—overall survival) em comparagdo com o placebo, e com uma taxa de resposta objetiva
(ORR - objective response rate) de 10 — 20%. Esta permaneceu como terapéutica

padrdo no tratamento do melanoma metastatico até 2011. (3,9,12,13)

No final dos anos 90, surgiu outra opgao terapéutica, a imunoterapia, que tem por base
0 conceito de que o cancro e o sistema imunitario estdo relacionados, sendo o sistema
imunitario capaz de reconhecer antigénios especificos tumorais e destruir as células
tumorais que os expressam. (9) O melanoma é um cancro com um microambiente
tumoral de imunogenicidade elevada devido a carga mutacional alta com a producao de
proteinas mutadas que constituem antigenios especificos do tumor (neoantigénios) e
podem ser reconhecidos pelo sistema imunitario. (12-14) Assim, a imunoterapia, que
tem como objetivo potenciar ou restabelecer a capacidade do sistema imunitario de
eliminar as células tumorais, pode constituir uma abordagem terapéutica eficaz e

promissora no melanoma. (12,15)

Neste contexto, foi aprovado em 1995 pela FDA o interferdo-alfa (IFN-a)) no tratamento
adjuvante da doenca locoregional com alto risco de recorréncia. O IFN-a. ¢ uma citocina

que inibe a proliferacdo das células tumorais ao ter efeito estimulador da expresséo do
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complexo major de histocompatibilidade classe | (MHC I) nas células do melanoma e
células imunitérias. (9,12-14) Posteriormente, em 1998, a FDA aprovou a interleucina-
2 (IL-2) para o tratamento do melanoma metastatico, uma citocina que ativa a
proliferacdo de linfocitos T, linfocitos B e células natural killer (NK), que demonstrou

ter efeitos limitados em termos de resposta e toxicidade consideravel. (3,9,12-14)

A partir de 2011, comecaram a ser aprovados farmacos inibidores dos checkpoints
imunitarios como o ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab, e associacdo de
inibidores tirosina cinase BRAF e MEK como o dabrafenib/trametinib,
vemurafenib/cobimetinib e encorafenib/binimetinib que vieram revolucionar o
tratamento do melanoma metastatico com aumento do tempo de sobrevivéncia médio

destes doentes para pelo menos 24 meses. (9,12,16)

Tendo em conta as novas terapéuticas aprovadas para o tratamento do melanoma,
estima-se que os custos associados ao tratamento aumentem consideravelmente, sendo
esta uma doenga que ja apresentava custos diretos e indiretos associados a sua gestdo
elevados. (7) Nos Estados Unidos da América (EUA) verificou-se um aumento dos
custos anuais do tratamento do melanoma de 288% entre 2002 a 2011, sendo que dos
8.1 biliGes de ddlares atribuiveis a custos anuais diretos do tratamento de cancro da
pele, 3.3 bilides de dolares correspondem ao melanoma. (7,17,18) Na Holanda, entre
2007 e 2017, verificou-se um aumento dos custos associados a farmacos para o
tratamento do melanoma de 0.7 milhdes de euros para 121 milhdes de euros, sendo que

do total, 118 milhdes de euros corresponderam aos novos farmacos aprovados. (19)

Os custos indiretos relacionados com a mortalidade, morbilidade e perda de
produtividade podem chegar aos 3.5 bilides de ddlares por ano nos EUA. Assim, a
prevencdo torna-se crucial no sentido de diminuir a incidéncia do melanoma e com isso
contribuir para a reducdo dos custos, podendo contribuir para uma reducdo de 2.1
bilides de dolares anuais. (7)

Tendo em conta a relevancia destes dados relativos ao impacto da doenca e das novas
abordagens terapéuticas, ao longo da presente monografia pretende-se aprofundar a
epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico e abordagens terapéuticas atuais do

melanoma.
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2 Objetivos

O trabalho proposto tem como objetivo a revisdo da literatura publicada no &mbito da

fisiopatologia, diagnostico e terapéutica do melanoma cuténeo.
Como tal pretende-se:

e Compreender a epidemiologia do melanoma cutaneo, nomeadamente a sua
incidéncia, mortalidade e os principais fatores de risco;

e Reconhecer a importancia do diagndstico precoce e da prevengdo no melanoma;

e Definir o0 melanoma cutédneo e descrever as principais lesdes e fases de
crescimento que podem estar associadas ao desenvolvimento do mesmo;

e Conhecer as principais vias de sinalizacdo implicadas no desenvolvimento do
melanoma;

e Descrever 0s principais subtipos de melanoma e as suas diferencgas;

e Conhecer as principais técnicas de diagnéstico do melanoma cutaneo;

e Identificar as categorias de estadiamento do melanoma cutédneo e quais 0s
fatores que contribuem para a sua definigéo;

e Com base na evidéncia cientifica disponivel, identificar os melhores padrdes de
tratamento para 0 melanoma cutaneo;

e Compreender a importancia do conhecimento da fisiopatologia do melanoma
de modo a definir biomarcadores que auxiliem a decisdo terapéutica e o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que permitam ultrapassar 0s
mecanismos de resisténcia associados aos inibidores dos checkpoints
imunitérios e inibidores BRAF/MEK.

15



3 Materiais e Métodos

A elaboracédo da presente monografia teve por base a pesquisa bibliografica no banco
de dados PubMed que constituiu a principal fonte de informagéo, complementada pela
pesquisa noutros bancos de dados como o b-on, Elsevier, Science Direct e Google
Scholar, e ainda o recurso a fontes oficiais da OMS e INFARMED.

As palavras-chave de pesquisa incluiram: “melanoma [Mesh]”,
“melanoma/epidemiology”, “melanoma/risk factors”, “melanoma/prevention”,
“melanoma/pathogenesis”, “melanoma/subtypes”, “melanoma/diagnosis”,
“melanoma/detetion”,  “melanoma/therapy”,  “melanoma/immune  checkpoint

2% ¢ 2 ¢ 99 <¢

inhibitors”, “melanoma/targeted therapy”, “melanoma/guidelines”, “melanoma/lymph

node biopsy”.

Os critérios de inclusdo considerados para a selecdo de artigos foram o idioma
portugués, inglés ou espanhol, e as datas de publicacdo referentes aos ultimos 5 anos,
sendo ainda incluidos artigos com datas de publicacdo anteriores com informacéo de
interesse para a elaboracdo da monografia. A selecdo dos artigos teve ainda em conta o
titulo, credibilidade da fonte e resumo.
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4 Epidemiologia

4.1 Incidéncia, Mortalidade e Sobrevivéncia

Atualmente, as doencas nao-transmissiveis sdo as doengas com maior impacto na
mortalidade a nivel global, sendo o cancro a segunda causa principal com um ndmero
estimado de 9,9 milhdes de mortes e cerca de 19,2 milhdes de novos casos em 2020.
(20-22) De acordo com a OMS, o melanoma cutaneo é responsavel por cerca de
324.635 novos casos e 57.043 mortes mundialmente no ano de 2020, sendo em Portugal

responsavel por 1.071 novos casos. (6,23)

A taxa de incidéncia padronizada por idade (por 100.000 pessoas-ano) estimada em
2020 foi maior na Austrdlia e Nova Zelandia (35,8), seguida da Europa Ocidental
(18,9), Norte da Europa (17,8), e América do Norte (16,1). (6) A incidéncia do
melanoma cutaneo tem aumentado de forma constante nos ultimos anos, com uma
tendéncia de estabilizacdo da mortalidade. (4,5,24) Apesar de ndo ser o0 tipo mais
comum de cancro da pele (menos de 5%), é o mais agressivo e mortal. (7,9,10)

A taxa de mortalidade padronizada por idade estimada em 2020 foi maior na Australia
e Nova Zelandia (2,7 por 100.000 pessoas-ano). (6) Em Portugal, em 2017, a taxa de
mortalidade padronizada por idade foi 1,6 por 100.000 pessoas-ano, com um total de
266 mortes por melanoma cuténeo, representando 0,2% da mortalidade no pais. (25)

O melanoma afeta todas as faixas etarias, constituindo um dos cancros mais comuns
nos jovens adultos (20 — 29 anos), afetando também mais idosos (= 80 anos), e de
acordo com a Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMOQO) tem um pico de
incidéncia aos 65 anos. (24,26,27) Afeta ambos os géneros, sendo de um modo geral
1,5 vezes mais provavel de ocorrer no homem. A incidéncia difere com a faixa etaria,
sendo mais frequente em mulheres jovens, enquanto que nos homens € mais comum a
partir dos 75 anos. (27,28)

O surgimento de estratégias terapéuticas para 0 melanoma metastatico, nomeadamente
os inibidores da via das proteinas cinases ativadas por mitogénio (MAPK) e inibidores
dos checkpoints imunitarios veio alterar a sobrevivéncia dos doentes. (10,16)
Inicialmente, a terapéutica padrdo consistia na quimioterapia com dacarbazina, a qual
correspondia uma sobrevivéncia média de 6 a 10 meses; atualmente, com as novas

terapéuticas, este aumentou para pelo menos 24 meses. (16)
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4.2 Fatores de Risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma incluem fatores ambientais
como a exposi¢do a radiacdo solar ultravioleta (UV), e fatores intrinsecos como o
nimero e tipo de nevos melanociticos, predisposicdo fenotipica, historia pessoal
(cancro; comorbilidades; imunossupressédo: transplante, infecao pelo HIV e xeroderma

pigmentosum), suscetibilidade genética e historia familiar. (26,28-32)
4.2.1 Radiacédo UV

A exposicdo a radiagdo UV constitui o principal fator de risco, tendo sido classificada
como carcinogénica para os humanos (grupo 1) pela International Association for
Research on Cancer (IARC). (24,29,33) Tem como consequéncia o aparecimento de
mutacdes, principalmente transicdes C—>T, estando associado a uma alta taxa de
mutacOes por megabase. (24,30,33) A exposi¢do intermitente ao sol, que inclui as
gueimaduras solares, mostra uma associacdo causal com o aumento de risco de
melanoma, enquanto que uma exposi¢do cronica ou ocupacional apresenta uma
associacdo mais fraca, nula ou negativa, possivelmente devido a promocdo do

espessamento epitelial e ao efeito bronzeador da pele. (29,33,34)

Adicionalmente, a exposic¢do a radiacdo UV por fontes artificiais, nomeadamente a
utilizacdo de solarios, tem uma associacdo causal positiva com o risco de
desenvolvimento de melanoma, sendo o risco maior quanto mais precoce a idade de

inicio de utilizacdo e quanto maior 0 nimero de sessdes. (26,28,29)
4.2.2 Nevos Melanociticos e Predisposi¢cao Fenotipica

O ndmero e tipo de nevos melanociticos, proliferacées benignas de melandcitos, sdo
importantes fatores de risco. Um aumento do nimero esta associado a um risco cerca
de 7 vezes maior em individuos com mais de 100 nevos normais do que os que tém
menos nevos (< 15). Nevos com diametro > 2,0 mm também estdo relacionados com
aumento do risco. Outro fator de risco é a presenca de nevos displasicos, que tém
tamanho superior a 5 mm e pelo menos duas das seguintes caracteristicas: variagdo na

pigmentagéo, assimetria, contornos irregulares ou mal definidos. (29,35)

Caracteristicas fenotipicas como o cabelo ruivo ou loiro, olhos azuis ou verdes, pele
clara, bem como a reacdo da pele ao sol com tendéncia a desenvolver sardas, sofrer

gueimaduras solares e/ou incapacidade de bronzear (Fitzpatrick tipo I) estdo associadas
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a maior risco de desenvolver a doenga. (29,31,32) Este fendtipo esta relacionado com
variantes do recetor melanocortina-1 (MC1R) com uma razdo feomelanina/eumelanina
dominante. A eumelanina é o pigmento preto/castanho da melanina enquanto que a
feomelanina é o pigmento ruivo/loiro e a responsavel pela producéo de espécies reativas
de oxigénio (ROS) aquando da exposic¢do a radiagdo UV que ao ndo ser contrabalangada
pode contribuir para a mutagénese. (35)

4.2.3 Suscetibilidade Genética

O primeiro gene de suscetibilidade ao melanoma identificado foi 0 CDKN2A, que
codifica duas proteinas envolvidas no controlo do ciclo celular, supressdo tumoral e
senescéncia dos melanocitos. MutacGes no gene CDK4, embora mais raras, também
foram associadas a risco de melanoma. Estas mutages estdo presentes em doentes com

o0 sindrome familiar dos multiplos nevos atipicos-melanoma. (28,29,36)

Variantes do gene MITF, envolvido na regulacdo do desenvolvimento, diferenciacao,
sobrevivéncia, ciclo celular e producéo de pigmento nos melandcitos, foram associados

a aumento de risco de melanoma, bem como de maltiplos melanomas primarios. (29,36)

Foram ainda identificados novos loci de suscetibilidade a melanoma de baixo risco, em
genes associados a pigmentacao, e em genes que ndo atuam pelas vias de pigmentagédo
(por exemplo os genes ATM, MX2, CASP8 e PLA2G6). No caso de o individuo ser

portador de varias variantes, o risco de melanoma aumenta significativamente. (29,36)
4.3 Prevencao

A prevencao é essencial no sentido de diminuir a incidéncia do cancro da pele. Inclui a
prevencdo primaria através da utilizacdo de protetor solar e campanhas de saude
publica, bem como a prevencdo secundaria tendo em vista a detecdo precoce destas
doencas através da implementacdo de programas de rastreio para doentes de alto risco
de melanoma. (18)

Em Portugal, desde 2000 que a Associacdo Portuguesa de Cancro Cutaneo (APCC) em
colaboracdo com a Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia (SPDV)
organiza o “Dia do Euromelanoma” no més de maio, em linha com a iniciativa europeia
de divulgacéo de cartazes e folhetos, com o objetivo de sensibilizacdo para os cuidados
a ter, fatores de risco e importancia do autoexame. Esta iniciativa inclui ainda um

rastreio gratuito de cancro da pele realizado por dermatologistas. (37)
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5 Fisiopatologia

O melanoma tem origem nos melandcitos que sdo células derivadas da crista neural,
localizados na epiderme, olhos, meninges e superficies mucosas, e responsaveis pela
producdo de melanina. (2,26,35,38,39) A exposic¢do a radiacdo UV resulta no dano do
DNA dos queratindcitos, e como resposta ocorre a libertacdo da hormona estimuladora
de melandcitos (MSH) que se liga ao recetor MC1R dos melandcitos, estimulando a

sintese de melanina que assume uma fung&o protetora contra dano adicional. (26,35)
5.1 Do Nevo Benigno ao Melanoma Metastatico

A progressao do melanoma é um processo complexo, que nao segue apenas uma via de
evolucéo. (35) Embora cerca de 30 a 50% dos melanomas possam surgir em associagao
a um nevo melanocitico precursor, ha casos em que ndo € possivel identificar um estado

precursor benigno. (40,41)

Foram identificadas as seguintes lesdes na progressdo do melanoma: nevo melanocitico
comum adquirido, nevo melanocitico lentiginoso, nevo displasico, fase de crescimento
radial (melanoma in situ), fase de crescimento vertical (melanoma invasivo) e
melanoma metastatico. (42,43) A Figura 1 apresenta as diferentes lesGes que podem ser
identificadas na progressdo do melanoma, destacando as caracteristicas morfologicas,

arquiteténicas e histologicas de cada leséo.
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Figura 1 Caracteristicas morfolégicas, arquiteténicas e histoldgicas das lesdes na
progressao do melanoma (Adaptado de: (35))
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5.1.1 Nevo Melanocitico

O nevo melanocitico corresponde a uma proliferacdo benigna de melandcitos, com
baixa probabilidade de progressdo para melanoma e tendéncia a regredir a partir dos

sessenta anos. (35,41) Em termos histoldgicos, o nevo melanocitico pode ser:

e Juncional quando os melandcitos se encontram na juncdo dermoepidérmica;
e Dérmico quando estdo localizados na derme e a pigmentacdo € menor;

e Composto quando estdo presentes tanto na derme como epiderme. (35,40,42,44)

A maioria dos melandcitos que constituem os nevos encontram-se num estado de
senescéncia. (35,40) Existe a hipotese de a ativacdo da via MAPK nos melandcitos
destes nevos resultar numa senescéncia induzida por oncogene, na qual mutacdes
BRAF né&o sdo suficientes para o desenvolvimento do melanoma, resultando antes num
fenétipo de paragem do crescimento devido a inducdo da expressdo do pl6'NK4A,
Quando estes mecanismos falham podem atuar outros mecanismos de senescéncia com

maior laténcia de modo a controlar o crescimento das lesdes. (39,40,44)

Estas lesdes benignas apresentam mutacdes BRAFV®9E clonais, 0 que suporta a
hipdtese de este ser um evento iniciador da formacéo do nevo. (35,40,42) A origem da
mutacdo BRAFV8E nos nevos melanociticos é um assunto frequentemente debatido
visto que é uma transversdo T->A e ndo uma lesdo tipica de exposicdo UV direta
(transversdes C>T ou CC->TT). Existem vérias teorias para o aparecimento da
mutacdo BRAFV®E nomeadamente: ser um subproduto direto minoritario da radiacéo
UV, resultar de erros ocasionais nas DNA polimerases ap0s exposic¢do a radiacdo UV,
ou de dano indireto mediado por ROS, ou mesmo ser outro mutagéneo ambiental o
responsavel pela mutacdo que ainda ndo tera sido identificado. (35,44)

5.1.2 Lesdo Intermediaria (Nevo Displasico)

Os nevos displasicos representam lesGes com caracteristicas histopatoldgicas
intermediarias. (35,42) A maioria permanece estavel ou tende a regredir com o tempo.
(40,42) Este tipo de lesdes apresenta um maior espectro de mutagoes e carga mutacional
do que as lesGes benignas e menor do que as malignas. Foram identificadas mutag6es
na via MAPK, nomeadamente mutacbes BRAF ou NRAS, muta¢bes no promotor
TERT e lesdes homozigoticas do CDKN2A. (35,42)
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5.1.3 Fase de Crescimento Radial (Melanoma in situ)

Na fase de crescimento radial a lesdo expande ao longo de raios de um circulo
imperfeito até formar uma mancha ou placa pigmentada na pele. Esta fase tem um bom
prognostico, com baixa probabilidade de metastizacdo. (41,42) Pode ser associada ao
melanoma in situ em que ocorre uma proliferacdo de melandcitos com nucleo grande,

de acordo com um padré&o irregular apenas na epiderme. (35,38)

Apresenta maior frequéncia de mutacbes do que as lesdes intermediarias,
nomeadamente mutacdes BRAF, NF1 e NRAS, mutacdes no promotor TERT e
alteragdes heterozigdticas CDKN2A. (35,42) Sao lesdes que podem persistir durante
anos antes de progredirem para melanoma invasivo 0 que sugere que sdo requeridas

mutaces adicionais, bem como a capacidade de escapar a vigilancia imunitaria. (35)
5.1.4 Fase de Crescimento Vertical (Melanoma Invasivo)

Na fase de crescimento vertical que se verifica no melanoma invasivo, a direcdo de
crescimento inclui o eixo vertical podendo infiltrar e proliferar no tecido mesenquimal
subjacente (a derme) ou elevar a epiderme. (35,41,42) Estas lesGes tém potencial de
metastizacdo que aumenta quando estdo presentes outros fatores de mau prognostico
como aumento da espessura, ulceracdo, taxa mitdtica, resposta dos linfocitos infiltrantes
no tumor (TIL) baixa ou ausente, invasdo linfovascular e microssatélites. (41,42) A
maioria surge a partir do melanoma in situ e apresentam caracteristicas diferentes

consoante o tipo de melanoma. (35)

Foram identificados alguns marcadores de progressao neste tipo de lesdes que poderéo
ser Uteis para o diagnostico do melanoma, nomeadamente o marcador do ciclo celular
Ki-67, perda de expressio do HMB45 e perda de expressdo do pl6. (42) Outro
mecanismo associado a progressao vertical é o switch da E-caderina para N-caderina
que resulta na perda da regulacdo pelos queratinécitos, bem como promocdo da
migracdo celular e da interagdo com fibroblastos e células endoteliais vasculares o que

contribui para a invasdo e metastizacao. (45)

Apresentam a maior carga mutacional, sendo mais prevalente as alteracdes no nimero
de copias. (35,42) Verifica-se elevada frequéncia de perda homozigdtica CDKN2A, e
ainda delecbes do PTEN, mutacdes BRAF, amplificacbes MDM2, TERT, YAP1 e
mutagOes no complexo remodelador da cromatina SWI/SNF (nomeadamente o ARID2
e ARID1A). (35,42)
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5.1.5 Melanoma Metastatico

O melanoma metastatico corresponde a fase final de progressdo tumoral, em que as
células tumorais se disseminam e invadem outros tecidos para além do tumor primario.

