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Resumo

O melanoma, apesar de apenas corresponder a cerca de 5% dos cancros da pele, € responsavel
por 90% das mortes provocadas por este tipo de cancro. A alta mortalidade associada ao
melanoma maligno metastatico pode ter como principal causa o diagndéstico tardio, que na
maioria dos casos é feito no estadio 1V, no qual ja existe presenca de metéstases a distancia. O
melanoma maligno metastatico, se diagnosticado precocemente, nos estadios I a I1l, pode ser
facilmente tratavel, através de remocdo cirurgica eficaz. Em estadios mais avancados, 0
progndstico dos doentes é mau, associado a taxas de mortalidade muito elevadas.

Durante muitos anos, a Unica opg¢do terapéutica disponivel para doentes com melanoma em
estadio avancado era a utilizacdo da combinacdo de dacarbazina, um agente alquilante
aprovado em 1974, com interleucina-2. Mais de 1500 estudos comprovaram que esta opgéo
terapéutica ndo garantia um aumento na taxa de sobrevivéncia ou qualquer beneficio para os
doentes. A ineficacia desta opcdo deve-se em grande parte aos mecanismos de resisténcia
intrinseca, desenvolvidos pelas células malignas de melanoma.

Com o aumento dos conhecimentos moleculares, ocorreram avancos significativos e foram
descobertos novos alvos terapéuticos passiveis de serem utilizados como opcGes terapéuticas
viaveis, revolucionando a terapéutica do melanoma maligno metastatico. A utilizacdo de
imunoterapia com anticorpos monoclonais possibilitou um novo horizonte no tratamento do
melanoma maligno, permitindo melhores taxas de sobrevivéncia e de sobrevivéncia,
mostrando-se mais eficaz do que a quimioterapia. Varios farmacos foram aprovados pela
FDA com indicacdo na terapéutica do melanoma maligno metastatico, sendo o primeiro, em
2011, o ipilimumab (anti CTLA-4), seguido do nivolumab e do pembrolizumab (ambos anti
PD-1), em 2014.

Devido a descoberta de mutacdes em determinados genes como o gene BRAF, presente numa
grande percentagem dos individuos, foi possivel desenvolver terapéuticas direcionadas como
o vemurafenib, dabrafenib ou encorafenib e binimetinib.

A descoberta de novas opg¢des terapéuticas, juntamente com os avangos na detecdo precoce, 0
avanco tecnologico das técnicas e dados da biopsia dos nodulos linfaticos e a atualizagdo do
estadiamento do melanoma em 2009, alteraram o paradigma do melanoma maligno
metastatico. O presente trabalho faz uma revisdo das opcOes terapéuticas inovadoras que
foram aprovadas desde 2010.

Palavras-chave: Melanoma maligno metastatico, imunoterapia, terapéutica direcionada,
CTLA-4,PD-1



Abstract

The melanoma, although it corresponds only to about 5% of skin cancers, is responsible for
90% of deaths caused by this type of cancer. The late diagnosis may be the main cause to the
high mortality associated with metastatic malignant melanoma, which in most cases occurs in
stage 1V, in which distant metastases are already present. Metastatic malignant melanoma, if
diagnosed early, in stages | to 111, can be easily treated, through effective surgical resection. In
more advanced stages, the prognosis of patients is poor, associated with very high mortality
rates.

For many vyears, the only therapeutic option available to patients with advanced stage
melanoma was the combination of dacarbazine, an alkylating agent approved in 1974, with
interleukin-2. More than 1500 studies have shown that this therapeutic option does not
guarantee an increase in the survival rate or any benefit for patients. The ineffectiveness of
this option is largely due to the characteristic resistance mechanisms, developed by melanoma
malignant cells.

With the increase in molecular knowledge, significant advances have occurred and new
possible therapeutic targets that could be used as viable therapeutic options have been
discovered, revolutionizing the treatment of metastatic malignant melanoma. The use of
immunotherapy with monoclonal antibodies has enabled a new horizon in the treatment of
malignant melanoma, allowing better survival rates, proving to be more effective than
chemotherapy. Several drugs were approved by the FDA with indication for the treatment of
metastatic malignant melanoma, the first being, in 2011, ipilimumab (anti CTLA-4), followed
by nivolumab and pembrolizumab (both anti PD-1), in 2015.