(35) As metastases podem ser:

e Locoregionais, classificadas como satélites ou em transito;

e Regionais quando incluem metastases nos nodulos linfaticos;

o Distantes quando envolvem zonas viscerais como pulmdes, cérebro ou outros
locais. (35,42,46)

E o estadio com maior indice de proliferacdo e o responsavel pela letalidade do
melanoma na maioria dos casos. (35,42) Foram identificadas mutagdes somaticas
BRAF, NRAS, CDKN2A, e EPHA3, bem como mutagdes em supressores tumorais
como o TP53, RB1 e PTEN, e em fosfatases e genes remodeladores da cromatina. (42)
Estas mutacbes apresentam assinatura UV predominante, e embora tenham menor
heterogeneidade genética, € possivel identificar subclones dos tumores metastaticos

cujas mutacdes podem contribuir para a resisténcia a terapias dirigidas. (35,42)
5.2 Vias de Sinalizacdo na Evolucdo do Melanoma

A evolucdo do melanoma tem inicio em mutacdes com ganho de funcdo ou em fusdes
de genes envolvidos no crescimento celular, nomeadamente mutagfes somaticas em
oncogenes como BRAF, NRAS, GNAQ e GNAL11, sendo 0 mais evidente a mutacao
BRAFV9E na formacéo do nevo melanocitico benigno. (30,41,47,48) Posteriormente,
ocorre ativacdo da telomerase com mutacdes no promotor TERT e disrupgdo do
checkpoint G1-S com perda homozigética do CDKN2A que € possivel encontrar nas
lesbes intermediarias. (30,41,47) Outras alteracdes surgem posteriormente,
nomeadamente mutacdes nos genes ARID1A, ARID1B e ARID2 que codificam as
subunidades SWI/SNF, mutages PTEN e TP53. (30,47)

A Figura 2 sumariza as principais vias de sinalizagdo envolvidas na evolugdo do

melanoma e que serdo detalhadas em seguida.
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Figura 2 Vias de sinalizacédo envolvidas na evolugdo do melanoma (49)
5.2.1 Via MAPK

A via MAPK ou RAS/RAF/MEK/ERK esté envolvida na proliferacdo, diferenciacédo e
sobrevivéncia celular. Tem um papel crucial na patogénese do melanoma em que se
encontra ativada até 90% dos casos. (26,39,50) E ativada pela ligacdo de fatores de
crescimento a recetores tirosina cinase (RTKs), com a ativacdo sequencial do RAS, do
RAF, do MEK1/2 e de seguida do ERK1/2 que sofre translocacdo para o nucleo onde
ativa fatores de transcrigdo como o c-FOS, MYC e CREB. (39,50,51)

As mutagOes que resultam na ativagdo constitutiva da via MAPK mais comuns s&o as
mutacbes BRAF ocorrendo em cerca de 40 a 60% dos casos. A mutacdo V600E é a
mais frequente (80 a 90%); sequida da V600K (5 a 12%) e V600D ou V600R (< 5%).
(26,39,45,50) As mutagdes NRAS ocorrem em 15 a 30% dos casos e raramente coexiste
com a mutagdo BRAF. (26,45,50) Por fim, em 10 a 15% dos casos ocorrem mutagdes
NF1, um gene supressor de tumor envolvido na conversdo da forma ativa do RAS na

forma inativa, pelo que a sua mutacdo resulta numa sobreativacdo do NRAS. (26)
5.2.2 ViaPI3K-AKT

A via PIBK-AKT tem um papel na proliferagéo, sobrevivéncia e metabolismo celular.
(39,45,50) Quando é ativada, o PI3K ativa 0 AKT que fosforila varias proteinas alvo,
contribuindo nomeadamente para a inibicdo da GSK3B com consequente acumulacéo
de B-catenina que regula a expressdo de oncogenes como o ¢c-MYC e ciclina D1,

contribuindo assim para a progressao tumoral (Figura 3). (39,50)
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Figura 3 Esquema da via de sinalizacdo PI3K-AKT (Adaptado de: (39))

No melanoma é frequente a sobreativacdo da via PI3K-AKT pela delecdo ou inativacédo
do PTEN, que é uma fosfatase lipidica envolvida na inativacdo desta via através da
desfosforilacdo do PIP3 e diminuicdo dos niveis de AKT. (39,45,50) Adicionalmente,
a mutacdo NRAS esta implicada tanto na ativacdo da via MAPK como da PI3K-AKT,
tendo-se verificado a ocorréncia desta mutacdo em exclusividade enguanto que
mutacfes BRAF e PTEN ocorrem no mesmo tumor, 0 que sugere a importancia da
ativacdo dupla das vias MAPK e PI3K no desenvolvimento do melanoma. (39,45,50)

5.2.3 Outras Vias no Desenvolvimento e Progressdo do Melanoma
5.2.3.1 CDKN2A

A delegdo ou mutagéo inativadora do locus CDKN2A, que codifica dois supressores
tumorais, o pl6'NK4A e o p14ARF ¢ frequente no melanoma. (39) O pl6'NK4A estd
envolvido no controlo da progressdo do ciclo celular e atua por inibicdo do CDK4,
evitando a fosforilacdo do Rb o que resulta na paragem da progressao do ciclo celular
no checkpoint G1-S. (39,48,50). Assim, tanto a inativacdo do CDKN2A como mutacdes
CKD4 resultam numa proliferacéo celular descontrolada. (39,50)

5.2.3.2 Viade sinalizagdo WNT

A via WNT estd envolvida na polaridade, proliferacdo e migracdo celular, e

compreende a via candnica dependente da B-catenina, a via ndo candnica independente
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da B-catenina, e a via dependente da proteina cinase C. A via candnica parece estar
relacionada com o desenvolvimento do melanoma, e atua de modo sinérgico com a via

MAPK. A via ndo canoénica esta envolvida na metastizacao. (39)

A ativacdo da via WNT resulta na libertacdo da B-catenina com translocacédo para o
nucleo onde ativa fatores de transcricdo responsaveis pela regulacdo de genes como o
c-MYC, ciclina D1 e ZEB-1, envolvidos na promocéo da proliferagédo, progressdo do

ciclo celular e inibicdo da expresséo de E-caderina (Figura 4). (39)
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Figura 4 Esquema da via de sinalizacdo WNT candnica dependente da B-
catenina (Adaptado de: (39))

5.2.3.3 Exossomas, Transicdo Metabdlica e Transicdo Epitelial para

Mesenquimal

Outros processos envolvidos no desenvolvimento e progresséo do melanoma incluem:

e A libertacdo de exossomas das células tumorais com fatores pré-angiogénicos,
imunossupressores e oncogenes que podem contribuir para a promog¢do do
crescimento e metastizacgdo. (39)

e A transicdo metabolica de fosforilagdo oxidativa para glicolise aerdbia (efeito
Warburg) para uma producdo mais rapida de ATP nas células em proliferacdo
rapida, nomeadamente as células invasivas e metastaticas que conseguem

sobreviver melhor em condi¢des hipoglicémicas do que as células normais. (39)
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e Atransicdo epitelial para mesenquimal com fendtipo tipo-EMT em que ocorrem
alteracGes nas moléculas de adesdo célula-célula, citoesqueleto e polaridade das
células, que adquirem caracteristicas mesenquimais, 0 que permite a migracao
para outros locais onde revertem para o fenotipo original, promovendo deste
modo a invasdo e metastizacdo. (39,45) Este processo esta associado ao switch
da E-caderina para N-caderina o que facilita a migracdo celular e invaséo,
encontrando-se ainda envolvidas as metaloproteinases matriz que contribuem

para a perda de aderéncia. (39,45)
5.3 Classificacdo do Melanoma

O melanoma cutaneo pode ser dividido em quatro subtipos principais, que incluem o
melanoma de extensdo superficial (SSM), lentigo maligno (LMM), acrolentiginoso
(ALM) e nodular (NM). (8,38,40,45,52)

A classificagdo dos tumores melanociticos da OMS de 2018 (Figura 5), divide ainda os
subtipos de melanoma com base na exposic¢ao ao sol, ou seja, no grau histopatoldgico
de dano solar cumulativo (CSD) da pele circundante evidenciado pela elastose solar,
que resulta da degeneracdo das fibras elasticas da derme. Aos diferentes subtipos de
melanoma correspondem diferentes locais anatémicos, aspeto morfolégico, padréo de

crescimento, idade de incidéncia, drivers oncogénicos e carga mutacional. (8,26,35,41)

Melanomas CSD Melanomas ndo-CSD Melanoma nodular

Melanoma de extensdo superficial /

Melanoma baixo-CSD Melanoma spitz

Melanoma lentigo maligno /

Melanoma alto-CSD Melanoma acrolentiginoso

— Melanoma dermoplasico Melanoma mucosal

Melanoma com origem em nevo
congénito

| Melanoma com origem em nevo
azul

Melanoma uveal

Figura 5 Classificacdo dos tumores melanociticos da OMS de 2018 (Adaptado
de: (41))
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5.3.1 Melanoma de Extensdo Superficial (SSM) / Melanoma Baixo-CSD

O melanoma de extenséo superficial é o subtipo mais comum, afetando principalmente
doentes mais jovens, e encontra-se associado a exposicao intermitente ao sol na pele
com auséncia de elastose solar marcada sendo, por isso, mais frequente no tronco nos

homens e extremidades inferiores nas mulheres. (38,40,41,52,53)

Comecga como uma mécula na fase de crescimento radial intraepidérmico do tipo
pagetoide, ou seja, com ninhos de células tumorais em vez de células individuais, que
evolui para a fase de crescimento vertical com formacao de placas elevadas ou nodulos.
(8,38,40,41,52) Evolui gradualmente apresentando as caracteristicas clinicas
“ABCDE”, nomeadamente superficie assimétrica, bordos irregulares, cor heterogénea

incluindo areas de regressdo palidas ou rosa, e com papulas ou nédulos. (8,41,52,53)

A mutacdo mais comum neste subtipo de melanoma é a mutacdo BRAF, nomeadamente
a mutacdo BRAFV600E (8,40,41)

5.3.2 Melanoma Lentigo Maligno (LMM) / Melanoma Alto-CSD

O melanoma lentigo maligno ndo € tdo comum quanto 0 SSM e ocorre em doentes mais
velhos e areas do corpo com exposicao crénica ao sol com evidéncia de dano solar

cumulativo (elastose solar), como a regido da cabeca e pescogo. (8,35,38,40,41,52,53)

O padrédo de crescimento € lentiginoso, ou seja, ocorre proliferacdo dos melandcitos
como células individuais ao longo da juncdo dermoepidérmica. (8,38,40,41,52,53) A
progressao é mais lenta do que o SSM, e apresenta bom progndstico, no entanto, tem
potencial para recorréncia local. (38,41,52) Apresenta-se como uma méacula com
variacdo de cor de castanho a preto, assimétrica e com bordos irregulares. (52,53)

Verificam-se mutac@es inativadoras NF1, mutagfes NRAS, KIT e aumento do numero
de cdpias do CCND1. As mutacdes BRAF sdo menos frequentes, e dentro destas € mais
comum mutacdes BRAF-VE00E como a BRAFV6K, Tem carga mutacional muito

elevada e com assinatura UV predominante. (40,41)
5.3.3 Melanoma Acrolentiginoso (ALM)

O melanoma acrolentiginoso é o subtipo menos comum, afetando mais individuos
asiaticos ou negros, e ocorre na pele glabrosa, ou seja, na pele sem pélo como as palmas
das maos, plantas dos pés e zonas subungueais. (8,38,41,52,53) A etiologia nédo esta

relacionada com a exposicao a radiacdo UV, visto que surge em regides protegidas do
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sol e ndo apresenta um nivel elevado de mutacGes de assinatura UV, pelo que surgiu a

hipotese de as lesbes serem induzidas por trauma. (40,41)

Tem um padrdo de proliferacdo lentiginoso dos melandcitos individuais na camada
basal do epitélio e posterior invasdo da derme. (8,38,40,41) Esta associado a um mau
prognostico por ser diagnosticado num estadio mais avangado. (38,41) Surge como uma

macula assimétrica com cor heterogénea e bordos irregulares. (52)

Estudos sugerem que inicialmente ocorrem mutacfes ativadoras KIT, seguido de
amplificacdes do CCND1 e do hTERT ao mesmo tempo que a populacdo de células
neoplésicas sofre um aumento significativo. (40) Assim, o melanoma acrolentiginoso
apresenta mutagdes KIT e NRAS, e ainda elevada frequéncia de amplificagdes
genéticas do CCND1, hTERT, CDK4, RICTOR e PDGFRA. (8,38,40,41,52)

5.3.4 Melanoma Nodular (NM)

No melanoma nodular ndo existe uma fase de crescimento radial identificavel, mas sim
uma fase de crescimento vertical associada a uma maior taxa mitética e propensao para
metastizacdo. E diagnosticado num estadio mais avancado ja com uma espessura
significativa (cerca de 3 mm), visto que muitas vezes ndo exibe as caracteristicas
clinicas “ABCDE”, sendo comum a ulceracao das lesdes. (38,41,52,53) Assim, este é

0 subtipo de melanoma com pior prognostico. (41)

No inicio, apresenta-se como um nodulo assimétrico azul ou preto com bordos
regulares, embora se possa apresentar amelanotico com cor rosa ou vermelha, e com
didmetro pequeno o que dificulta o diagnéstico como melanoma. (52,53) Este subtipo
de melanoma partilha as alterac6es genéticas de outros tipos de melanomas que tenham

uma origem semelhante, nomeadamente os melanomas CSD. (41)
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6 Diagnostico

O diagnéstico do melanoma cutdneo baseia-se na inspecdo visual de lesbes
pigmentadas, com analise da presenca de: caracteristicas ABCDE tipicas de uma lesdo
suspeita, ou seja, assimetria, bordos irregulares, coloracdo heterogénea, didmetro
superior a 5 mm e evolucédo das lesdes (cor, tamanho, elevacdo); e alguma leséo que

seja diferente das outras lesdes do doente (sinal patinho feio). (8,24,54)

A dermatoscopia constitui uma técnica ndo invasiva que permite observar
caracteristicas que ndo seria possivel a olho nu, pelo que pode ser utilizada para auxiliar
o diagnostico e melhorar a sua precisdo, bem como direcionar qual o melhor local de

amostragem no caso de lesdes muito grandes ou areas sensiveis. (8,24,54-56)

Outras técnicas como o mapeamento corporal total com recurso a fotografia e a
dermatoscopia digital sequencial podem contribuir para a detecdo precoce do
melanoma, principalmente nos individuos de alto risco com contagem de nevos alta,

maultiplos nevos atipicos e/ou histéria pessoal ou familiar de melanoma. (8,56)

Novos métodos ndo invasivos a ser estudados para a detecdo do melanoma, que ainda
ndo fazem parte da prética clinica incluem: microscopia confocal de refletancia,
tomografia de coeréncia Otica, analise com inteligéncia artificial, imagiologia do corpo

tridimensional, analise de informacdo genética, entre outros. (54,55)

A microscopia confocal de refletancia permite analisar a epiderme e camadas superiores
da derme com resolucdo celular, e pode ser Gtil na avaliacdo de lesbes dificeis de
diagnosticar, nomeadamente, lesdes na cabeca e pescoco, em zonas da pele danificada

pela exposicao cronica ao sol, lesdes em regressdo e melanoma amelandtico. (8,56)

Adicionalmente, foram desenvolvidos instrumentos automatizados com o objetivo de
auxiliar na decisdo do clinico relativamente a realizacdo, ou ndo, da bidpsia da lesdo,
de que é exemplo o MelaFind que utiliza luz visivel e infravermelha para visualizar as
lesBes até 2,5 mm de profundidade. (48,56)