Due to the discovery of mutations in certain genes such as the BRAF gene, present in a large
percentage of individuals, it was possible to develop targeted therapies such as vemurafenib,
dabrafenib or encorafenib and binimetinib.

The discovery of new therapeutic options, together with advances in early detection, the
updating of lymph node biopsy techniques and data and the updating of melanoma staging in
2009, changed the metastatic malignant melanoma paradigm. The presente work is a review
of the innovative therapeutic options that have been approved since 2010.

Keywords: metastatic melanoma, immunotherapy, target therapy, CTLA-4, PD-1
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1. Introducéo

A incidéncia de cancro tem aumentado mundialmente. O carcinoma cutaneo, mais conhecido
por cancro da pele, € um problema de saude publica global preeminente, sendo um dos tipos
de cancro mais comuns. (1) Este atinge qualquer etnia, idade, classe socioecondémica ou
regido geografica. De entre todos os varios tipos de cancro de pele que existem, apenas cerca
de 2% séo classificados como melanoma maligno (MM), mas este é o responsavel pelo maior
numero de ébitos por cancro da pele. Em 2018, apenas na Europa, houve cerca de 3.9 milhdes
de novos casos de qualquer tipo de cancro e 1.93 milhdes de mortes. Entre estes, 3,7% dos
casos foram associados ao melanoma maligno, responsavel por cerca de 27 mil mortes
naquele ano. (2,3) Nos ultimos anos, avangos relevantes ocorreram no campo da terapéutica
do melanoma maligno, com a aprovacdo de varios farmacos, principalmente no campo da
imunoterapia (como anticorpos anti-CTLA4 ou anti-PD1) ou inibidores BRAF, capazes de
reverter 0 mau prognostico associado ao diagndstico de melanoma maligno.

a) Melanoma Maligno Metastatico

Existem trés tipos de cancro da pele. A maioria dos cancros da pele cutaneos tem origem em
células epiteliais queratinizadas, incluindo o carcinoma baso-celular, carcinoma espino-
celular. (4) O melanoma maligno é um tumor maligno que surge nos melandcitos. Dentro do
cancro da pele, é o mais mortifero, causando cerca de 55.500 mortes anualmente,
representando um enorme encargo para a salde publica mundial. (5-7) O MM tem,
possivelmente, origem numa série de mutacGes em genes regulatérios, essenciais no controlo
da proliferacdo celular e na producdo de fatores de crescimento nos melandécitos. A exposicdo
a luz ultravioleta (UV) causa mutacBes genéticas que ativam oncogenes, inativam genes
supressores de tumor e dificultam a reparacdo do ADN. Este processo pode causar
proliferacdo descontrolada de melandcitos culminando no MM. (4,8) Estas células produzem
melanina, um pigmento produzido e depositado no melanossoma, que esta associado a uma
ampla gama de coloracdo da pele, cabelo, olhos e algumas areas do sistema nervoso. (8-10)
Na pele, os melandcitos localizam-se na camada basal da epiderme e nos foliculos pilosos,
conferindo um nivel de protecdo contra a radiagdo UV, reduzindo os danos causados como 0
fotoenvelhecimento e a fotocarcinogénese. (8,10)

Pelo facto de a localizacdo maioritaria dos melandcitos ser a camada basal da epiderme, o
melanoma € mais frequentemente encontrado na pele. Ainda assim, pode surgir na cavidade
oral, na mucosa gastrointestinal superior, mucosa genital, trato uveal do olho e nas
leptomeninges. (11)

Clinicamente, a aparéncia do melanoma € variavel. (12) A mais tipica lesdo do melanoma
cutaneo é uma macula/nddulo assimétrico com os bordos irregulares e com coloragéo variada
dentro da lesdo. Na avaliacdo histologica, é possivel detetar ninhos de melandcitos na
epiderme com tamanho, forma, espacamento variavel e que apresentam propagacao pagetdide
ou confluéncia focal. Apesar da maioria das apresentacfes do melanoma serem pigmentadas,
também se pode apresentar como lesfes avermelhadas. (11)