Para o diagndstico definitivo do melanoma é necessario realizar uma biopsia
excisional/completa de modo a abranger toda a extensdo da lesdo e com uma margem
periférica estreita de 1 a 3 mm em redor da lesdo cutanea. (31,55) No caso de lesdes

grandes ou localizadas no rosto ou superficies acrais poder-se-a recorrer a uma bidpsia
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incisional/parcial da porcdo dermatoscopica e/ou clinicamente mais atipica, apesar

desta poder néo ser representativa. (55)

No relatorio histopatologico deve constar informacdo acerca da espessura Breslow
méaxima do tumor, medida em milimetros desde o topo da camada granular da epiderme
até ao ponto mais profundo da invasdo, ulceracdo e taxa mitdtica; bem como, a presenca
de microssatélites, estado das margens laterais e profundas, o nivel de invasdo
anatomica do tumor (nivel Clark) no caso de lesdes ndo ulceradas de tamanho < 1,0
mm em que ndo seja possivel avaliar a taxa mitotica, local anatdmico, subtipo de
melanoma, presenca de fase de crescimento vertical, regressdao, presenca de TIL e

invasdo perineural, vascular e linfatica. (8,24,31,55)

Por fim, relativamente a caracterizacdo molecular, o teste da mutacdo BRAF deve ser
realizado nos doentes em estadio Il ou 1V, sendo ainda recomendado para doentes no
estadio 11C de alto risco. (24) E também recomendado o registo da expresséo do ligando
da proteina da morte celular programada 1 (PD-L1). (24) A avaliacdo do perfil da
expressdo genética pode ajudar a identificar alteragcdes genéticas que auxiliem a decisdo
terapéutica, como mutacdes NRAS, NF-1 e KIT, no entanto ainda ndo € recomendado

como teste de diagnostico de rotina. (8,55)
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7 Estadiamento

A oitava edi¢do do sistema de estadiamento do melanoma do American Joint Committee
on Cancer (AJCC) que segue a classificacdo baseada no tumor (T), nddulos linfaticos
(N) e metastases (M), é a atualmente utilizada como referéncia para o estadiamento do
melanoma (Anexo Al). (24,57,58)

Categoria T

Os doentes com melanoma primario e sem evidéncia de metastases regionais ou
distantes podem ser estratificados em 8 subcategorias T (T1a a T4b), sendo os principais
critérios para a classificacdo a espessura Breslow (espessura maxima do tumor em

milimetros) e a ulceracdo, que constituem importantes fatores de progndstico. (57,58)

A espessura de Breslow deve ser medida com aproximagéo de 0,1 mm. (57,58) Sao
classificados como T1a os melanomas com espessura < 0,8 mm e sem ulceracéo, e T1b
0s melanomas com espessura entre 0,8 e 1,0 mm independentemente da ulceracgéo, e
melanomas de espessura < 0,8 mm com ulceracdo. (54,55,57,58) A ulceracédo
corresponde a auséncia de epiderme intacta acima de qualquer zona do tumor primario
com uma resposta do hospedeiro associada. A presenca ou auséncia de ulceracdo

[IP%2)

corresponde a subcategoria T “a” ou “b”, respetivamente. (58)

Por fim, apesar de j& ndo constituir um critério para a classificacdo do melanoma, a taxa
mitética, definida como o nimero de mitoses/mm? continua a ser um importante fator

de progndstico que deve ser registado para todos os doentes. (54,57,58)
Categoria N

O ndmero e extensdo de metastases nos nodulos linfaticos regionais, e a extensdo de
metastases regionais ndo nodais (microssatélites, satélites e em transito) sdo os

determinantes desta categoria. (57,58)

As metastases regionais podem ser clinicamente ocultas quando sdo detetadas por
biopsia do ganglio sentinela (SLNB) mas sem evidéncia clinica ou radiografica, ou
clinicamente detetaveis quando sdo identificadas por exame clinico, radiografia ou
ultrassonografia. (54,57,58) Consoante estejam presentes metastases clinicamente

ocultas ou detetaveis, ¢ atribuida a subcategoria “a” ou “b”, respetivamente, visto que

doentes com metastases clinicamente ocultas tém melhor sobrevivéncia. (57,58)
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As metéstases locoregionais ndo nodais refletem a disseminagdo do tumor e estdo
associadas a um pior prognoéstico. Incluem: microssatélites, ou seja, metastases
microscopicas cutaneas e/ou subcutaneas adjacentes e descontinuas do tumor primario;
metastases satélite cutaneas e/ou subcutaneas clinicamente evidentes localizadas até 2
cm do tumor priméario; e metéstases em transito, quando a uma distancia superior a 2
cm do tumor primario, entre a regido do tumor primario e o primeiro ganglio linfatico
regional. (57,58) No caso de estarem presentes, o tumor é classificado como
subcategoria “c”, e consoante o nimero de nddulos linfaticos regionais afetados seja 0,

1 ou = 2, assim é classificado como N1c, N2c ou N3c, respetivamente. (58)
Categoria M

Os critérios mais importantes incluem o local anatémico das metastases e o nivel sérico
de lactato desidrogenase (LDH). (57,58) Assim, existem 4 subcategorias M: Mla
guando se situam na pele, tecido subcutaneo, masculo ou nédulos linfaticos distantes;
M1b no caso de metéstases no pulméo; M1c para metastases noutros locais viscerais
que ndo o sistema nervoso central (SNC); e M1d para metéstases no SNC. (57,58) O
nivel sérico de LDH um fator de prognostico importante e foram adicionados

descritores “[0]” e “[1]” para niveis ndo elevados e elevados, respetivamente. (58)

Os diferentes estadios estdo associados a um progndstico diferente. Assim, a
sobrevivéncia especifica aos 10 anos é de: 75 — 95% no melanoma primario sem
evidéncia de metastases (90% dos casos diagnosticados); 69 — 75% no caso de
ocorréncia de micrometastases; 30 — 50% se estiverem presentes metastases
locoregionais; e 40 — 60% no caso de metastases clinicamente detetaveis nos nddulos
linfaticos. Doentes com melanoma metastatico sdo os que tém pior prognostico, com

um tempo de sobrevivéncia médio de 6 a 9 meses para a doenca ndo tratada. (8)

O estadiamento do melanoma tem por base o exame fisico de todo o corpo de modo a
avaliar as lesbes pigmentadas suspeitas, presenca de metastases satélite e em transito,
os nddulos linfaticos, e metastases sistémicas. (8,24) Para doentes no estadio clinico IB
ou superior, pode ser realizada ultrassonografia dos nddulos linfaticos locorregionais e

considerar efetuar a biopsia do ganglio sentinela (SLNB). (8,24,31,55)

A SLNB é um procedimento minimamente invasivo que tem por objetivo identificar
metastases clinicamente ocultas. (24,31,55,59,60) Baseia-se no conceito de que a

drenagem linfatica das células do melanoma ocorre de um modo previsivel e
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organizado, sendo o ganglio sentinela o que recebe diretamente as células tumorais
provenientes do tumor primario, pelo que o estado deste pode predizer o estado dos

outros ganglios da cadeia. (7,59,61)

Realiza-se no mesmo tempo cirdrgico e antes da excisdo do tumor primario. Consiste
na administracdo de um coldide radioativo no local do tumor primario ou da bidpsia
excisional seguida de linfocintigrafia dindmica pré-operatéria para identificar os
ganglios linfaticos com maior risco de apresentarem metastases. Segue-se a detecdo do
ganglio sentinela intraoperatoria com recurso a sonda gama, que pode ser auxiliada pela

administracdo de corante azul. (31,55,61)

Esta técnica permite a identificacdo de 20% dos doentes com metéstases clinicamente
ocultas e veio limitar a utilizacdo do esvaziamento ganglionar eletivo nestes doentes,
gue era um procedimento mais invasivo com a remocao profilatica de todos os ganglios

linfaticos regionais e que expunha os doentes a riscos desnecessarios. (61)

Assim, a SLNB é um fator de progndstico importante e uma ferramenta de estadiamento
fundamental que pode auxiliar as decisfes terapéuticas. (8,24,31,55,59,60,62). Nao é
considerado um procedimento terapéutico visto que, de acordo com o ensaio MSLT-1
ndo demostrou beneficio inequivoco a nivel da sobrevivéncia, embora a sobrevivéncia
livre de doenga (DFS — disease-free survival) tenha sido significativamente maior
(melhoria de 6,6% no grupo de espessura intermédia e de 10.2% no grupo de grande
espessura) bem como o beneficio em termos de sobrevivéncia com a remogao precoce
de metéstases ganglionares no caso de melanoma de espessura intermédia (hazard ratio
- HR 0.56; intervalo de confiancga - IC 95%, 0.37 — 0.84; P = 0.006). (31,55,62,63)

A espessura de Breslow do tumor é o principal fator preditivo de SLNB positivo. Outros
fatores como a taxa mitética > 2/mm?, idade jovem e invaséo linfovascular podem
aumentar a probabilidade de SLNB positivo, devendo ser discutida a sua realizagéo no
caso de tumores pT1a que apresentem algumas destas caracteristicas. (31,55)

Nos doentes no estadio clinico 11 ou superior, sdo recomendados exames imagioldgicos
para a detecdo de metéstases distantes, como a tomografia computadorizada (CT),
tomografia de emissdo de positres (PET), ou ressonancia magnética (MRI) para
detecé@o de metastases cerebrais. (8,24,31) No estadio IV deve ainda ser avaliado o nivel
sérico de LDH. (8,31)
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8 Terapéutica

8.1 Orientacbes Terapéuticas para o Tratamento do Melanoma

Cutaneo

No contexto da presente monografia foram consideradas como orientagdes terapéuticas
de referéncia para o tratamento do melanoma cutaneo as elaboradas pela Sociedade
Europeia de Oncologia Médica (ESMO) e pelo National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), cujas principais recomendac6es de acordo com o estadio da doenca

se encontram sumarizadas na Tabela 1, Tabela 2 e Tabela 3.
8.1.1 Doenca Localizada

No caso de doenca localizada (estadio O até I1) o procedimento recomendado € cirurgico
e consiste na excisdo ampla local do tumor primério para a remoc¢édo completa de todas
as células malignas. (24,31,55,60) As margens periféricas de seguranca recomendadas
variam de acordo com a espessura do melanoma, sendo que margens superiores a 2 cm
ndo sdo recomendadas, por ndo resultarem numa diferenca significativa em termos da

sobrevivéncia dos doentes em comparacao com margens de 2 ou 1 cm. (31,55,60)

Nenhum ensaio clinico randomizado avaliou qual a profundidade de excisdo mais
adequada, sendo o recomendado a remocao do tecido até a fascia muscular, exceto no
caso de esta se encontrar envolvida pelo tumor em que tera também de ser removida.
(31,55,64) Os estudos publicados apresentam como limitacdes a ndo inclusdo de
melanoma em zonas como a cabega e 0 pescoco e a ndo inclusdo do melanoma
acrolentiginoso. (31,55) Nestes casos podera ser necessario recorrer a margens menores
do que as recomendadas com vista a manutencdo funcional, e utilizar a técnica

micrografica de Mohs como auxilio. (24,31,55,60)

Nem sempre a remocdo cirdrgica é possivel devido a comorbilidades do doente,
morbilidade da excisdo ou a localizacdo anatomica. (24,31) Neste caso pode ser
considerada a radioterapia do tumor primario, apesar de esta nao apresentar uma acao
curativa neste contexto, sendo apenas utilizada com intencéo curativa no caso do LMM.
(24,60)
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Tabela 1 Orientacbes terapéuticas para o tratamento do melanoma cuténeo

(doenca localizada — estadio 0 a I1)

Nivel de evidéncia
ESMO NCCN

Recomendacao

Recomendada excisdo ampla local do tumor primario. (24,31,55,60) As
margens periféricas de seguranca recomendadas sdo:

— Para 0 melanoma in situ - 0,5 cm, (24,60) ou 0,5 a 1,0 cm, (31,55,64)
tendo em consideracdo que o subtipo LMM pode apresentar extensao
microscopica subclinica de melandcitos juncionais atipicos. I, B 1
(31,55,60,64)

— Para melanoma espessura < 2 mm - 1 cm, (24,60) ou 1 a 2 cm no caso
de tumores com espessura superior a 1 até 2 mm. (31,55,64)

— Para melanoma espessura > 2 mm - 2 cm. (24,31,55,60,64)

8.1.2 Doenca Locoregional

No caso de metastases nos nddulos linfaticos clinicamente detetaveis isoladas, a
abordagem recomendada é a dissecéo terapéutica dos nédulos linfaticos. (24,31) Esta
poderd ser complementada com tratamento adjuvante sistémico ou locoregional, ou
apenas com observacao dependendo do risco de recorréncia do doente e do risco de

toxicidade do tratamento. (31)

Para 0 melanoma em que sdo detetados satélites ou metastases em transito, caso a
doenca seja limitada e ressecavel, a abordagem € cirdrgica com a excisao completa com
margens negativas e podera ser considerado tratamento adjuvante. No caso de doenca
ndo ressecavel existem opcdes terapéuticas com acao localizada como o talimogene
laherparepvec (T-VEC), injecdo intralesional com IL-2, imiquimod topico, radioterapia
ou perfusdo isolada do membro com melfalano, que devem ser ponderadas face as

opcdes de tratamento sistémico. (24,31)
8.1.2.1 Tratamento Adjuvante

O principal objetivo do tratamento adjuvante é diminuir o risco de recorréncia apos

cirurgia no melanoma de alto risco. (65)

A radioterapia ndo é recomendada como tratamento adjuvante de rotina, visto que um
estudo randomizado prospetivo ANZMTG 01.02/TROG 02.01 concluiu ndo haver
impacto ao nivel da sobrevivéncia livre de recorréncia (RFS — relapse-free survival)

nem na OS, sendo os principais efeitos secundarios a fibrose da pele e tecido
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subcutaneo, dor, e linfedema dos membros inferiores. (24,31,66) Assim, esta op¢ao
terapéutica deve ser ponderada em situacdes especificas, nomeadamente no controlo
local da recorréncia de melanoma de alto risco na cabeca ou pescoc¢o, tendo em conta

0s potenciais beneficios e toxicidade desta abordagem. (24,31)

A primeira opcéo terapéutica a surgir no contexto da terapéutica sistémica adjuvante
foi a utilizag&o de IFN-a, com alguns ensaios, entre eles 0 ECOG1684, a demonstrarem
melhoria na DFS (HR 0.82) e OS (HR 0.89), no entanto, tendo em conta a sua
toxicidade e o surgimento de novas opcOes terapéuticas como 0s inibidores dos
checkpoints imunitarios e os inibidores BRAF/MEK, esta deixou de ser recomendada
como primeira linha. (24,31,60,66,67)

Um dos anticorpos anti-antigénio 4 do linfécito T citotdxico (anti-CTLA-4) avaliado
no contexto da terapéutica adjuvante é o ipilimumab. No ensaio EORTC 18071, com
um esquema de perfuséo intravenosa (IV) de 10 mg/kg a cada 3 semanas durante 4
doses, seguido de 10 mg/kg a cada 12 semanas até 3 anos versus placebo, o ipilimumab
mostrou melhoria na RFS, sobrevivéncia livre de metéstases a distancia (DMFS —
distant metastasis-free survival) e OS, verificando-se, no entanto, uma elevada taxa de
eventos adversos graves de grau 3 e 4. (24,31,66-69) Este farmaco foi apenas aprovado
pela FDA no contexto adjuvante, e com o surgimento de novas opcoes terapéuticas

deixou de ser recomendado como primeira linha. (24,31,60,66,67)

Os dois anticorpos anti-recetor da proteina de morte programada-1 (PD-1) estudados

no contexto de terapéutica adjuvante incluem o nivolumab e o pembrolizumab. (24,31)

O ensaio clinico CheckMate 238 avaliou o nivolumab (perfusdo 1V, 3 mg/kg a cada 2
semanas) versus ipilimumab (perfusao 1V,10 mg/kg a cada 3 semanas durante 4 doses,
seguido de 10 mg/kg a cada 12 semanas), e verificou melhoria significativa na RFS e
menos eventos adversos de grau 3 e 4 associados ao nivolumab, sendo a eficacia
independente da expressédo de PD-L1. (24,66,67,70,71) Foi aprovado como tratamento
adjuvante pela FDA e pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). (24,31,66)

O pembrolizumab (perfuséo IV, 200 mg a cada 3 semanas) foi avaliado no ensaio
KEYNOTE 054 versus placebo, em que demonstrou melhoria significativa na RFS,
independente da expressdo da PD-L1, e uma taxa de eventos adversos semelhantes aos
observados com o nivolumab no ensaio CheckMate 238. (24,66,67,72,73) Foi aprovado
como tratamento adjuvante pela FDA e pela EMA. (24,31,66)
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No melanoma com mutacdo BRAF foi avaliada a possibilidade de recorrer a terapia
dirigida adjuvante com inibidores BRAF isoladamente (ensaio BRIMS8), ou com a
associacdo inibidor BRAF/MEK (ensaio COMBI-AD).

O ensaio BRIM8 com o vemurafenib (per os, 960 mg duas vezes ao dia) versus placebo,
ndo alcancou o endpoint primario que avaliava a DFS, pelo que o vemurafenib em
monoterapia ndo é recomendado. (24,60,66,67,74) No ensaio COMBI-AD foi avaliada
a terapéutica com dabrafenib juntamente com trametinib (per os, 150 mg duas vezes ao
dia, e 2 mg uma vez ao dia, respetivamente) versus placebo, e verificou-se melhoria
significativa na RFS, tendo sido aprovado pela FDA e pela EMA no contexto de
tratamento adjuvante. (24,31,60,66,67,75)

No Anexo A2 da presente monografia encontram-se sumarizados os resultados dos
principais ensaios clinicos relativos ao tratamento adjuvante do melanoma com

inibidores dos checkpoints imunitarios e inibidores BRAF e MEK.