O melanoma é comumente classificado pelo local de apresentacdo, especificamente cutaneo
ou néo cutaneo, sendo que 0 melanoma cutaneo corresponde a 91,2% de todos os melanomas.
(13,14) Tendo em consideracdo as caracteristicas clinicas e histolégicas, 0 MM pode ser
classificado em 3 subtipos: melanoma extensivo superficial (SSM), melanoma nodular
(NNM) e lentigo maligno melanoma (LMM). Ainda assim, devido a alta heterogeneidade
associada ao MM, nem sempre é facil proceder a sua classificacao. (15,16)

O subtipo mais comum de melanoma € o SSM (Fig.1), responsavel por 70% dos casos, e pode
surgir espontaneamente ou a partir de um nevo, comumente chamado de sinal. (15) A lesdo
pode apresentar-se numa variedade de cores desde castanho a azulado e tem, por norma,
margens bem delimitadas, com uma ou mais protrusdes irregulares. A superficie pode ter uma
papula palpavel ou um nddulo que se estende alguns milimetros acima da superficie da pele.
(16) E mais frequente na parte anterior da perna na mulher ou nas costas no homem e
encontra-se relacionado com a exposicao intermitente ao sol. (17)

Fig. 1 — Melanoma extensivo superficial (Disponivel em
https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=9186)

Correspondendo a cerca de 14-30% dos melanomas, 0 NNM ocorre frequentemente no tronco
e membros em pessoas entre os 50-60 anos, sendo mais comum no homem. (15,18,19) O
NNM apresenta-se frequentemente ulcerado e como apenas apresenta uma fase de
crescimento vertical estd associado a um crescimento mais rapido e a uma maior taxa de
metastases. (15) Clinicamente, NMM tem uma cor uniforme castanha, preta ou preto-azulada
e pode apresentar-se como um nodulo de superficie lisa, como um pdlipo ulcerado ou como
uma placa elevada com contornos irregulares. (16)


https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=9186

Fig. 2 — Melanoma Nodular (Disponivel em Rathi VK, Williams RB, Yamrozik J, et al.
Cardiovascularmagnetic resonance of the charcoal heart. J Cardiovasc Magn Reson
2008;10:37)

LMM é responsavel por 4-15% dos melanomas cutaneos e correlaciona-se com a exposicao
solar de longo prazo e o aumento da idade. Histologicamente, é caracterizado pela
proliferacdo de celulas da camada basal da epiderme e pode evoluir por décadas antes de

invadir a derme papilar. (15,16) Esta localizado principalmente no pescoco e na cabeca. (20)

Fig. 3 - Lentigo maligno melanoma (Disponivel em Tsatsou F, Trakatelli M, Patsatsi A, et al.
Extrinsic aging:UV-mediated skin carcinogenesis. Dermatoendocrinol 2012;4(3):295)

Para além destes, existem subtipos mais raros de melanoma como o melanoma acral
lentiginoso (ALM), correspondente a 5% dos MM. E o mais comum em asiéticos, hispanicos
e africanos, sendo mais comum em mulheres idosas. E frequente em pele glabra e em pele
adjacente dos dedos, palma das maos e planta dos pés, podendo ocorrer no leito ungueal do
dedo do pé ou polegar. Outro subtipo raro é o melanoma desmoplasico (DM), frequente na
zona da cabeca e pescogo em doentes, entre 0s 60 e 70 anos, sendo mais comum no homem.
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Pode aparecer ainda em zonas mucosas como a gengiva ou a genitalia. Esta associado a uma
alta taxa de recorréncia, pelo seu crescimento altamente invasivo e a sua elevada infiltracao
neural. Apesar da alta recorréncia, raramente metastiza para os nédulos linfaticos, sendo mais
propenso a metastizar para os pulmdes. (15,16)

A progressao do MM esta dividida em 5 estagios. (Fig. 4) No melanoma in situ (estagio 0),
este encontra-se localizado como um nevo e limitado a epiderme, ndo existindo interacdo
consideravel com vasos sanguineos. A maioria destes nevos cutaneos sao benignos, mas os
melandcitos facilmente progridem para fase I, fase de crescimento radial (RGP), originando
invasdo dos tecidos e lesbes intra epidérmicas. No estagio Il, o tumor atinge uma fase de
crescimento vertical (VGP). Nesta fase, hd um aumento do risco de doenga metastatica pela
invasdo da derme altamente vascularizada. Nestas condi¢cdes, 0 melanoma primario ainda
pode ser removido por excisdo cirurgica radical, com uma alta taxa de efetividade, garantindo
a prevencdo da propagacdo da doenca metastatica. No estagio Ill, ocorre propagacdo das
células para os nodulos linfaticos regionais e a formacdo de metastases locais. Por fim, o
estagio 1V é marcado pela detecdo de metastases a distancia. (8)