Em suma, no caso de doentes com melanoma no estadio 11l BRAF wild-type (WT) a
imunoterapia com bloqueio PD-1 é a opcéo terapéutica adjuvante recomendada. (24)
No melanoma BRAF mutado existem duas abordagens terapéuticas possiveis, com
inibidores dos checkpoints imunitérios ou associacdo inibidores BRAF/MEK, sendo a
decisdo de tratamento individualizada e tendo em conta o perfil de toxicidade de cada

esquema terapéutico, ponderando a relacao beneficio/risco. (24,60)

A avaliacdo do financiamento publico do medicamento nivolumab para o tratamento
adjuvante do melanoma em doentes adultos com envolvimento de ganglios linfaticos,
concluiu haver valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relacdo ao
comparador ndo tratamento, visto resultar numa maior sobrevivéncia livre de doenca e
apresentar toxicidade aceitavel, e considerou aceitaveis os valores custo-efetividade
incrementais associados a sua introducdo, pelo que foi aprovada a sua utilizacdo em
meio hospitalar. (76) O mesmo se aplica ao pembrolizumab para tratamento adjuvante
do melanoma em doentes adultos no estadio 111 com base na superioridade em termos
de sobrevida livre de recorréncia face ao comparador ndo tratamento, embora o
financiamento esteja condicional a dados adicionais de sobrevivéncia global. (77)
Também a avaliacdo de financiamento puablico dos medicamentos dabrafenib e
trametinib foi deferida, sendo aprovada a sua utilizacdo em meio hospitalar para o

tratamento adjuvante do melanoma estadio 111 com mutacdo BRAF V600. (78)
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Tabela 2 Orientacbes terapéuticas para o tratamento do melanoma cutaneo

(doenca locoregional)

Nivel de evidéncia

Recomendacao
ESMO | NCCN

No melanoma com metastases clinicamente ocultas o recomendado é a
observacdo do ganglio linfatico com ultrassons. A pratica de rotina do I, E

esvaziamento ganglionar eletivo ndo é recomendada. (24,31,60,62)

No melanoma com metastases clinicamente detetaveis isoladas é recomendado
dissecdo terapéutica dos nddulos linfaticos, que pode ser complementada com I, C

tratamento adjuvante sistémico ou locoregional. (24,31)

No melanoma com metastases satélite ou em transito é recomendado a excisao
cirirgica completa com margens negativas complementada com tratamento
adjuvante. (24,31) Nas situagBes em que ndo é possivel remocdo cirlrgica
existem as seguintes opg¢des terapéuticas de acdo localizada que devem ser
ponderadas face as opc¢des de tratamento sistémico:

— Talimogene laherparepvec (T-VEC); I,B 1
— Injecdo intralesional com IL-2, imiquimod topico, radioterapia; 2B
- Perfusdo isolada do membro com melfalano. (24,31) ", C

A radioterapia ndo é recomendada como tratamento adjuvante de rotina, sendo
apenas ponderada a sua utilizagdo em situacdes como o melanoma de alto risco I, D 2B

na cabeca ou pescoco, tendo em conta a relacdo beneficio/risco. (24,31,66)

A terapéutica adjuvante com interferdo alfa (IFN-o) ou com ipilimumab como

primeira linha ndo é recomendada. (24,31,60,66,67) hA

Para o melanoma estadio 11l BRAF wild-type (WT) o tratamento adjuvante

recomendado é com inibidores dos checkpoints imunitarios PD-1 nivolumab e I, A 1*
pembrolizumab. (24)

Para 0 melanoma estadio Il1 com mutacdo BRAF o tratamento adjuvante de

primeira linha inclui inibidores dos checkpoints imunitarios PD-1 nivolumab e LA L

pembrolizumab ou terapia dirigida com inibidores BRAF/MEK
dabrafenib/trametinib. (24,60)

* Nivolumab - categoria 1 no caso de melanoma estadio 111B/C com metéstases nos nédulos
linfaticos de acordo com a classificacdo AJCC 7.2 edicdo; pembrolizumab — categoria 1 para
melanoma com metastases regionais clinicamente detetaveis e para melanoma com metastases
regionais clinicamente ocultas estadio I11A com pelo menos uma metastase > 1 mm, ou estadio
I1IB/C de acordo com a classificagdo AJCC 7.2 edigdo. ** Categoria 1 para melanoma com
metastases regionais clinicamente detetdveis e para melanoma com metastases regionais
clinicamente ocultas estadio I11A com pelo menos uma metéstase > 1 mm, ou estadio I11B/C de

acordo com a classificagdo AJCC 7.2 edicéo.
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8.1.3 Doenca Avancada ou Metastatica

No caso de melanoma estadio IV ressecavel pode ser considerada a remogéo cirdrgica
ou radioterapia estereotaxica de metastases locoregionais ou de metastases distantes
isoladas. Em alguns doentes pode ser considerada a remocdo cirurgica completa

acompanhada de tratamento adjuvante. (24,31)

No caso de melanoma estadio Il ou IV irressecavel a abordagem terapéutica
preferencial é tratamento sistémico, podendo ser considerado T-VEC intralesional no
caso de lesdes extracranianas ou ressecdo e/ou radioterapia paliativa na doenca

extracraniana sintomatica. (24,31)
8.1.3.1 Tratamento Sistémico

A primeira linha de tratamento para melanoma BRAF WT é a imunoterapia anti-PD-1
(nivolumab ou pembrolizumab), ou combinacdo do blogueio PD-1 com o bloqueio
CTLA-4 (nivolumab/ipilimumab). (24,31) No caso do melanoma com mutagdo BRAF
V600 existe ainda a opcéo de primeira linha da terapia dirigida com inibidores BRAF
e MEK (dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib).
(24,31,49,79)

As orientacOes terapéuticas da ESMO recomendam a imunoterapia anti-PD-1 como
primeira linha para todos os doentes, independentemente do estado da mutagdo BRAF,
visto ter sido demonstrada a superioridade do nivolumab em relacdo a dacarbazina no
ensaio CheckMate 066, em doentes com melanoma BRAF WT, e ainda a superioridade
da terapia anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) em relagdo a terapia anti-CLTA-4
(ipilimumab) nos ensaios CheckMate 067 e KEYNOTE 006. (24)

A decisdo entre a monoterapia anti-PD1 ou a terapia combinada anti-PD1 e anti-CTLA-
4 deve ser individualizada. No ensaio clinico CheckMate 067 verificou-se que a
combinacédo nivolumab/ipilimumab tem melhor taxa e duracdo de resposta, tempo para
terapia subsequente, sobrevivéncia livre de progressdo (PFS — progression-free

survival) e OS, embora com eventos adversos mais frequentes e graves. (11,24,31,65)

No caso do melanoma com mutacdo BRAF encontra-se disponivel, como opc¢éo
terapéutica de primeira linha, a combinacdo de inibidores BRAF e MEK, que
demonstrou ser superior a monoterapia com inibidor BRAF no que concerne a taxa de
resposta, PFS e OS, e ainda uma reducdo de efeitos secundarios dermatoldgicos. A

monoterapia deve ser considerada apenas nos casos de contraindicagdo ou intolerancia

40



a inibidores MEK, e quando os inibidores dos checkpoints imunitarios ndo sdo uma
opcao terapéutica a considerar (por exemplo, doenga autoimune ativa, transplante de

orgéo, tratamento imunossupressor). (24,31,79)

A decisdo entre imunoterapia ou terapia dirigida como primeira linha esta a ser
investigada em ensaios como SECOMBIT (NCT02631447) que avalia a combinagéo
ipilimumab com nivolumab seguida da combinag&o encorafenib com binimetinib e
vice-versa. (12,24) As meta-analises publicadas sugerem que a imunoterapia tem
resultados mais duradouros com melhor sobrevivéncia apés 1 ano. Em doentes cujos
tumores ndo exibam uma rapida progressao ou que ndo comprometam diretamente um
6rgdo ou funcdo organica, pode ser considerada a utilizagdo de imunoterapia e reservar

a associacdo inibidores BRAF/MEK para linhas subsequentes. (24)

No caso do melanoma com mutacdo NRAS, cKIT ou NF1 a opcédo de primeira linha é

a imunoterapia devido a eficacia limitada dos inibidores MEK. (24)

A segunda linha de tratamento depende de qual a estratégia terapéutica selecionada
como primeira linha e do estado mutacional da doenca. No caso do melanoma BRAF
WT as opc¢es sdo limitadas ao ipilimumab ou combinacéo ipilimumab/nivolumab no
caso de a terapéutica prévia ter sido anti-PD-1 em monoterapia; e em alguns casos

quimioterapia com dacarbazina ou temozolomida. (24)

No caso do melanoma BRAF mutado ha ainda a opcdo de utilizacdo de inibidores
BRAF/MEK, que ndo devem ser utilizados em doentes com pior prognéstico que
tenham presentes fatores preditivos negativos de resposta (como LDH, estado de
performance ECOG e nimero de locais metastaticos). No caso do melanoma NRAS
mutado pode ser considerada a terapéutica com inibidores MEK como o binimetinib, e
no caso de mutacdo cKIT a terapéutica com inibidores KIT como o imatinib ou
nilotinib. (24)

As linhas terapéuticas subsequentes incluem ensaios clinicos ou rechallenge com
imunoterapia ou terapia dirigida, ou, nalguns casos, considerar tratamento com

dacarbazina ou temozolomida como terapia paliativa. (24,31)
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Tabela 3 Orientacbes terapéuticas para o tratamento do melanoma cuténeo

(doencga avancada ou metastatica)

Recomendacao

Nivel de evidéncia

ESMO

NCCN

Na doenca estadio 1V ressecavel pode ser considerada a remocao cirlrgica ou
radioterapia estereotdxica de metastases locoregionais ou de metastases
distantes isolada. A remocao cirdrgica pode ser acompanhada de tratamento
adjuvante com:

— Nivolumab;

— Pembrolizumab. (24,31)

I, C

2A

Na doenga estadio Il ou IV irressecavel é recomendado tratamento sistémico.
(24,31)

No melanoma BRAF WT a primeira linha inclui:
— Imunoterapia anti-PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab);
— Imunoterapia combinada anti-PD-1 e anti-CTLA-4

(nivolumab/ipilimumab). (24,31)

I, A
I, B

No melanoma com mutagdo BRAF a primeira linha inclui:
— Imunoterapia anti-PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab);
— Imunoterapia combinada anti-PD-1 e anti-CTLA-4
(nivolumab/ipilimumab);
— Terapia dirigida com inibidores BRAF/MEK (dabrafenib/trametinib,

vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib). (24,31,49,79)

I, A
i1, B

No melanoma com mutacdo NRAS, cKIT ou NF1 a primeira linha é
imunoterapia (nivolumab, pembrolizumab ou nivolumab/ipilimumab) dada a
eficacia limitada dos inibidores MEK. (24)

Como segunda linha para o melanoma BRAF WT as opc¢Oes terapéuticas
incluem:
— Imunoterapia anti-CTLA-4 (ipilimumab);
— Imunoterapia combinada anti-PD-1 e anti-CTLA-4
(nivolumab/ipilimumab);

— Dacarbazina ou temozolomida. (24)

I, B
v, B

Como segunda linha para o melanoma BRAF mutado as opcdes terapéuticas
incluem, dependendo da escolha de primeira linha:
— Imunoterapia anti-PD-1 (nivolumab ou pembrolizumab);
— Imunoterapia anti-CTLA-4 (ipilimumab);
— Imunoterapia combinada anti-PD-1 e anti-CTLA-4
(nivolumab/ipilimumab);
— Terapia dirigida com inibidores BRAF/MEK (dabrafenib/trametinib,

vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib). (24)
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~ Nivel de evidéncia
Recomendacao

ESMO | NCCN

No caso de melanoma com mutagdo NRAS a segunda linha terapéutica pode ser
inibidor MEK (binimetinib) e no caso de mutagdo cKIT inibidor KIT (imatinib, - -
nilotinib). (24)

Para as linhas terapéuticas subsequentes o recomendado é inclusdo em ensaios
clinicos ou rechallenge com imunoterapia ou terapia dirigida, ou considerar L C
tratamento com dacarbazina ou temozolomida como tratamento paliativo. ’

(24,31)

8.2 Inibidores dos Checkpoints Imunitarios na Doenca Avangada ou

Metastatica

8.2.1 Mecanismo de Acéo

A ativacdo dos linfécitos T através do recetor dos linfécitos T é regulada pela expressédo
de sinais co-estimuladores ou co-inibidores (checkpoints imunitérios), pelo que uma
das estratégias terapéuticas que tem como objetivo a ativacdo do sistema imunitario é a
modulacdo destes alvos, nomeadamente atraves do recurso a anticorpos monoclonais

que blogueiam os checkpoints imunitarios (Figura 6). (14,15)

Um destes alvos é o CTLA-4, um checkpoint imunitério expresso nos linfdcitos T que
regula a sua ativacdo nas fases mais precoces da resposta imunitaria. O CTLA-4
compete com o recetor co-estimulador dos linfécitos T CD28 pelos mesmos ligandos,
0 CD80 (ou B7-1) e CD86 (ou B7-2), apresentando maior afinidade para estes, o que
resulta numa diminuicdo da ativacdo dos linfdcitos T e bloqueio da libertacdo de IL-2.
(11,12,15,66)

O outro alvo é o PD-1, expresso nos linfocitos T ativados, linfocitos B, mondcitos e
linfécitos NK, que tem como ligandos o PD-L1 e PD-L2 expressos em células
apresentadoras de antigénios e nas células tumorais. Este € um checkpoint imunitéario
que regula a ativacao dos linfocitos T nas fases mais tardias da resposta imunitaria nos
tecidos periféricos. (11,12,15,66)
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Figura 6 Mecanismo de atuacao dos inibidores CTLA-4 e PD-1 (11)
8.2.2 Eficacia e Seguranca

No Anexo A3 da presente monografia encontram-se sumarizados os resultados dos
principais ensaios clinicos relativos ao tratamento do melanoma avancado com

inibidores dos checkpoints imunitarios e inibidores BRAF e MEK.
8.2.2.1 Anticorpos Anti-CTLA-4

Os dois anticorpos anti-CTLA-4 que tém sido testados no tratamento do melanoma
incluem o ipilimumab e o tremelimumab. (9,11) O tremelimumab ndo apresentou
resultados promissores nos ensaios clinicos de fase 11l em termos de beneficio na
sobrevivéncia quando comparado com a quimioterapia, 0 que pode ser explicado pelo
facto de ter menos afinidade na ligacdo ao recetor FcyR. (11,80) O ipilimumab é um
anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 1gG1 totalmente humano aprovado para o

tratamento do melanoma avancado pela EMA e pela FDA. (11,12,65,81)

O ensaio de fase 111 MDX01020 comparou a utilizagdo de ipilimumab em monoterapia
versus tratamento com vacina péptido gp100 versus a combinacdo ipilimumab com a
vacina péptido gp100, em doentes com diagndstico de melanoma previamente tratados.
Concluiu que a OS nos regimes terapéuticos que continham ipilimumab (combinacao
ou monoterapia) foi significativamente maior. (11,65,81,82) Outro ensaio de fase 1l
em doentes com melanoma metastatico ndo previamente tratado, comparou o

tratamento com a combinacgdo ipilimumab com dacarbazina versus combinagdo
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dacarbazina com placebo, e verificou-se que no regime em que o ipilimumab estava

incluido a OS foi superior, embora com maior toxicidade grau 3 e 4. (11,65)

Em termos da seguranca, ocorreram eventos adversos em 60 a 85% dos doentes a serem
tratados com ipilimumab, sendo que cerca de 10 a 27% correspondem a eventos de grau
3 ou 4. Normalmente surgem nas primeiras 8 a 12 semanas apds inicio do tratamento e
sdo dose-dependentes. A toxicidade na pele € a primeira a surgir sendo outros eventos

adversos comuns a enterocolite, hepatite, hipofisite e tiroidite. (11,83)
8.2.2.2 Anticorpos Anti-PD-1

Os dois anticorpos anti-PD-1 aprovados pela EMA e FDA para o tratamento do

melanoma avangado s&o o nivolumab e o pembrolizumab. (11,12)
Nivolumab

O nivolumab é um anticorpo monoclonal anti-PD-1 1gG4 humano aprovado para o
tratamento do melanoma avangado tanto em monoterapia como em combinagdo com o
ipilimumab. (65,84)

O ensaio de fase Il (CheckMate 037), em doentes com melanoma avancado tratados
previamente com ipilimumab ou com inibidor BRAF (no caso de mutacdo BRAF
V600), comparou o tratamento com nivolumab (3 mg/kg a cada 2 semanas) ou
dacarbazina (1000 mg/m? a cada 3 semanas) ou carboplatina e paclitaxel (area sob a
curva (AUC) 6 a cada 3 semanas, e 175 mg/m? a cada 3 semanas, respetivamente).
Concluiu que o nivolumab apresenta melhor ORR e perfil de efeitos adversos em
relacdo ao regime de quimioterapia. (11,84,85) No entanto, resultados do seguimento
de 2 anos mostraram que tal ndo se refletiu em melhoria a nivel da PFS ou OS. (31,86)

Posteriormente, no ensaio clinico de fase Il (CheckMate 066) em doentes com
melanoma avancado BRAF WT sem tratamento prévio, os doentes foram tratados com
nivolumab (3 mg/kg a cada 2 semanas), ou dacarbazina (1000 mg/m? a cada 3 semanas).
Foi observada melhor OS com o nivolumab, independente dos niveis de PD-L1, bem
como um beneficio significativo a nivel da PFS e ORR. O perfil de eventos adversos
foi mais favoravel do que com a dacarbazina, sendo os mais comuns fadiga, prurido e
nauseas. (11,65,84,87) O mesmo foi observado no ensaio clinico CheckMate 067, em
que o nivolumab em monoterapia demonstrou melhor OS, PFS e taxa de resposta em

comparacdo com o ipilimumab. (88,89)
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Pembrolizumab

O pembrolizumab € um anticorpo monoclonal anti-PD-1 IgG4 humanizado aprovado

em monoterapia para o tratamento do melanoma avancado. (65,90)

No ensaio de fase Il KEYNOTE 002 em doentes previamente tratados com ipilimumab
ou com inibidor BRAF/MEK (no caso de mutacdo BRAF V600), foi comparado o
tratamento com pembrolizumab 2 mg/kg ou pembrolizumab 10 mg/kg a cada 3 semanas
versus quimioterapia (dacarbazina, ou temozolomida, ou carboplatina ou paclitaxel ou
carboplatina com paclitaxel). Verificou-se uma PFS significativamente maior nos
regimes terapéuticos que incluiam pembrolizumab em comparacdo com a

quimioterapia, independente da dose de pembrolizumab. (11,65,90-92)

No ensaio de fase 11l KEYNOTE 006 foi comparado o tratamento com pembrolizumab
(10 mg/kg a cada 2 semanas ou a cada 3 semanas) versus o ipilimumab (3 mg/kg a cada
3 semanas), sendo que a maioria dos doentes ndo teve tratamento prévio. A PFS e a OS
foram significativamente maiores no tratamento com pembrolizumab, apresentando
ainda um melhor perfil de toxicidade comparavel ao do nivolumab, com eventos
adversos menos frequentes e menos graves, sendo os principais a fadiga, diarreia,
disturbios enddcrinos, rash e prurido. (11,65,90,93,94)

8.2.2.3 Eventos Adversos Associados a Terapia com Inibidores dos Checkpoints

Imunitéarios

Os eventos adversos associados a terapéutica com inibidores dos checkpoints
imunitéarios diferem dos associados a terapéutica com quimioterapia, visto estarem
relacionados com o mecanismo de a¢do que resulta na ativagdo do sistema imunitario e
reacdo autoimune e inflamatdria, enquanto que no caso da quimioterapia sdo
secundarios a imunossupressdo. (12,95) A detecdo precoce, identificacdo correta e
tratamento destes eventos adversos é fundamental de modo a prevenir agravamento do
mesmo que coloca em causa a seguranca do tratamento e o impacto negativo na eficécia
do mesmo e na qualidade de vida do doente. (83) No Anexo A4 encontram-se
sumarizadas as principais recomendacOes relativas & gestdo da toxicidade com

terapéutica com inibidores dos checkpoints imunitarios.