Stage 0 Stage Il Stage IV
Melanoma confined to Localized disease, Spread to other
epidermal region of skin thicker than Stage | organs

Epidermis 2

Dermis
Subcutaneous
Tissue
Stage | Stage Il
Localized disease, only in Spread to lymph nodes

skin and very thin

Fig. 4 — Estadiamento do melanoma maligno metastatico (disponivel em The Journey
Through Stage 111 Melanoma: A Guide for Patients - CONQUER: the patient voice (conquer-
magazine.com)

A primeira evidéncia da progressdo da doenca sdo as metéstases cutaneas, que ocorrem em
mais de 50% dos doentes. Destas, cerca de 30% envolvem os nddulos linfaticos, 3% tém
envolvimento visceral e 12% ambos. (12) Por norma, as metastases do melanoma séo nodulos
bem circunscritos, ndo encapsulados, localizados na derme ou tecido subcutaneo. (12) A
presenca de uma lesdo homogénea, sacular e vascularizada, com um halo pigmentado e
manchas circundantes acinzentadas sugerem a presenca de uma metastase de MM. (21) Entre
os doentes com metastases cutaneas de qualquer tipo, nos homens 0 MM € a doenca maligna
primaria mais frequente e nas mulheres é a segunda mais frequente. (12)

A maior parte dos diagnosticos ocorre no estadio de disseminagdo metastatica e ndo nos

estadios iniciais (estadios I-I11), piorando exponencialmente o progndstico. A probabilidade
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de disseminacdo metastatica depende de varios fatores como a espessura do tumor, a presenca
ou auséncia de ulceracdo, localizacdo anatomica e apresentacdo clinica. Ainda assim, 0
aparecimento do melanoma avancado ou recorrente pode resultar de uma cirurgia ineficaz, e
de aspetos intrinsecos da doenga, como a neovascularizacdo, um fator crucial na progressao
do melanoma. (21,22) Os vasos sanguineos neoformados facilitam a migracdo das células
tumorais da leséo primaria, enquanto os depositos de matriz extracelular associados aos novos
canais vasculares fornecem um esqueleto para o tumor, favorecendo o seu crescimento e a
disseminacdo metastéatica. (21)

Os 6rgdos mais frequentemente metastizado sdo a pele (42-57%), os pulmdes (18-36%), o
figado (14-20%), o cérebro (12-20%) e a medula espinhal. (8) Nas metastases cutaneas, 0s
locais anatomicos mais frequentes sdo os membros inferiores, couro cabeludo, bragos, rosto e
pés. (23)

As metastases cutaneas de MM podem ser diagnosticadas e diferenciadas (clinicamente e
histologicamente) de outras patologias cancerigenas, incluindo o melanoma maligno primario,
carcinoma basocelular pigmentado, carcinoma cutaneo de células claras e fibroxantoma
atipico. (12,23) Distinguir metastases de mimetizadores benignos é essencial para determinar
0 prognostico e o tratamento adequado ao estagio. (23)

Assim, os doentes diagnosticados sdo aconselhados a ter acompanhamento proximo com
examinacdo da pele de todo o corpo e de nddulos linfaticos. (24) E de extrema relevancia que
os clinicos avaliem cuidadosamente quaisquer novas lesbes cutaneas em doentes com
histérico de melanoma e que tenham pouca relevancia para pedido de biopsia. (25)

b) Fatores de Risco

Vaérios fatores de risco ja foram associados ao MM. Considerada uma doenca com origem
multifatorial, o melanoma pode depender da suscetibilidade genética e da exposicao
ambiental. A principal forma de exposicdo ambiental é a exposicdo a radiagdo UV, que
embora modificavel e controlavel, é o principal fator de risco associado ao melanoma, devido
ao seu efeito genotoxico. (16) Inimeros estudos estabeleceram uma ligacéo inequivoca entre a
ocorréncia de melanoma e a exposicéo intermitente ao sol, concluindo que é um fator de risco
determinante. (26) Um historial de queimaduras solares, associado a sobre-exposicdo
intermitente ao sol, principalmente na infancia, parece estar associado a um maior risco de
MM. (27)