Estes eventos adversos podem ser dermatoldgicos, enddcrinos, hepaticos,
gastrointestinais, pulmonares, e ainda, mais raramente, neurolégicos, cardiovasculares,

reumatoldgicos, renais, oculares e hematologicos. (12,83) Surgem até 3 meses apds
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inicio da terapéutica, sendo importante a avaliacdo dos doentes relativamente a sua

suscetibilidade de os desenvolver antes de iniciar o tratamento. (83)

De um modo geral, os eventos adversos dermatologicos sdao os mais frequentes e
incluem rash, prurido e vitiligo, (12,83) sendo o regime terapéutico nivolumab 3 mg/kg

a cada 2 semanas 0 que apresentou menor risco destes eventos adversos. (96)

As endocrinopatias incluem: distdrbios da tiroide como o hipotiroidismo e
hipertiroidismo, que afeta até 21% dos doentes, sendo mais frequente em doentes a
receber tratamento com combinacdo de anticorpos anti-CTLA-4 e anti-PD-1; hipofisite
principalmente com o tratamento anti-CTLA-4; e diabetes mellitus com inibidores PD-
1, sendo recomendada monitorizagdo regular dos niveis de glicémia nestes doentes. (83)
O regime ipilimumab 3 mg/kg a cada 3 semanas foi o0 associado a menor risco de
hipotiroidismo, e o nivolumab 3 mg/kg a cada 2 semanas foi 0 que apresentou menor

risco de hipofisite. (96)

A nivel gastrointestinal, o mais frequente é a colite e a diarreia, sendo mais comum nos
doentes tratados com anticorpos anti-CTLA-4, (12,83) e a hepatite pode ocorrer em 5
a 10% dos doentes em tratamento com inibidores dos checkpoints imunitarios. (83) O
regime nivolumab 3 mg/kg a cada 2 semanas foi 0 que apresentou menor risco de
diarreia e colite, enquanto que o regime ipilimumab 3 mg/kg a cada 3 semanas foi o

associado a menor risco de eventos adversos hepaticos. (96)

A pneumonia é mais frequente com inibidores PD-1 do que com o ipilimumab, sendo
que o regime de combinacdo aumenta significativamente o risco, e normalmente ocorre
alguns meses apos inicio do tratamento. (12,83) O regime pembrolizumab 10 mg/kg a

cada 2 semanas foi 0 associado a menor risco de pneumonia. (96)

Assim, os regimes terapéuticos com inibidores de checkpoints imunitarios associados
a menor risco de eventos adversos e melhor perfil de seguranca foram o nivolumab 3
mg/kg a cada 2 semanas, pembrolizumab 2 mg/kg a cada 3 semanas e pembrolizumab

10 mg/kg a cada 3 semanas. (96)
8.2.3 Custo-efetividade

A avaliagdo prévia do financiamento publico dos medicamentos ipilimumab,
nivolumab e pembrolizumab concluiu que estes demonstram valor terapéutico
acrescentado face ao comparador dacarbazina no tratamento de primeira linha do

melanoma avangado, sendo que no caso dos medicamentos nivolumab e
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pembrolizumab a decisdo é relativa a doentes BRAF WT, com bom estado de
performance (ECOG 0 ou 1) e sem metastases cerebrais ativas; os valores custo-
efetividade incrementais associados a sua introducdo foram considerados aceitaveis,
pelo que foi aprovada a utilizacdo destes medicamentos nos hospitais do Servigo
Nacional de Saude (SNS). (97-99)

No que concerne a terapia combinada com nivolumab e ipilimumab para tratamento do
melanoma avancado, a avaliacdo prévia do financiamento publico concluiu ndo haver
dados adequados para considerar que apresenta beneficio adicional, pelo que este

medicamento ndo pode ser adquirido pelos hospitais do SNS. (100)
8.2.4 Resisténcia

A resisténcia é classificada como primaria no caso dos doentes que ndo respondem a
terapia inicial, ou adquirida no caso de doentes que apresentaram uma resposta inicial
a terapéutica, mas que depois progridem. (101,102) Apesar da terapéutica com
inibidores dos checkpoints imunitarios ter revolucionado o tratamento do melanoma
avancado, cerca de 40 a 65% dos doentes tem resposta minima ou ausente a inibidores
PD-1, e cerca de 43% dos doentes que inicialmente respondem a terapéutica,

desenvolvem resisténcia adquirida ao fim de 3 anos. (101)

A resisténcia primaria ocorre em cerca de 40 a 65% de doentes a receber tratamento
com inibidores PD-1, e mais de 70% dos a receber tratamento com inibidores CTLA-
4. Alguns dos fatores que podem estar associados a esta resisténcia incluem: niveis
basais elevados de LDH sérico, aumento da carga tumoral, perda de expressdao PD-L1,
baixa infiltracdo por linfécitos T, auséncia de linfécitos T PD-1 ou macréfagos PD-L1,
auséncia de neoantigénios, carga mutacional baixa e presenca da assinatura de
resisténcia anti-PD-1 inata (IPRES). (101) Os possiveis mecanismos de resisténcia

primaria por fase do ciclo imunitario do cancro encontram-se resumidos na Tabela 4.
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Tabela 4 Possiveis mecanismos de resisténcia primaria de acordo com a fase do

ciclo imunitario do cancro.

Fase

Mecanismo de resisténcia

Apresentacdo de antigénios e
ativacdo dos linfécitos T

Baixa

imunogenicidade

Falta de apresentacdo de antigénios especificos ou associados ao
tumor, por auséncia destes antigénios ou por diminuicdo da expressao
de MHC classe | (101,102)

Comprometimento
da maturacdo de
células dendriticas
(DC)

A interleucina 37b diminui a expressdo CD80 e CD86 impedindo a
maturacdo das DC. O fator de transcricdo STAT3 esta envolvido no
“cross-talk” entre as células tumorais e do sistema imunitario e na
expressdo de fatores imunossupressores como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), IL-10, linfécitos T reguladores (Treg) e
TGF-B. O resultado ¢ a diminui¢go da ativac¢do dos linfocitos T. (101)

Diminuicdo de

Expressédo de STAT3 pode contribuir para a inibi¢do da producédo do
ligando da quimiocina CXCR3, CXCL10, o que tem como

consequéncia a diminui¢do do recrutamento de linfécitos T. (101)

Atuacdo dos linfocitos T no microambiente tumoral

constitutiva de
PD-L1

o
c
|_
[72]
=)
K quimiocinas B o o L
£ 5 AlteracGes epigenéticas como a metilacdo do DNA ou modificages
% 5 nas histonas podem ter impacto na expressdo de quimiocinas. (101)
§ 3 O VEGF é um fator pré-angiogénico que suprime as moléculas de
& Sobreexpressdo ) . o ]
= VEGE adesdo ICAM-1 e VCAM-1 das células endoteliais, estando associado
= ao crescimento e progressdo do melanoma. (101)

Expressdo Perda do PTEN resulta na ativacdo da via PI3K-AKT que pode estar

relacionada com a expressdo constitutiva de PD-L1 que inibe a

resposta dos linfécitos T. (101)

Inducéo do IDO

A indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) é uma enzima que metaboliza
o triptofano e suprime a atividade dos linfocitos T através da deplecao
de triptofano e recrutamento de células supressoras derivadas das
células mieloides (MDSCs), implicadas na promogdo da angiogénese,

invasdo e metastizacdo. (101,102)

Tregs

O aumento de Tregs que expressam FOXP3, resulta na inibicdo da
atividade dos linfécitos T por contato direto célula-célula ou pela

secre¢do de citocinas inibidoras como o IL-10 e TGF-B. (101,102)

Ativacdo da via
CD73/adenosina

O aumento da expressdo de CD73 esta associado a aumento de
adenosina que inibe a proliferacdo dos linfécitos T e a sua funcéo,

promovendo a metastiza¢do do tumor. (101,102)

Assinatura IPRES

Transicdo mesenquimal, cicatrizacdo e angiogénese. (101,102)

Mutacdes JAK 1/2

MutacBes perda de funcdo das janus cinases 1 e 2 (JAKL/2)
contribuem para perda de expressdo PD-L1 por incapacidade de

responder a sinalizagdo interferdo-gama (IFN-y). (101,102)
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A resisténcia adquirida ocorre entre um quarto a um tergo dos doentes com melanoma
metastatico que inicialmente responde a terapia com inibidores dos checkpoints
imunitarios. (102) Pode resultar de alguns mecanismos semelhantes aos da resisténcia
primaria e ainda de: selecdo de subpopulacdes de células tumorais com perda de
expressao da beta-2-microglobulina e consequente perda da expressao de MHC classe
I e diminuigdo do reconhecimento pelos linfécitos T; mutacbes JAK1/2 que diminuem
o efeito anti-proliferativo do IFN-y; alteracdo da expressdo genética das células
tumorais (ex.: aumento da expressao de PD-L1 em resposta a citocinas como IFN-y);
aumento da expressdo de alguns checkpoints imunitarios como o LAG-3 e TIM-3 que
interferem com a atividade dos linfocitos T. (101,102)

8.3 Terapia Dirigida com Inibidores BRAF ¢ MEK na Doenca

Avancada ou Metastatica

8.3.1 Mecanismo de Acéo

Uma das principais vias de sinalizagdo envolvidas no desenvolvimento do melanoma é
a via MAPK. As mutagdes BRAF séo as mais comuns ocorrendo em cerca de 40 a 60%
dos casos de melanoma e resultam na ativacdo constitutiva desta via.
(26,39,45,49,79,103) Assim, uma das estratégias terapéuticas no melanoma consiste na
utilizacdo de pequenas moléculas que inibem seletivamente alvos terapéuticos
especificos, nomeadamente as isoformas BRAF mutadas, em combinacdo com
inibidores MEK. (10,79,103)

8.3.2 Eficacia e Seguranca

O primeiro inibidor seletivo BRAF a ser desenvolvido foi o vemurafenib. No ensaio de
fase 111 BRIM3 em doentes com melanoma avancado com mutagdo BRAF V600, que
comparou o tratamento com vemurafenib versus dacarbazina, o vemurafenib
demonstrou ter uma ORR de 48% versus 5% da dacarbazina, e ainda ter maior OS e
PFS. (10,49,79,104,105) O dabrafenib surgiu de seguida com beneficio clinico
semelhante ao do vemurafenib, tendo demonstrado uma ORR de 50% versus 6% com

dacarbazina e também uma maior PFS. (10,49)

Apesar da terapéutica com inibidores BRAF ter resultados significativos em termos de
resposta na maioria dos doentes, os seus beneficios s&o contrariados pelo

desenvolvimento de resisténcia em 5 a 7 meses e pela toxicidade dermatoldgica com
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desenvolvimento secundério de carcinoma das células escamosas resultante da ativacao
paradoxa da via MAPK nas células normais. (79) A combina¢do com pequenas
moléculas inibidoras das proteinas MEK1/2 atrasa o desenvolvimento da resisténcia e
diminui a toxicidade associada a monoterapia com inibidores BRAF, principalmente no

gue concerne a toxicidade dermatoldgica. (10,49,79)

Relativamente a seguranga, 0s eventos adversos mais comuns com tratamento com
inibidores BRAF incluem toxicidade dermatoldgica (rash, alopécia, pele seca,
hiperqueratose, papilomas, eritrodisestesia palmo-plantar, carcinoma das células
escamosas, prurido, fotossensibilidade), pirexia, fadiga, cefaleias, artralgia e toxicidade
gastrointestinal. A pirexia é mais comum com o dabrafenib, e a fotossensibilidade e
agravamento dos testes de funcdo hepética é mais frequente com o vemurafenib. Os
efeitos adversos mais comuns com tratamento com inibidores MEK, nomeadamente
com trametinib em monoterapia, incluem rash, diarreia, fadiga, edema periférico e
dermatite acneiforme, sendo que alteragdes oculares sdo consideradas um efeito de
classe. (106) No Anexo A5 encontram-se sumarizadas as principais recomendacfes

relativas a gestdo da toxicidade com terapéutica com inibidores BRAF e MEK.
Dabrafenib/Trametinib

A combinagdo dabrafenib/trametinib foi avaliada nos ensaios clinicos internacionais de
fase 11l COMBI-d e COMBI-v.

No ensaio COMBI-d, doentes com melanoma avancado com mutacdo BRAF V600E/K
foram tratados com combinacéo dabrafenib/trametinib (150 mg per os duas vezes ao
dia e 2 mg per os uma vez ao dia, respetivamente) versus dabrafenib/placebo e
verificou-se maior PFS bem como taxa de resposta global (ORR) e duracéao de resposta
com a combinacdo em relacdo a monoterapia. (49,79,107-110) No ensaio COMBI-v a
combinacdo dabrafenib/trametinib foi comparada com a monoterapia com
vemurafenib, tendo a terapia combinada apresentado uma ORR de 64% versus 51%
com vemurafenib em monoterapia, uma PFS de 11,4 meses versus 7,3 meses € uma OS
média a 1 ano de 72% versus 65%. (49,79,111)

Um estudo que avaliou os resultados de eficacia a longo termo destes ensaios clinicos
concluiu que o tratamento com dabrafenib/trametinib resultou numa sobrevivéncia aos
5 anos em cerca de um terco dos doentes com melanoma avancado e mutacdo BRAF
V600E/K. Foi ainda estimada uma PFS de 19% e uma OS aos 5 anos de 34%, sendo
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gue no caso de doentes com resposta completa objetiva esta foi de 71%, e para doentes
com nivel LDH normal e menos de trés locais metastaticos foi de 55%. (79,112)

Os eventos adversos mais comuns incluem pirexia, arrepios, fadiga, cefaleias, nauseas,
diarreia, artralgia, rash e hipertensdao. Eventos adversos associados a inibidores MEK
como edema periférico, diminuicdo da fracdo de ejecdo e dermatite acneiforme,
ocorreram com maior frequéncia com a terapia combinada em comparagdo com a
monoterapia com dabrafenib. A frequéncia e gravidade da pirexia foi superior com a
terapia combinada e foi a principal razéo de modificacdo do tratamento (interrupcao de

dose ou diminuigéo da dose) e descontinuagéo. (106)
Vemurafenib/Cobimetinib

A combinacdo vemurafenib/cobimetinib foi avaliada no ensaio de fase 111 coBRIM em
comparacdo com monoterapia com vemurafenib, e verificou-se que a PFS média com
a combinacdo foi superior, bem como a OS. (49,79,113,114) Os eventos adversos mais
comuns foram eventos gastrointestinais (como diarreia, nauseas e vomitos), e ainda
rash, fadiga, pirexia, artralgia, fotossensibilidade e agravamento dos testes de funcéo
hepatica. Os eventos gastrointestinais, fotossensibilidade e agravamento dos testes de
funcdo hepética ocorreram com maior frequéncia com a combina¢do em comparagdo
com a monoterapia, bem como eventos adversos associados a terapia com inibidores

MEK como creatina cinase elevada e alteracdes oculares. (106)
Encorafenib/Binimetinib

O encorafenib é um inibidor BRAF com uma semi-vida de dissociacdo cerca de 10
vezes superior (> 30h) do que o dabrafenib ou vemurafenib, o que permite uma inibi¢ao
do alvo sustentada e pode reduzir a ativacdo paradoxa da via MAPK em células

normais. (115)

A combinag&o encorafenib/binimetinib foi avaliada no ensaio de fase 11l COLUMBUS
em doentes com melanoma avangado com mutacdo BRAF V600E/K, que foi dividido
em duas partes. Na parte 1 os doentes foram randomizados para receber encorafenib
(450 mg per os uma vez ao dia) e binimetinib (45 mg per os duas vezes ao dia),
encorafenib em monoterapia (300 mg per os uma vez ao dia) ou vemurafenib (960 mg
per os duas vezes ao dia). Na parte 2 pretendeu-se avaliar o contributo isolado do

binimetinib através da comparagdo da combinagdo encorafenib (300 mg uma vez ao
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dia) e binimetinib (45 mg duas vezes ao dia) ou o tratamento com encorafenib (300 mg
uma vez ao dia) em monoterapia. (115,116)

Na parte 1 do ensaio, verificou-se que a PFS foi significativamente superior com 0
grupo do tratamento combinado encorafenib/binimetinib em relacdo aos grupos de
monoterapia com encorafenib ou vemurafenib. O perfil de tolerabilidade e de efeitos
adversos com a combinagdo encorafenib/binimetinib foi melhor do que com
monoterapia com vemurafenib ou encorafenib. (115) Os eventos adversos mais comuns
com o encorafenib/binimetinib foram eventos gastrointestinais (como diarreia, nauseas

e vomitos), fadiga, aumento da creatina fosfocinase sérica e cefaleias. (106)

A escolha do regime terapéutico para cada doente depende do perfil de toxicidade
previsto e de caracteristicas relacionadas com o doente, nomeadamente a capacidade de
tolerar a febre ou eventos adversos cutaneos ou gastrointestinais, e da preferéncia do
médico e doente. (49,79)

8.3.3 Custo-efetividade

A avaliacdo prévia do financiamento publico do medicamento dabrafenib em
associacdo com o trametinib, e do vemurafenib em associa¢do com o cobimetinib para
o tratamento do melanoma avancado com mutacdo BRAF V600, concluiu haver valor
terapéutico acrescentado face a monoterapia. Os valores custo-efetividade incrementais
associados a sua introducdo foram considerados aceitaveis, pelo que foi aprovada a

utilizacdo destes medicamentos pelos hospitais e entidades do SNS. (117,118)

A avaliacdo do financiamento publico do medicamento encorafenib em associacdo com
0 binimetinib para o tratamento do melanoma avancado com mutacdo BRAF V600,
concluiu haver comparabilidade em relacdo ao comparador dabrafenib em associacdo
com trametinib e valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relacdo ao
comparador vemurafenib em associacdo com cobimetinib. Considerou ainda aceitaveis
os valores custo-efetividade incrementais e de minimizacdo de custo associados a sua

introducdo, pelo que foi aprovada a sua utilizacdo em meio hospitalar. (119)
8.3.4 Resisténcia

Na terapéutica com inibidores dos checkpoints imunitarios € mais comum a resisténcia
primaria do que a resisténcia adquirida, enquanto que no caso dos inibidores BRAF e

MEK, a taxa de doentes com melanoma com mutacdo BRAF V600 com resisténcia
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priméaria € muito baixa, cerca de 15%, e cerca de metade dos doentes desenvolve
resisténcia adquirida os primeiros 9 a 12 meses de terapéutica. (10,103,120)

Os mecanismos que podem estar envolvidos na resisténcia primaria ou intrinseca
incluem a perda do PTEN com consequente ativacdo da via PI3K-AKT, amplificacédo
da ciclina D1 que acelera a resisténcia e mutacdo CDK4 concomitante, perda de NF1
com ativacdo do RAS e vias MAPK e PI3K-AKT, e mutagdes no RAC1 que conferem

resisténcia a terapia com inibidores BRAF. (10)

A resisténcia adquirida pode estar relacionada com ativacdo de componentes da via
MAPK (mutagdes NRAS, mutagdes no MEK1/2 ou RAS), mecanismos que ativam a
via MAPK como o0 aumento da sinalizagédo de RTKs (PDGFR, MET, IGF-1R), ativacado
da via PIBK-AKT através de alteracBes epigenéticas no EGFR, mutacdes PTEN ou
aumento da expressdo de fatores de transcricdo como o STAT3 e PAX3. (10,49,103)

8.4 Biomarcadores no Melanoma

Compreender os mecanismos de resisténcia do melanoma a imunoterapia e terapia
dirigida é fundamental para caminhar no sentido da medicina personalizada com a
utilizacdo de biomarcadores preditivos de resposta que auxiliem na decisdo de qual o
melhor tratamento para um determinado doente, de modo a alcancar a melhor resposta
e poupar a toxicidade e custos desnecessarios. (120) Atualmente, o Gnico biomarcador

preditivo validado é a mutacdo BRAF para a terapia dirigida. (120,121)

Um dos biomarcadores mais estudado é a expressdo do PD-L1, que podera estar
associada a resposta a tratamento com inibidores PD-1 e terapia combinada com
ipilimumab e nivolumab, apesar de também ter sido observada resposta em doentes
com tumores PD-L1 negativos, o que limita a sua utilizacdo como biomarcador
absoluto. (120-122) Algumas limitacdes relativamente a este biomarcador incluem a
possibilidade da sua expressdo ser heterogénea e uma bidpsia apenas ndo caracterizar
de forma apropriada o estado geral da expressdo PD-L1 no melanoma metastatico; a
expressao dindmica; e as limitacdes dos ensaios imunohistoquimicos utilizados para a
sua determinacdo que diferem entre ensaios e apresentam diferentes limiares para 0s
quais é definida positividade PD-L1. (12,49,120,122)

A carga mutacional elevada com produgéo de neoantigénios especificos do tumor pode
estar associada a maior resposta a terapéutica quer com inibidores dos checkpoints,

como com terapia dirigida. Também mutagdes BRCAZ e infiltragdo com linfocitos T
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foram associados a resposta a terapia anti-PD-1. Pelo contrario, o fendtipo IPRES foi
associado a resisténcia priméria. (120-122)

Adicionalmente, a composicdo da microbiota intestinal parece influenciar a resposta
imunitaria, visto terem sido encontradas diferencas na composicao e diversidade do
microbioma intestinal entre os doentes com melanoma que responderam e 0s que ndo

responderam a terapia com inibidores dos checkpoints imunitarios. (120,122)

De modo a individualizar o tratamento e decidir qual o mais adequado para cada doente,
surgiu o conceito de imunograma do cancro que é constituido por um conjunto de 7
biomarcadores, nomeadamente, a carga mutacional, a contagem de linfocitos, a
infiltracdo tumoral de linfocitos T, a sensibilidade tumoral a células efetoras do sistema
imunitario (expressao MHC ou IFN-y), a expressdo de checkpoints imunitarios como o
PD-L1, auséncia de inibidores solveis como o IL-6 e proteina C reativa, e a auséncia

do metabolismo inibitério tumoral (niveis LDH, deplecgdo glucose). (120,123)

Para além dos biomarcadores referidos pode ainda ser Gtil a utilizacdo de biomarcadores
que permitam a monitorizacdo da resposta ao longo do tratamento de modo a perceber

se esta a ser desenvolvida alguma resisténcia. (120)

A bidpsia liquida é um procedimento minimamente invasivo e fiavel que permite obter
um melhor perfil da carga tumoral do doente, com menos viés, e monitorizar a
progressao da doenca, evolucdo de subclones e resposta a terapéutica. (120,124) Apesar
de ainda ndo estar disponivel para utilizacdo na préatica clinica nos doentes com
melanoma pela falta de evidéncia robusta que suporte a sua utilizagdo, constitui uma

area interessante de investigacéo. (120,125)

O DNA tumoral circulante (ctDNA) que corresponde a fragmentos de DNA libertados
para a circulacdo sanguinea pelas células tumorais, esta relacionado com o estadio da
doenca, sendo que niveis elevados podem ser o resultado de maior carga tumoral e pior
progndstico. (120,124) A monitorizacdo longitudinal do ctDNA permite avaliar a
resposta a terapéutica e a progressdo tumoral antes da progressao clinica pelo que
poderd ser util como marcador precoce de progressdo. (120) A detecdo de mutagOes
BRAF e NRAS no ctDNA também apresentou valor preditivo da resposta ao tratamento
no melanoma. (124)
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8.5 Novas Terapéuticas para o Melanoma

Novos alvos moleculares e estratégias terapéuticas tém sido identificados e

investigados em ensaios clinicos para o tratamento do melanoma.

Terapia combinada inibidores dos checkpoints imunitarios e inibidores da via
MAPK — A combinacdo de inibidores dos checkpoints imunitarios com inibidores da
via MAPK esta a ser avaliada, embora ndo seja consensual o racional por detras destes
ensaios visto que um dos mecanismos de resisténcia ao tratamento com inibidores dos
checkpoints imunitérios é a assinatura IPRES que é semelhante ao induzido pela
inibicdo BRAF e BRAF/MEK, pelo que a utilizacdo destes farmacos pode contribuir

para a resisténcia a inibidores PD-1. (14)

Terapia celular adotiva (ACT) — E uma estratégia terapéutica que utiliza linfocitos T
autologos derivados do tumor do doente. Num ensaio em doentes com melanoma
metastatico, este tratamento obteve uma ORR de 51% e duracgdo de resposta média de
115 + 2.2 meses. Diferentes abordagens tém sido desenvolvidas e testadas para
melhorar a eficacia e o perfil de toxicidade, entre elas a utilizacdo da terapia com células
CAR-T. (65)

Inibidores IDO — Um dos mecanismos de resisténcia primaria € a inducdo de IDO que
inibe a atividade dos linfdcitos T. (101,102) O ensaio clinico que avaliou o inibidor
seletivo IDO epacadostat em combinacdo com o pembrolizumab ndo demonstrou
beneficio clinico, sendo necessario mais estudos de modo a identificar que

subpopulacdo de doentes podera beneficiar desta terapéutica. (12,14,65)

Inibidores LAG-3 — Outro mecanismo de resisténcia € o aumento de expressao de
LAG-3, um checkpoint imunitario que regula negativamente a proliferacdo e ativacao
de linfocitos T. (101,102) Ensaios clinicos estdo a decorrer para avaliar a eficacia da
terapia anti-LAG-3 em combinagdo com outras imunoterapias de modo a estimular de
forma sinérgica a resposta dos linfocitos T e diminuir a carga tumoral. (14,65) Um
ensaio de fase I/1l, em doentes com melanoma que apresentou progressdo com terapia
anti-PD-1/PD-L1, avaliou a combinag&o relatlimab com nivolumab e concluiu existir

uma ORR de 11,5% e boa tolerancia ao tratamento. (14,65)

Inibidores TIM-3 — O TIM-3 € um recetor co-inibidor cuja expressdo se encontra
aumentada em alguns doentes com melanoma avangado. O blogueio simultaneo do

TIM-3 e PD-1 pode ter um efeito sinérgico de modo a reverter a disfuncéo dos linfécitos
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T, pelo que a combinacéo de antagonistas TIM-3 e PD-1/PD-L1 tem sido estudada em
ensaios clinicos. (65)

Agonistas OX40 e 4-1BB — A estimulacdo do ligando do OX40, membro da
superfamilia de recetores do fator de necrose tumoral (TNFRSF), pode resultar na
proliferacdo e aumento da sobrevivéncia dos linfdcitos T. Ensaios clinicos que avaliam
agonistas OX40 em combinagdo com inibidores PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) e
CTLA-4 (tremelimumab) estdo a decorrer. (65) Um ensaio clinico de fase I/l em
doentes com melanoma avancado esta a avaliar a combinacgdo do agonista 4-1BB, outro

membro da TNFRSF, urelumab com o nivolumab. (14,65)

Agonista recetor Toll-like (TLR) — A expressdo tumoral de TLR contribui para a
proliferacdo e invasdo tumoral, bem como resisténcia a apoptose. Estdo a decorrer
estudos para avaliar se a utilizacdo de agonistas TLR aumenta a eficicia da
imunoterapia anti-CTLA-4 e anti-PD-1. (14,65)

NKTR-214 — E um agonista CD122 e pro-farmaco que ativa o recetor beta da IL-2,
promove a proliferacdo de linfocitos T e NK, e aumenta a expressao PD-1. Um ensaio
em doentes com melanoma avancado ou metastatico, avaliou 0 NKTR-214 em
combinagdo com nivolumab, obtendo uma ORR de 50% para melanoma naive a
imunoterapia. Outros ensaios estdo a avaliar a combina¢do com pembrolizumab ou
atezolizumab. (14,65)

Inibidores AXL — A sobreexpressdo AXL constitui um mecanismo de resisténcia a
terapias dirigidas com inibidores BRAF com evasdo ao sistema imunitario e progressao
tumoral. (10) Um ensaio clinico de fase I/ll avaliou o BGB-324 (bemcentinib) em
combinacdo com dabrafenib/trametinib ou pembrolizumab em doentes com melanoma
avancado irressecavel e concluiu que o tratamento era bem tolerado. Foi iniciado um
ensaio de fase I/l a avaliar a combinacdo cabozantinib e pembrolizumab em doentes
com melanoma metastatico ou avancado. Adicionalmente, um ensaio de fase I/Il
pretende avaliar o conjugado anticorpo-farmaco enapotamab vendotin (anticorpo anti-
AXL conjugado com o farmaco monometil auristatina E) em doentes com tumores
solidos, nomeadamente com melanoma. E sugerido que esta terapéutica previne a

resisténcia a inibidores BRAF e potencia a eficacia de inibidores BRAF e MEK. (10)

Inibidores ERK — Podem constituir uma forma de ultrapassar o desenvolvimento de

resisténcia e reativacdo do BRAF e MEK no melanoma BRAF V600E. Ensaios clinicos
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estdo a decorrer com varios farmacos, entre eles o ulixertinib, que apresentou eficacia

equivalente em células BRAF mutantes e BRAF e MEK mutantes. (10)

Inibidores KIT — Mutagdes KIT sdo comuns no melanoma mucosal, acrolentiginoso e
em areas de pele CSD e contribuem para a ativacdo da via MAPK e PI3K-AKT, bem
como para o desenvolvimento de resisténcia. (9,126) O imatinib apresenta atividade
significativa em doentes com melanoma metastatico com mutag¢es CKIT, com uma
taxa de resposta de 30% e PFS média de 3 a 4 meses. Estdo a decorrer ensaios clinicos
com imatinib em combinacdo com quimioterapia e imunoterapia, e ainda ensaios com
outros inibidores KIT como o sunitinib, dasatinib e nilotinib. O nilotinib apresenta
maior poténcia e seletividade tendo demonstrado uma boa taxa de controlo da doenga
num ensaio de fase Il em doentes cujo tumor apresentou progressdo com imatinib ou

com metastases cerebrais. (9,126)

Inibidores mMTOR — O mTOR é um dos componentes da via PI3K-AKT que esta
envolvido no desenvolvimento e progressdo tumoral, pelo que pode ser um alvo
terapéutico promissor. (9,126) Estudos com o everolimus ndo demonstraram resposta
objetiva significativa. (126) Os efeitos anti-tumorais da inibicdo mTOR podem ser
aumentados com a combinagdo com inibidores da via MAPK. A inibicdo AKT ou
mTOR ou inibicdo combinada PI3K e mTOR podem constituir estratégias para

ultrapassar a resisténcia a inibidores BRAF. (9)

Inibidores VEGF — No melanoma ocorre aumento da expressdo de VEGF que
contribui para a supressao imunitéria e angiogénese. (9,126) O bevacizumab, anticorpo
monoclonal anti-VEGF, foi avaliado em combinagdo com temozolomida num ensaio
clinico de fase Il obtendo uma ORR de 16%, taxa de controlo da doenca de 52%, PFS
média de 4,2 meses, OS de 9,6 meses e melhoria da OS em doentes com melanoma
BRAF V600E. Apesar de 0s ensaios ndo conseguirem validar esta terapia para o
melanoma, mostram o potencial do VEGF como alvo terapéutico. (9)
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9 Conclusoes

O melanoma tem um impacto elevado ao nivel da satde individual e publica, bem como
a nivel econémico. Apesar de mundialmente, ndo ser o cancro com maior impacto em
termos de incidéncia, esta apresenta uma tendéncia de crescimento. Dentro de todos os
cancros da pele o melanoma corresponde a forma mais agressiva e que maior contributo

tem para a mortalidade.

A implementacdo de medidas de prevencdo primaria, com foco no principal fator de
risco de desenvolvimento do melanoma que € a exposi¢do a radiacdo UV, e de
prevencdo secundaria € fundamental na detecdo precoce desta doenca tendo em vista a

reducdo da mortalidade e morbilidade bem como a despesa do sistema de satde.

O melanoma é uma doenca que resulta da proliferacdo anormal de melandcitos e o seu
desenvolvimento e progressao é um processo complexo que ndo segue uma Unica via
de evolucdo. Assim, as diferentes lesGes que podem ser associadas a progressdo do
melanoma incluem: o nevo melanocitico que corresponde a uma lesdo benigna
caracterizada pela presenca de mutagdes BRAFV6%E; o melanoma in situ em que ocorre
uma proliferagdo dos melandcitos radial e € possivel identificar maior carga mutacional
embora ainda ndo o suficiente para progredir; o melanoma invasivo com proliferacao
dos melandcitos vertical que pode abranger a derme, maior possibilidade de
metastizagdo e carga mutacional mais elevada; e o melanoma metastatico que
corresponde a Ultima etapa de progressdo do melanoma e a que mais contribui para a

mortalidade desta doenca, apresentando elevada taxa de proliferacéo.

A principal via de sinalizacdo envolvida na fisiopatologia do melanoma é a via MAPK,
sendo as mutacBes BRAF as mais comuns. Outra via relevante é a PI3K-AKT. Estas
vias regulam o crescimento, diferencia¢éo, sobrevivéncia e metabolismo celular. Para
além das alteracGes referidas existe ainda a associacdo entre mutacbes CDKN2A e
CDK4 e o0 maior risco de desenvolvimento de melanoma dado a sua contribuicéo para

a proliferacdo celular.

Existem diferentes subtipos de melanoma, nomeadamente: o melanoma de extensdo
superficial associado a baixo grau de dano solar cumulativo que é a forma mais comum
de melanoma sendo mais frequente nos individuos mais jovens, e que apresenta

mutacOes BRAFV69E; g lentigo maligno, que esta associado a exposicéo prolongada ao
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sol e consequentemente apresenta mutagfes de assinatura UV; o acrolentiginoso que €
mais frequente em individuos asiaticos ou negros e cuja origem ndo esta associada a
exposicao a radiacdo UV, apresentando mau prognostico e mutacdes KIT; e o nodular
que € 0 que apresenta pior prognostico por ter maior velocidade de crescimento e

tendéncia para metastizagéo.

A inspecdo visual é a principal técnica de diagnostico do melanoma e pode ser auxiliada
pela dermatoscopia, sendo confirmado com a realizacdo de uma bidpsia completa. O
principal desafio no diagnostico do melanoma € a investigacdo e implementacdo na

pratica clinica de técnicas que facilitem o diagnostico precoce desta doenca

O estadiamento da doenga é importante para a decisdo terapéutica, e tem em conta a
espessura de Breslow, ulceragdo, numero e extensdo das metastases, localizacdo das
metastases e nivel de LDH. Quando detetado num estadio inicial, a sobrevivéncia € boa,
enquanto que quando se apresenta na forma metastatica o tempo de sobrevivéncia

médio diminui consideravelmente, o que justifica a importancia da detecao precoce.