A exposicdo a radiagdo UV artificial nos solarios também pode ser determinante no
desenvolvimento do melanoma, ja que € significativamente maior do que a exposic¢do diaria
normal a radiacdo UV. (28) Uma atualizacdo pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancro em 2009 incluiu a radiacdo ultravioleta dos solarios como cancerigena. (29) Estima-se
que cerca de 6.000 casos de MM todos os anos sejam causados por uso de solario nos EUA.
Um inicio da pratica numa idade mais precoce e a maior duracdo da utilizacdo aumenta o
risco de desenvolvimento de MM. Qualquer experiéncia de solario esta associada a um risco
16% a 20% maior de desenvolvimento de melanoma em comparagdo com aqueles que nunca
foram expostos a solario. (13,30) Com base num estudo efetuado em 61 milhdes de criancas
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com idade igual ou inferior a 14 anos, Guy et al. estimaram que cerca de 62 mil casos de MM
e mais de 6.500 mortes poderiam ter sido evitadas se houvesse legislagcdo que interditasse
menores & utilizagdo de solario, diminuindo assim a despesa com o diagndstico e tratamento
do MM em mais de 340 milhdes de dolares, apenas nos EUA. (31)

Outros fatores de risco major sdo o numero de nevos melanociticos, a histdria familiar e
predisposicdo genética. (16) Mais de 25% dos melanomas ocorrem juntamente com nevos
pré-existentes. (32) Individuos com mais de 100 nevos tém um risco 7 vezes superior de ter
melanoma. (33) A presenga de um Unico nevo com caracteristicas atipicas aumenta o risco de
melanoma. (16) O historico familiar de melanoma é um fator de risco consideravel, pela
possivel hereditariedade do MM. (16) Individuos com histéria familiar de melanoma tém um
risco relativo 2,2 vezes superior para desenvolver MM em comparagdo com individuos sem
historia familiar de melanoma. (34) E essencial a identificacdo precoce de individuos com
risco elevado de MM, garantindo uma acdo preventiva eficaz. (7) Pacientes com uma
predisposicdo genética subjacente para desenvolver melanoma geralmente apresentam
ocorréncia em idade inferior a 40 anos, multiplos melanomas priméarios ou uma histéria de
lesGes percursoras, como nevos displasicos e sd0 mais propensos a ter tumores que Sao
superficialmente invasivos, apresentando um melhor prognoéstico. (16,35,36)

Certas caracteristicas fenotipicas como cabelos ruivos, pele clara, sardas, olhos claros,
sensibilidade ao sol e incapacidade de bronzear aumentam o risco de desenvolver MM em
aproximadamente 50%. (37) Foi verificada a existéncia de uma relagdo inversamente
proporcional entre a ocorréncia de cancro da pele e a cor da pele. Individuos com pele mais
clara tém 13% mais probabilidade de desenvolver MM do que individuos com pele mais
escura. (10)

Doentes com sistema imunolégico debilitado apresentam um risco aumentado de desenvolver
cancro da pele. (13) Doentes que realizaram transplante de 6rgaos apresentam um risco 2,7
vezes superior de desenvolver MM. (38) Alguns imunossupressores, como a ciclosporina e o
sirolimus, tém sido associados ao aumento da incidéncia de melanoma. (39)

c) Diagnostico

Antes da década de 80, os melanomas eram frequentemente diagnosticados pela identificacdo
clinica de caracteristicas macroscopicas: lesGes em estdgio avangado, grandes, ulceradas e
com fungos. (16) Quando o melanoma se desenvolve num local de dificil visualizacdo ou se
for ndo cutaneo, tem mais probabilidade de ser diagnosticado num estagio mais avangado.
Certos padrdes de distribuicdo do melanoma estéo relacionados com os padrdes de exposi¢do
ao sol e historico de queimaduras solares. (13)