A abordagem terapéutica no melanoma detetado num estadio inicial é cirdrgica. No
caso da doenca locoregional € adicionada a possibilidade de tratamento adjuvante apos
a cirurgia com inibidores dos checkpoints imunitarios (nivolumab ou pembrolizumab)
e/ou com inibidores BRAF/MEK (dabrafenib/trametinib) no caso do melanoma BRAF
mutado. A escolha depende de cada doente, nomeadamente da fase da doenca e do
perfil de toxicidade, sendo importante a investigacdo de biomarcadores que orientem

para a escolha mais adequada.

Nos ultimos anos, ocorreu uma revolucdo no tratamento do melanoma para a doenca
avancada ou metastatica irressecavel com a transicdo de um regime terapéutico de
quimioterapia com dacarbazina para a imunoterapia como inibidores dos checkpoints
imunitarios CTLA-4 (ipilimumab) e PD-1 (nivolumab e pembrolizumab) e terapia
dirigida com pequenas moléculas inibidoras BRAF e MEK (dabrafenib/trametinib,
vemurafenib/cobimetinib e encorafenib/binimetinib). Apesar destas novas terapéuticas
terem melhorado significativamente a sobrevivéncia dos doentes ainda apresentam

alguns desafios.

Em primeiro lugar, a introducéo na préatica clinica destas novas abordagens terapéuticas
implica que mais pessoas estao expostas aos possiveis efeitos adversos que delas advém

gue em muito diferem dos efeitos adversos associados a tratamento com quimioterapia

60



0 que torna fundamental a sua compreensdo de modo a ser possivel a sua detecdo e

resolucéo.

Adicionalmente, sdo medicamentos bioldgicos caros que contribuem para o impacto do
melanoma do ponto de vista econdémico o que torna crucial a realizacdo de estudos de
custo-efetividade destes novos tratamentos e reforga a importancia da detecao precoce

e da prevencéo da doenca.

Por fim, um dos principais desafios ¢ o desenvolvimento de resisténcia a estas
terapéuticas em que os doentes deixam de responder ao tratamento e a doenca progride.
Como tal, é importante perceber quais 0s mecanismos que contribuem para este
processo de modo a ser possivel desenvolver novas estratégias terapéuticas efetivas,
bem como validar biomarcadores que permitam orientar a escolha da melhor

terapéutica para cada doente.

Atualmente a investigacdo no contexto da terapéutica para o melanoma incide sobre a
terapia combinada, por exemplo entre inibidores dos checkpoints imunitarios e
inibidores BRAF/MEK ou entre a imunoterapia e inibidores LAG-3 ou TIM-3, ou
agonistas OX40, ou inibidores AXL ou KIT, com o objetivo de conseguir obter um
efeito sinérgico entre as diferentes terapéuticas e ultrapassar a resisténcia associada as

terapéuticas atuais.
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Anexos

Al.

on Cancer (AJCQ))

Classificacdo do tumor primario T no melanoma de acordo com a oitava edicdo do sistema de

Estadiamento do Melanoma (Oitava Edicdo do American Joint Committee

estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (8,24,31,57,58))

N.A — Nao aplicavel; TX - Néo é possivel avaliar a espessura do tumor primério; TO - Sem evidéncia

Categoria T Espessura Ulceracéo

X N.A N.A

TO N.A N.A

Tis N.A N.A

T1 <1,0mm Desconhecido ou ndo especificado
Tla <0,8mm Sem ulceracéo
it <0,8mm Com ulceracdo

0,8—-1,0 mm Sem ou com ulceracdo

T2 Desconhecido ou ndo especificado
T2a >1,0-2,0mm Sem ulceracéo
T2b Com ulceracdo

T3 Desconhecido ou ndo especificado
T3a >2,0-4,0mm Sem ulceracdo
T3b Com ulceracéo

T4 Desconhecido ou ndo especificado
T4a > 4,0 mm Sem ulceracao
T4b Com ulceracéo

de tumor primaério; Tis - Melanoma in situ
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Classificacao dos nédulos linfaticos regionais N no melanoma de acordo com a oitava edi¢cdo do
sistema de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (8,24,31,57,58))

) Numero de nédulos linfaticos regionais Presenca de metastases satélite,
Categoria N
envolvidos em transito e/ou micrometéstases
NX Sem avaliagdo dos n6dulos regionais* Nao
NO Nao foram detetadas metastases regionais Nao
1 nédulo linfatico regional; ou qualquer nimero de metastases satélite, em transito ou
N1 micrometastases, sem nodulos linfaticos envolvidos
Nla 1 clinicamente oculto Nao
N1b 1 clinicamente detetavel Né&o
Nic Sem doenca nos nddulos linfaticos regionais Sim
2 ou 3 nodulos linfaticos regionais; ou qualquer nimero de metastases satélite, em transito ou
N2 micrometastases, com 1 nddulo linfatico envolvido
N2a 2 ou 3 clinicamente ocultos N&o
N2b 2 ou 3 clinicamente detetaveis Néo
N2c 1 clinicamente oculto ou clinicamente detetavel Sim
> 4 nddulos linfaticos regionais; ou qualquer nimero de metéstases satélite, em transito ou
N3 micrometastases, com 2 ou mais nddulos linfaticos envolvidos; ou qualquer nimero de nddulos
agrupados sem ou com metastases satélite, em transito ou micrometastases
N3a = 4 clinicamente ocultos Nao
> 4, com pelo menos 1 clinicamente detetavel; ou
N3b Né&o
qualquer nimero de nédulos agrupados
> 2 clinicamente ocultos ou clinicamente detetaveis,
N3c e/ou presenca de qualquer nimero de nodulos | Sim
agrupados

* Exemplo: ndo

se realizou biopsia aos nddulos linfaticos sentinela, nodulos linfaticos removidos

previamente por outra razdo, melanomas da categoria T1 ndo requerem esta avaliagao
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Classificacdo das metastases distantes M no melanoma de acordo com a oitava edi¢ao do sistema
de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (8,24,31,57,58))

Categoria M Local anatomico Nivel LDH
MO Sem evidéncia de metastases distantes N.A
M1 Evidéncia de metastases distantes =
Mila ) . i ; Néo registado ou especificado
Metastases distantes na pele, tecido mole, musculo, e/ou | __
M1a(0) ) o 3 o Né&o elevado
nodulos linfaticos ndo regionais
M1la(1) Elevado
M1b . . 3 ) Néo registado ou especificado
Metastases distantes no pulméo com ou sem metastases nos |
M1b(0) ) Né&o elevado
locais M1a
M1b(1) Elevado
M1lc ] o _ Nado registado ou especificado
Metastases distantes nos locais viscerais ndo-SNC com ou sem |
M1c(0) ) ) N&o elevado
metastases nos locais M1a ou M1b
M1lc(1) Elevado
M1d ) ) ) | Ndo registado ou especificado
Metastases distantes no SNC com ou sem metastases nos locais |
M1d(0) N&o elevado
M1a, M1b ou M1c
M1d(1) Elevado

N.A — Ndo aplicavel; SNC — sistema nervoso central; LDH — lactato desidrogenase

Grupos de estadiamento clinico no melanoma de acordo com a oitava edi¢do do sistema de
estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (31,57,58))

Grupo de estadiamento
i T N M
clinico (cTNM)
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
Tlb NO MO
IB
T2a NO MO
T2b NO MO
1A
T3a NO MO
T3b NO MO
11B
T4a NO MO
[ T4b NO MO
11 Qualquer T, Tis > N1 MO
v Qualquer T, Tis Qualquer N M1

82




Grupos de estadiamento progndstico patoldgico no melanoma de acordo com a oitava edicéo do

sistema de estadiamento do AJCC. (Adaptado de: (8,24,31,57,58))

Grupo de estadiamento = N
patolégico (pTNM)
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
1A Tib NO MO
B T2a NO MO
A T2b NO MO
1A T3a NO MO
11B T3b NO MO
11B T4a NO MO
Ic T4b NO MO
1B TO N1b, Nic MO
I"nc T0 N2b, N2c¢, N3b ou N3c | MO
1A Tla/b - T2a Nla ou N2a MO
1B Tla/b-T2a N1b/c ou N2b MO
1B T2b/T3a Nla— N2b MO
1][® Tla—T3a N2c ou N3a/b/c MO
Iic T3b/T4a Qualquer N > N1 MO
I"nc T4b Nla-N2c MO
1D T4b N3a/b/c MO
v Qualquer T, Tis Qualquer N M1
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A2,

Resultados dos Ensaios Clinicos do Tratamento Adjuvante do Melanoma

Resultados (medic to experi tal vs controlo
. Tipo de Estadio da ( L )
Ensaio Bracos AEs qualquer grau | Ref(s)**
estudo doenga* RFS DMFS (o)
AEs Grau3e4
S Fase II1, HIA, 1IB ou IIIC, | Ipilimumab 7 anos: 7 anos: 7 anos: (68,69)
EORTC randomizado, | sem metastases Placebo 39.2% vs 30.9% 44.5% vs 36.9% 60.0% vs 51.3% 99% vs 91%
18071 dupla iiiansio HR0.75:1C 95% (0.63 | HR0.76;1C 95% (0.64— | HRO.73:1C 95% (0.60~ | 549 vs 25%
(NCT00636168) N ~0.88): P<0.001 0.90); P = 0.002 0.89): P =0.002
ocultagdo
Fase III, 1B, IIIC ou IV Nivolumab 4 anos: 4 anos: 4 anos: (70.71)
ClicckNatc (- tomiiado, Ipilimumab 51.7%vs41.2% | 59.2%vs 53.3% | 77.9% vs 76.6% 96.9% vs 98.5%
238 i HR0.71:1C 95% (0.60 | HR0.79:1C95% (0.63— | HRO.87:IC95% (066~ | 14.4% vs 45.9%
(NCT02388906) R 0.86); p = 0.0003 0.99) 1.14); p=031
ocultacao
Fase III, IIIA, IIIB ou IIIC | Pembrolizumab | 3 anos: 73)
-YNOTE : v
KREYNOTE randomizado, | sem metastases Placebo 63.7% vs 44.1% 93.3% vs 90.2%
. 034 3 dupla em-transito HR 0.56; 1C 95% (0.47 31.6% vs 18.5%
(NCT02362594) N —0.68): P <0.001
ocultacdo
Fase III, IIC, ITIA, TIIB Vemurafenib 2 anos: @4)
BRIMS randomizado, | (coorte 1), IIIC Placebo 62.2% vs 53.1% -
(NCT01682083) | dupla (coorte 2) HR 0.65: 1C 95% (0.50 ) . 57% vs 15%
> —0.85): p=0.0013
ocultagdo
Fase III, IITA, IIIB ou ITIC | Dabrafenib + 3 anos: 58% vs 3 anos: 86% vs 77% | 97% vs 88% (@5)
COMBI-AD | randomizado, trametinib 39% HRO.57:1C95% (042~ | 419 vs 14%
(NCT01682083) | dupla Placebo HR 0.47: IC 95% (0.39 & 0.79); P = 0.0006
i —0.58); P <0.001
oculta¢do

*de acordo com a classificagdo AJCC 7.2 edigdo; ** referéncias bibliograficas; sobrevivéncia livre de

recorréncia (RFS — relapse-free survival), sobrevivéncia livre de metastases a distdncia (DMFS — distant
metastasis-free survival), sobrevivéncia global (OS — overall survival), eventos adversos (AE); HR — hazard

ratio; 1C — intervalo de confianga
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A3.

com Inibidores dos Checkpoints Imunitarios e Inibidores BRAF e MEK

Resultados dos Ensaios Clinicos do Tratamento do Melanoma Avancgado

Resultados (medi to experi tal vs controlo
. Tipode | Estadio da ( P ) Ref(s)
Ensaio Bracos AEs Grau3 e
estudo doenca* PFS oS ORR . e
Fase IIL{II  ou IV|Ipilimumab + gpl00|PFS média: OS média: (31.82)
randomizado, [irressecavel |(I+G) 2.8 meses (I + G) vs 2.8/10.0 meses (I + G) vs 6.4 10 a 15%
dupla com Ipilimumab (I) meses (G) meses (G) (grupos com I)
MDX01020 ocultagdo tratamento 39% (G
o 2p100 (G) (P<0.05) HR 0.68; P < 0.001 - vs 3% (G)
(NCT00094653) prévio
2.9 meses (I) vs 2.8(10.1 meses (I) vs 6.4 meses
meses (G) (G)
(P<0.001) HR 0.66; P =0.003
Fase IIL|IIIC ou IV|Nivolumab PFS média: OS média: (85.86)
CheckMate 037 randomizado, |irressecdvel Quimioterapia 3.1 meses vs 3.7 meses  |15.7 meses vs 14.4 meses 27% vs 10%  |14% vs 34%
aberto .
dacarbazina / : 10
(NCT01721746) ( i HR 1.0: IC 95.1% (0.78 — | HR 0.95: IC 95.54% (0.73 — 1.24)
carboplatina + 1.436)
paclitaxel)
Fase IIL|IIII  ou IV|Nivolumab PFS média: OS ao 1 ano: (87)
randomizado, |irressecavel, Dacarbazina 5.1 meses vs 2.2 meses  (72.9% vs 42.1% 40.0% vs 13.9%(11.7% VS|
dupla sem
CheckMate 066 pl N HR 0.43; IC 95% (0.34 — | HR 0.42; 99.79% CI (0.25 — 0.73); P <0.001 17.6%
ocultacao tratamento e
(NCTO01721772) g 0.56): P<0.001 P <0.001
prévio, sem
mutacdo
BRAF
Fase IIL{II ou IV|Nivolumab (N) PFS média: OS média: (88.89)
randomizado, firressecavel - |Njvolumab +6.5 meses (N) vs LL5[NA(N+1I)vs 19.9 meses (I) |58% (N +I)vs |59% (N + 1) vs
dupla em ipilimumab (N +1) [meses (N +I) HR0.54:1C95% (0.44—0.67);p |45% Ny vs  [22% (N) vs
ocultagao tratamento . ] . <0.0001
CheckMate 067 tice Ipilimumab () HR 0.74; IC 95% (0.60 — : 19% (I) 28% (I)
0.92)
(NCTO01721746) prévio p <0.0001
6.4 meses (N) vs 2.9/36.9 meses (N) vs 19.9 meses
meses (I) I)
HR 0.57;1C 95% (0.43 — | HR 0.65; IC 95% (0.53 — 0.79); p
0.76); P < 0.00001 <0.0001
Fase ILIIII ou IV[Pembrolizumab 2|PFS aos 2 anos: OS aos 2 anos: (91,92)
e o el 16% (P2) vs 0.6% (Q)  [36% (P2) vs 30% (Q) 22% (P2)vs  [13% (P2) vs
dupla .
KEYNOTEO02| 27 Pembrolizumab 10| 4R 0.58;1C 95% (046~ | HR 0.86: IC 95% (0.67 — 1.10); p [28% (P10)vs |16% (P10) vs
ocultagio mg/kg (P10) 0.73); p < 0.0001 =0.117 26% (Q)
(NCT 0174287) 4% (Q)
Quimioterapia 22% (P10) vs 0.6% (Q)  [38% (P10) vs 30% (Q) 00
p<0
HR 0.47; IC 95% (0.37 - HR 0.74; IC 95% (0.57 - 0.96); p
0.60); p < 0.0001 =0.011
Fase IIL|IIII ou IV|Pembrolizumab 2|PFS aos 2 anos: OS aos 2 anos: (93.94)
randomizado, |irressecavel |semanas (P2 sem.) |310 (P2 sem.) e 28% (P3[55% (P2 sem.) vs 43% (I)  [37% (P2 sem.)|17% (P2 sem.)
KEYNOTE 006 aberty Pembrolizumab 3isem.) vs 14% (I) HR 0-68; IC 95% (0-53-0-87); [VS Vs
semanas (P3 sem.) HR 0.61: IC 95% (0-50— p=0:0009 0) o
(NCT01866319) e s o ( 36% (P3 sem.)[17% (P3 sem.)
Ipilimumab 0-75): p<0-0001 55% (P3 sem.) vs 43% (I)  |vs 13% (I) vs 20% (I)
HR 0-68; IC 95% (0-53-0-86); p <0.0001
p=0-0008
Fase IL{IIC ou IV|Vemurafenib PFS média OS média (104,105)
randomizado, [irressecdvel, Dacarbazina 6.9 meses vs 1.6 meses  [13.6 meses vs 9.7 meses 8% vs 11%
aberto sem
BRIM-3 HR 0.38; IC 95% (0.32— | HR 0.70; IC 95% (0.57 - 0.87); p
. ratamento 0.46); p < 0.0001 =0.0008 )
(NCT01006980) previo  com
mutagao
BRAF
V600E
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. = Resultados (medicamento experimental vs controlo)
A Tipo de Estadio da Ref(s)
Ensaio Bracos AEs Grau3e
estudo doenca* PFS (01 ORR 4 P
Fase IIL{IOIC ou IV|Dabrafenib +|PFS média OS meédia (109,110)
COMBI-d randomizado, firressecavel, |trametinib 11.0 meses vs 8.8 meses [25.1 meses vs 18.7 meses 69% vs 53% 32% vs 31%
3 dupla com mutagao| .
" P 540 Dabrafenib HR 0.67; IC 95% (0.53 — | HR 0.71; IC 95% (0.55 - 0.92);p |  p=0.0014
( ) ocultagdo BRAF 0.84); p=0.0004 =0.0107
'V600E/K
Fase IIL|IIIC ou IV|Dabrafenib +[PFS média OS média (111)
COMBI-v randomizado, [irressecavel, |trametinib 11.4 meses vs 7.3 meses |[NAvs 17.2 64% vs 51% 52% vs 63%
aberto com mutagao| -
(NCT01597908) * | Vemurafenib HR 0.56; IC 95% (0.46 — P=0.005 P<0.001
BRAF 0.69); P<0.001
V600E/K
Fase IIL|IIC ou IV|Vemurafenib +|PFS média OS média (113,114)
coBRIM randomizado, |irressecdvel, |cobimetinib 12.3 meses vs 7.2 meses |22.3 meses vs 17.4 meses 70% vs 50% 60% vs 52%
dupl. taca .
(NCTO1689519)(“%P2 com MUaGa0|yemurafenib HR 0.58; IC 95% (0.46— | HR 0.70; IC 95% (0.55— 0.90);p |  p<0.0001
ocultagdo BRAF V600 0.72): p < 0.0001 =0.005
Fase IIL[ITIB, IIIC ou|Encorafenib +[PFS média OS média (115.116)
randomizado, |[V binimetinib (E+B) |14 9 meses (E + B) vs 7.333.6 meses (E + B) vs 16.9[64% (E + B) vs
aberto u'ressecavel: Encorafenib (E) meses (V) meses (V) 52% (E) vs
com mutagao : 1 5 ’ oy 3
COLUMBUS e Vemurafenib (V) HR 0.51;1C 95% (039 — | HR 0.61;1C 95% (047~ 0.79%:p |, ")
0.67); p < 0.0001 <0.0001 2
(NCT01909453) 'V600E/K
14.9 meses (E + B) vs 9.6|33.6 meses (E + B) vs 23.5
meses (E) meses (E)
HR 0.77;IC 95% (0.59 — | HR 0.81; IC 95% (0.61 — 1.06); p
1.00): p = 0.050 =0.12

*de acordo com a classificagdo AJCC 7.2 edicdo; ** referéncias bibliogréficas; sobrevivéncia livre de progressao

(PFS — progression-free survival), sobrevivéncia global (OS — overall survival), taxa de resposta objetiva (ORR

— objective response rate), eventos adversos (AE); HR — hazard ratio; IC — intervalo de confianca
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A4,

Imunitéarios!