A detecéo precoce do MM é um fator determinante na reducdo da mortalidade. Atualmente, a
idade média de diagnostico é de 57 anos. Devido ao elevado potencial do melanoma para
metastizar, € essencial ndo so6 identificar fatores de risco e utilizar terapéuticas eficazes, mas
desenvolver métodos de diagndstico precoces. (13,16) O diagndstico de melanoma, devido a
heterogeneidade das lesdes, pode ser dificil. O MM cutaneo pode mimetizar lesdes benignas,
incluindo nevos, nevos azuis, dermatofibromas e hemangiomas, atrasando o diagndstico
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correto. (12) A lesdo tem que ser reconhecida como clinicamente atipica e sujeita a biopsia
por um profissional de satde, onde é submetida a uma analise microscopica para reconhecer
caracteristicas histopatoldgicas classicas. Ainda assim, 0 melanoma tem variantes histologicas
que ndo sdo facilmente reconheciveis pelo exame tradicional de hematoxilina e eosina (H&E).
(5,40)

Grande parte dos melanomas sdo detetados pelo proprio doente. (41) O autoexame da pele
tem um grande potencial, j& que é um método simples e adequado de rastreamento de
melanoma e lesbes pré-cancerosas. Assim, um esfor¢o consideravel tem sido direcionado para
aumentar a eficacia e a pratica do autoexame da pele através da educacdo do doente (41). Em
1985 foi criada a mnemdnica ABCD, que significa Assimetria, Bordos irregulares,
diversidade na Coloracdo e Diametro superior a 6 mm. Posteriormente, foi adicionada a letra
E para Evolucdo, que € importante no diagnostico de melanomas nodulares. (Fig. 4) A
sensibilidade dos critérios foi acima de 55% para todos os parametros, atingindo até 90% num
dos critérios. Esta ferramenta € um auxilio importante para a detecdo da lesdo e para um

diagnostico precoce, tanto para os doentes como para profissionais de saude. (13,16,42-44)

A—ASYM METRY

o WY

B—BORDER C—COLOR D—DIAMETER
= -

If a line is drawn down the The borders of a melanoma A benign mole is a single Melanomas larger in
middle of the lesion and the  tend to be uneven. Edges color. Multiple colors withina  diameter than 6mm can be
two sides are not identical that are irregular, blurred, skin lesion could indicate a suggestive of a melanoma.
(asymmetrical) this could be  or notched are suspicious melanoma.
a warning sign for for melanoma.
melanoma.

E -evoLution

A mole or skin lesion that has changed in size, shape or color is concerning for melanoma.

Fig. 5— ABCDE do melanoma. Mnemonica que auxilia profissionais e doentes na
identificacdo de lesdes possivelmente melanociticas. (Disponivel em: Carr S, Smith C, Wernberg
J. Epidemiology and Risk Factors of Melanoma. Surg Clin North Am [Internet]. 2020;100(1):1-12.)

A lista de Glasgow foi criada como outra ferramenta de diagnéstico precoce, mas é menos
utilizada devido a sua sofisticacdo. E constituida por 7 pontos: 3 major (alteragdo no tamanho,
forma e cor) e 4 minor (alteragdo sensorial, didmetro > 7 mm, presenca de inflamacdo e
formacéo de crostas/sangramento). (16,45)

No diagndstico do MM, varios dispositivos oOticos auxiliares tornaram-se essenciais. Estes
incluem dispositivos portateis de alta resolucdo que foram designados como dermatoscopios
ou microscopios epiluminescentes. A dermatoscopia € uma técnica diagndstica ndo invasiva
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para observacdo in vivo da pele. Este dispositivo utiliza ampliagdo O6tica para visualizagdo de
estruturas morfoldgicas ndo visiveis a olho nu. A dermatoscopia aumentou a precisdo da
detecdo do melanoma, uma vez que esta abordagem torna visiveis os primeiros sinais da
doenca nas lesdes pigmentadas muito antes das alteracdes clinicas. (15,16)

Embora ndo seja utilizada rotineiramente, a microscopia confocal de refletancia (RCM)
demonstrou ser uma ferramenta de imagem valiosa no diagndstico de lesGes melanociticas
malignas. O RCM é um exame nao invasivo da pele em tempo real com uma resolucdo quase
histologica. O RCM revela alteragdes cutaneas a nivel celular. Algumas das principais
vantagens desta ferramenta de imagem n&o invasiva sdo: melhoria da precisdo, melhor
avaliacdo da correlacdo dermatoscopico-histoldgica, selecdo do lado da bidpsia in vivo,
avaliacdo da margem cirdrgica e controlo da resposta de terapéuticas conservadoras. Estudos
efetuados provaram uma sensibilidade e especificidade de 90 e 86%, respetivamente. (16,46)

O custo associado ao diagndstico de MM é substancialmente superior ao de outros cancros da
pele. O custo médio por melanoma diagnosticado nos EUA é de 32.594% em comparacgdo com
2.498$ de outros cancros da pele. Esta diferencga é facilmente atribuivel ao custo da biopsia e
estadiamento, exames de imagem e imunoterapias no melanoma avancado. Assim, o
diagndstico precoce tem uma importancia a nivel econémico. (13,24)

d) Epidemiologia

Enquanto se verifica uma diminuicdo da incidéncia de varios tipos de tumor, o contrario
acontece com o melanoma, principalmente nos EUA, Europa e outros paises com populagédo
maioritariamente caucasiana. (Fig. 5) (13,47) Entre 1990 e 2010, a incidéncia do melanoma
aumentou cerca de 3% por ano. (48) Em 2019, cerca que 96.500 pessoas foram diagnosticadas
com melanoma e cerca de 7.200 morreram desta doenca, nos Estados Unidos da América
(EUA) e estima-se que houve cerca de 288.000 novos diagnodsticos e 60.000 mortes
mundialmente. (49,50) Anualmente, ha cerca de 130.000 novos casos relatados
mundialmente, estimando-se que, em algumas populagdes, o risco de MM ¢ de 1/50. Apesar
do MM corresponder apenas a 5% dos cancros da pele, é responsavel por 90% das mortes.
(8,51)
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Fig. 6 - Taxa de incidéncia de melanoma padronizada por idade em todo 0 mundo para 2018.
(Disponivel em: Carr S, Smith C, Wernberg J. Epidemiology and Risk Factors of Melanoma. Surg
Clin North Am [Internet]. 2020;100(1):1-12. Available: https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.09.005)

Ao contrério de outros tumores solidos, 0 MM afeta principalmente jovens e individuos de
meia-idade. Constatou-se que, segundo a idade, a incidéncia aumenta linearmente dos 25 até
aos 50 anos, diminuindo depois, principalmente no sexo feminino. (16) Quanto ao sexo, a
incidéncia do MM é questiondvel. Segundo Markovic et al., 0 sexo masculino tem
aproximadamente 1,5 mais probabilidade de desenvolver MM do que o sexo feminino,
enguanto outros estudos referem que a incidéncia tem que ser analisada juntamente com a
idade. Assim, até aos 40 anos, a incidéncia é maior nas mulheres, enquanto aos 75 anos, a
incidéncia € quase 3 vezes superior para os homens. (7,16,47) A raca também tem influéncia
na incidéncia do melanoma, com um risco de 2,6% para individuos caucasianos, 0,1% para
afro-americanos e 0,58% para hispanicos. (13)

A incidéncia de MM varia dentro da Europa, sendo mais elevada nos paises de Norte, em
comparacdo com os de Sul. Isto, provavelmente, justifica-se pelo aumento da protecdo contra
os raios UV conferida pela pele altamente pigmentada (tipica das pessoas do sul da Europa),
mas também pode ser devida ao padrdo diferente de sol (crénico em vez de intermitente).
Apesar disto, estudos recentes demonstrou um aumento da incidéncia nos paises de Sul.
(47,52)

Em Portugal, os dados mais recentes revelam 265 obitos por cancro de pele em 2019 num
total de 29176, sendo a idade média de diagndstico de 69,8 anos. Este numero representa
cerca de 0,9% do total de 6bitos por tumor maligno e 0,2% do total de 6bitos em 2019, que foi
ligeiramente superior no homem do que na mulher. (53) Com o aumento da incidéncia de
MM mundialmente, este torna-se um problema socioeconémico. (16)



e) Prognostico

Segundo Rigel et al., entre 2003 e 2007, a idade média de morte por MM foi 68 anos. A taxa
de mortalidade é superior para 0os homens em compara¢cdo com as mulheres com a mesma
idade. (7)

A classificacdo do melanoma segundo a American Joint Committee on Cancer (AJCC) é util
para prever o prognostico dos doentes. A classificacdo, atualizada em 2009, é baseada em 3
critérios, TMN. (Fig. 6 e 7) O T esta associado a espessura do tumor, taxa mitotica tumoral e
a presenca de ulceracdo; o N esta associado as metéstases nos nodulos linfaticos locais; 0 M
relaciona-se com as metastases a distancia e a sua localizagdo, bem como com o nivel da
enzima lactato desidrogenase (LDH). (Fig. 6) (54)