Gestdo da Toxicidade com Terapéutica com Inibidores dos Checkpoints

Tipo de Toxicidade

Grau dos Sintomas

Gestdo da Toxicidade

Dermatoldgica

Grau 1 (méculas/papulas a
cobrir < 10% da é&rea de
superficie corporal com ou sem
sintomas (ex.: prurido,
queimadura, rigidez))

Continuar o tratamento com ICI

Tratar os sintomas com emolientes topicos, anti-histaminicos
orais, e/ou corticosteroides topicos de poténcia média

Evitar irritantes da pele e exposicao solar

Grau 2 (maculas/papulas a
cobrir 10 - 30% da &rea de
superficie corporal com ou sem

sintomas (ex.: prurido,
queimadura, rigidez);
limitativo  de  atividades

instrumentais do dia a dia)

Continuar o tratamento com ICI. Avaliar sesmanalmente se ha
melhoria e no caso de ndo haver melhoria, interromper ICI
até reverter para grau 1

Tratar os sintomas com emolientes topicos, anti-histaminicos
orais, e corticosteroides topicos de poténcia média a alta
Evitar irritantes da pele e exposicéo solar

Grau 3 (méculas/papulas a
cobrir > 30% da é&rea de
superficie corporal com ou sem
sintomas associados; limitativo
de atividades de autocuidado
do dia a dia)

Interrupcdo imediata do ICI até reverter para grau 1
Tratar os sintomas com emolientes topicos, anti-histaminicos
orais, e corticosteroides topicos de poténcia alta.
Considerar corticosteroides sistémicos 0.5 - 1 mg/kg,
dependendo da gravidade dos sintomas:
—  Se ligeiro a moderado: 0.5 a 1 mg/kg prednisolona qd
por 3 dias depois reducdo da dose em 1 a 2 semanas
— Se grave: (metil)prednisolona 1V 0.5 - 1 mg/kg e
converter para corticosteroides orais, e reducédo da dose
em 2 a 4 semanas

Grau 4 (rash papulopustular
associado a superinfecdo que
coloca a vida em risco,
sindrome  Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica e
dermatite bolhosa; descamacéo
da pele a cobrir > 30% da area
de superficie corporal com
sintomas associados e que
requer admisséo na UCI)

Interrupgdo imediata e descontinuagéo do ICI

Admissdo na UCI e com supervisdo de dermatologista
(Metil)prednisolona IV 1 - 2 mg/kg com redugdo de dose
quando a toxicidade estiver resolvida

Endocrina

Tiroide

Hipotiroidismo com sintomas
(FT4 baixa com TSH elevada,
ou TSH > 10 com FT4
normal)

Tratamento com tiroxina 0.5 - 1.5 pg/kg (iniciar numa dose
mais baixa no caso de um doente idoso ou com histéria de
problemas cardiacos)

Continuar o tratamento com ICI

Hipertiroidismo com sintomas

Tratamento com bloqueadores beta (propranolol ou atenolol)
No caso de ser necessario tratamento com carbimazol ou
corticosteroides, o tratamento com ICI deve ser interrompido
até recuperagdo dos sintomas

! Adaptado de (83)
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Tipo de Toxicidade

Grau dos Sintomas

Gestdo da Toxicidade

Aguardar a confirmagdo do diagndstico e continuar o
. oo tratamento com IClI acompanhado de tratamento de
Sintomas ligeiros —_— .
. .| substituigdo hormonal adequado:
(faiga moderad.a, anorexta, \ - _ Se cortisol 9h < 250 ou cortisol ocasional < 150 com
sem cefaleias) ou . . .
assintomatico S|ntorT1a§ va}gos: hidrocortisona 20/10/19 mg .
— Se diminuicdo da TSH +/- FT4 baixa: considerar
substituicdo com tiroxina dependendo dos sintomas
Sintomas moderados Interromper tratamento com ICI
(cefaleias mas sem disturbios | Tratamento com prednisolona oral 0.5 — 1 mg/kg qd e se nao
Hipofise visuais ou fadiga/alteracGes de | houver melhoria em 48h tratar com (metil)prednisolona IV 1
humor mas | mg/kg
hemodinamicamente estavel,
sem distarbio de eletrolitos)
Interromper tratamento com ICI
Sintomas graves Iniciar (metil)prednisolona IV 1 mg/kg e quando possivel
(cefaleias graves, distdrbios | converter em prednisolona e reduzir a dose em 4 semanas
visuais, hipoadrenalismo | para5 mg
grave, hipotensdo, distlrbio | Considerar analgésicos a medida do necessario para controlar
eletrolitico grave) as cefaleias (no caso de resisténcia ao paracetamol ou AINEs,
discutir qual a melhor op¢do com o neurologista)
Monitorizar regularmente a glicémia
Diabetes Avaliar o péptido C e anticorpos anti-GAD e anti-ICA para
mellitus - distinguir diabetes tipo 1 de diabetes tipo 2
tipo 1 Quando os sintomas estiverem controlados pode ser
considerado reiniciar tratamento com IClI
Grau 1 (ALT ou AST > ULN | Continuar tratamento com ICI
—3x ULN)
Interromper tratamento com ICI e avaliar as transaminases e
bilirrubina duas vezes por semana. Se ALT/AST continuar a
aumentar iniciar prednisolona oral 1 mg/kg/dia
Grau 2 (ALT ou AST 3-5x | Se melhorar pode ser reiniciado o tratamento com ICI e
ULN) reducéo da dose de corticosteroides em 2 semanas.
Se ndo melhorar ou agravar aumentar a dose de
corticosteroide para 2 mg/kg/dia e descontinuar o tratamento
com ICI permanentemente
Hepética Interromper tratamento com ICI

Grau 3 (ALT ou AST 5 - 20x
ULN)

— Se ALT/AST < 400 e bilirrubina/INR/albumina
normais: prednisolona oral 1 mg/kg

— Se ALT/AST > 400 ou bilirrubina aumentada/INR/
albumina baixa: (metil)prednisolona IV 2 mg/kg

Grau 4 (ALT ou AST > 20x
ULN)

Descontinuar o tratamento com ICI permanentemente
Iniciar (metil)prednisolona IV 2 mg/kg

Se reverter para grau 2, converter em prednisolona oral e
fazer reducdo da dose em 4 semanas.

No caso de ndo haver resposta em 2 a 3 dias, adicionar
micofenolato de mofetil 1000 mg bid. Como opcdo de
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Tipo de Toxicidade

Grau dos Sintomas

Gestdo da Toxicidade

Hepatica

terceira linha pode ser considerado a globulina anti-timécito
(ATG) ou tacrolimus. O infliximab néo é recomendado.

Gastrointestinal

Grau 1 (ligeiro)
(< 4 dejec0es liquidas por dia
acima do normal)
Grau 2 (moderado)

(4 - 6 dejecdes liquidas por dia
acima do normal ou dor
abdominal /sangue nas
fezes/nausea/episodios

Continuar tratamento com ICI

Controlo sintomatico com suplementacdo com fluidos e
eletrolitos, loperamida, evitar dieta rica em fibra/lactose

Se persistir por > 14 dias ou for grau 2 e persistir por > 3 dias
ou agravar: interromper o tratamento com ICI e iniciar
prednisolona 0.5 — 1 mg/kg (sem revestimento entérico) ou
considerar budesonida oral 9 mg qd no caso de diarreia sem
sangue

Se ndo houver melhoria em 72h ou agravar tratar de acordo

noturnos) com o grau 3/4
Requer hospitalizagao e isolamento até a infecéo ser excluida
Interromper tratamento com ICI
Grau 3/4 (grave) Iniciar (metil)prednisolona IV 1 — 2 mg/kg

(= 7 dejec0es liquidas por dia
ou coloca em risco a vida)

Se ndo houver melhoria em 72h ou agravar: infliximab 5
mg/kg dose Unica que pode ser repetido 2 semanas depois se
necessario. Outras opgdes de tratamento incluem:
micofenolato de mofetil 500 — 1000 mg bid ou tacrolimus

Grau 1
(apenas mudancas
radiograficas; mudanga vidro
fosco, pneumonia intersticial
ndo especifica)

Considerar atrasar o tratamento e monitorizar 0s sintomas
cada 2 a 3 dias. Se agravar tratar como grau 2 ou 3/4

Interromper tratamento com ICl e iniciar antibidtico de largo
espectro no caso de suspeita de infegdo (febre, proteina C
reativa, contagem neutréfilos)

Sem evidéncia de infe¢do ou sem melhoria com antibidtico

Grau 2 apds 48h adicionar prednisolona 1 mg/kg/dia oral
(sintomas novos | Deve ser reavaliado a cada 2 a 3 dias, e ap6s recuperacdo dos
ligeiros/moderados; dispneia, | sintomas pode ser feita a reducéo da dose de corticosteroides
Pulmonar tosse, dor no peito) em 4 a 6 semanas e reintroduzir o tratamento com ICI quando
a dose de prednisona ¢ < 10 mg por dia
Considerar profilaxia Pneumocystis dependendo do contexto
clinico (cotrimoxazole 480 mg bid 2.2f/4%/6.%f ou
pentamidina inalada se alergia ao cotrimoxazole)
Descontinuar tratamento com ICIl permanentemente
Hospitalizacdo e iniciar (metil)prednisolona IV 2 - 4
Grau 3/4 .
. mg/kg/dia
(sintomas  novos  graves; . . ..
L Antibioterapia empirica
hipoxia nova/agravada, coloca . , . .
. . . . Se ndo melhorar ou agravar apos 48h: adicionar infliximab 5
a vida em risco, dispneia, . . .
. o mg/kg ou micofenolato de mofetil no caso de toxicidade
sindrome dificuldade i . . . .
. hepética concomitante ou ciclofosfamida; continuar com
respiratdria aguda) . . . .
reducdo de dose corticosteroides IV lento e cuidadoso como
clinicamente indicado
Neuroldgico Interromper tratamento com ICI até a natureza dos sintomas

Grau 1 (ligeiros)

estar definida
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Tipo de Toxicidade Grau dos Sintomas Gestdo da Toxicidade

Sintomas moderados Considerar prednisolona 0.5 - 1 mg/kg

No caso de toxicidade neurolégica significativa considerar

dose alta de terapia com corticosteroides com prednisolona

Sintomas graves oral (1 - 2 mg/kg) ou equivalente IV

No caso de miastenia ou sindrome Guillain Barré pode ser

necessario plasmaferese ou imunoglobulina (1g) 1V

Instituir imediatamente dose alta corticosteroides. No caso de

Cardiaca - ndo responder considerar outros imunossupressores como

infliximab, micofenolato de mofetil e globulina anti-timécito

Sintomas ligeiros a moderados | Analgesia com paracetamol e/ou AINESs é o recomendado
Sintomas moderados Prednisolona 10 - 20 mg/kg/dia ou equivalente

Consulta com reumatologista e considerar corticosteroides

dose alta e agentes anti-TNF-a

No caso de disfuncdo renal significativa interromper

Renal - tratamento com ICl e considerar iniciar corticosteroides

sistémicos (0.5 - 2 mg (metil)prednisolona ou equivalente)

No caso de episclerite e uveite anterior: corticosteroides

topicos

No caso de inflamagdo ocular grave, miosite orbitéria:

corticosteroides sistémicos

No caso de neovascularizagdo coroidal: anti-VEGF

intravitrea

Neuroldgico

Reumatologica

Sintomas graves

Ocular -

ICI — inibidores dos checkpoints imunitarios, gd — uma vez por dia, bid — duas vezes por dia, UCI — unidade de cuidados
intensivos, IV — intravenosa, AINEs — anti-inflamatdrios néo esteroides, GAD — descarboxilase do acido glutdmico, ICA

— células dos ilhéus de Langerhans, ULN — acima do limite normal, ATG — globulina anti-timécito
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A5. Gestdo da Toxicidade com Terapéutica com Inibidores BRAF e MEK?
ek Tipo de Sintomas Gestédo da Toxicidade
Toxicidade
] ] Interrup¢do do tratamento com dabrafenib + trametinib com resolugédo
Os sintomas incluem | ) o
) rapida dos sintomas em 24h podendo ser reiniciado o tratamento.
arrepios, suores noturnos,
. 3 O tratamento pode ser recomecado na mesma dose.
rash, desidratag&o, .
o N No caso de ser um evento recorrente, recomenda-se antipiréticos como
desequilibrio eletrolitico, ] o 3
] 3 paracetamol e ibuprofeno e manter a sua administragdo quando
hipotensdo. Ocorrem no o o
L L . reiniciada a terapia dirigida.
Pirexia primeiro més de

tratamento e o primeiro
episodio dura cerca de 9
dias, e os subsequentes
duram menos tempo (4 —
5 dias)

No caso de a temperatura ndo voltar ao normal dentro de 3 dias,
considerar iniciar corticosteroides (prednisona 10 mg/dia por 5 dias).
Neste caso reiniciar a terapia dirigida huma dose mais baixa e depois
aumentar para a dose completa quando houver melhoria dos sintomas.

Descontinuacdo permanente do tratamento quando o doente tem febre

associada a outros sintomas graves como insuficiéncia renal

Dermatoldgica

Alivio dos sintomas com emolientes, anti-histaminicos e analgésicos.
Poderé ser apropriado recorrer a corticosteroides por um curto periodo
de tempo.
No caso de ser grau 2 intoleravel ou grau 3/4 interromper o tratamento
com dabrafenib + trametinib por < 3 semanas.
— Se os sintomas melhorarem, reiniciar o tratamento numa dose
mais baixa.

— Sendo melhorar, descontinuar permanentemente o tratamento.

Eventos
hiperproliferativos e

neoplasias cutaneas

Avaliar os doentes antes de iniciarem o tratamento, a cada 2 meses
durante o tratamento e por < 6 meses apoOs descontinuacdo do
tratamento.

Qualquer lesdo suspeita deve ser excisada cirurgicamente e avaliada.

Fotossensibilidade

Principalmente associada a tratamento com vemurafenib.

Alertar o doente para a importancia da protecdo da pele da exposigdo a
radiacdo UV-A
No caso de ser grau 2 intolerdvel ou grau 3/4 interromper o tratamento
com vemurafenib + cobimetinib.
— Se os sintomas melhorarem, reiniciar o tratamento numa dose
mais baixa.

— Se ndo melhorar, descontinuar permanentemente o tratamento

2 Adaptado de (106)
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Tipo de
Toxicidade

Tipo de Sintomas

Gestdo da Toxicidade

Sindrome Stevens-
Johnson e necrélise

epidérmica toxica

Descontinuar permanentemente o tratamento

Ocular

No caso de oclusdo venosa da retina, descontinuar permanentemente o
inibidor MEK.

No caso de descolamento da retina, interromper o tratamento por < 3
semanas e depois reiniciar na mesma dose ou huma dose mais baixa.
Para eventos oculares relacionados com tratamento trametinib ou
cobimetinib que ndo melhoram, ou se houver recorréncia dos sintomas
numa dose mais baixa, o tratamento com o inibidor MEK deve ser
descontinuado permanentemente.

Monitorizacdo de sinais e sintomas associados a uveite (alteracdo da
visdo, fotofobia, dor ocular). Tratamento com corticosteroides e gotas
oftalmicas midridticas. Para doentes com tratamento com dabrafenib
gue tém uveite grave ou ligeira a moderada que ndo responde ao
tratamento, interromper o dabrafenib por 6 semanas e se reverter para
grau 0 — 1 pode ser reiniciado na mesma dose, sendo deve ser

descontinuado permanentemente.

Cardiaca

Cardiomiopatia

Avaliar a fracdo de ejecdo ventricular esquerda (LVEF) por
ecocardiograma antes de iniciar o tratamento com terapia dirigida, apds
1 més e em intervalos de 2 a 3 meses durante o tratamento. No caso de
diminuicdo da LVEF interromper ou reduzir a dose ou descontinuar o

tratamento.

Prolongamento QT

Ecocardiograma e avaliagdo de eletrélitos no inicio do tratamento e se
for necessaria modificacdo de dose, depois a intervalos mensais durante
3 meses e depois a cada 3 meses.

Descontinuar permanentemente o tratamento com vemurafenib no caso
de doentes com prolongamento QTc > 500 ms e um aumento > 60 ms

em relacdo aos valores pré-tratamento.

Gastrointestinais

Diarreia, nduseas,
vomitos, obstipagdo, dor

abdominal e estomatite

No caso de diarreia o tratamento sintomético pode recorrer a loperamida
bem como interrupcéo do tratamento e reinicio a uma dose mais baixa.
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