Classification Thickness (mm) Ulceration Status/Mitoses Clinical Staging* Pathologic Staging?
T T N M T N M
Tis NA NA (1} Tis NO MO 0 Tis NO Mo
T = 1.00 a: Without ulceration and 1A Ta NO MO 1A Tia NO Mo
= 2
il < P IB Tih  NO MO B Tib  NO Mo
b: With ulceration or
mitoses = 1/mm? '!'Za NO MO T2 N0 MO
T2 1.01-2.00 & Without ulceration Il T NO MO A T2 NO Mo
b: With ulceration 3a  NO MO T3a  NO MO
T3 2.01-4.00 a: Without uleeration L T3 NO MO 1B T3 NO MO
b: With ulceration 14“ NO MO Ta  NO MO
T4 >4.00 a: Without ulceration i b NO MO IIC_Tab N0 MO
b With ulceration m AnyT N>NO MO [IA Ti4a Nia MO
N T1-4a N2a MO
N No. of Metastatic Nodes Nodal Metastatic Burden B Ti4b Nia MO
ND 0 NA T1-4b  N2a MO
N1 1 a: Micrometastasis” Ti4a Nib MO
b: Macrometastasist Ti-4a N2b MO
N2 23 a: Micrometastasis’ Ti4a N2c MO
b: Macrometastasist e T1-4b Nib MO
¢ In transit metastases/satellites T1-4b  N2b Mo
without metastatic nodes T14b  N2c Mo
N3 4+ metastatic nodes, or Any T N3 Mo
matted nodes, or in IV Any T Any N M1 IV AnyT AnyN M1
transit
metastases/satellites Clinical staging includes microstaging of the primary melanoma and clinical/
with metastatic nodes radiologic evaluation for metastases. By convention, it should be used after
M Site Serum LDH complete excision of the primary melanoma with clinical assessment for
regional and distant metastases
MO Mo distant metastases NA TPathologic staging includes microstaging of the primary melanoma and
patholegic information about the regional lymph nodes after partial {ie, sentinel
Mila Distant skin, subcutaneous, Normal 1
o node biopsy) or complete lymphadenectomy. Pathologic stage O or stage 1A
or nodal metastases F h
patients are the exception; they do not require pathologic evaluation of their
Mib  Lung metastases Normal lymph nodes.
Mic Al other visceral Normal
metastases
Any distant metastasis Elevated

Abbreviations: NA, not applicable; LDH, lactate dehydrogenase
*Micrometastases are diagnosed after sentinel lymph node biopsy
tMacrometastases are defined as clinically detectable nodal metastases
confirmed pathologically.

Fig. 7 — Classificagdo por critérios TMN e por estadio anatbmico para melanoma cutaneo.
(Disponivel em: Balch CM et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J
Clin Oncol. 2009;27(36):6199-206.)

A espessura do tumor aumenta com a sua evolucdo e esta diretamente relacionada com o
prognostico do doente. (16) Segundo a AJCC Melanoma Staging Database de 2008, a taxa de
sobrevivéncia para 5 e 10 anos diminuiu bruscamente com o aumento da profundidade do
tumor. A taxa de sobrevivéncia a 10 anos, em melanomas classificados como T1 (menos de
1,00 mm de espessura) foi de 92%, diminuindo até atingir 50% em tumores T4 (mais de 4 mm
de espessura). (54)

Doentes em estadio IV, com metéstases a distancia e um nivel elevado de LDH tem o pior
prognostico, tendo um tempo medio de sobrevivéncia entre 8-10 meses. A LDH € um
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indicador importante no progndstico ja que catalisa a conversdo do piruvato em lactato em
condicBes anaerobias, caracteristico do microambiente tumoral. (5,55) O local da metastase a
distancia também é importante no progndstico. (12) Metéstases na pele, tecido subcutaneo ou
nodulos linfaticos distantes e LDH normal estdo associados a um melhor progndstico. As
taxas de sobrevivéncia de 1 ano e 2 anos para doentes neste estadio é de 65% e 40%,
respetivamente. Metastases pulmonares, mesmo com nivel de LDH normal, tem um
prognostico mais reservado. O pior prognostico verifica-se quando o nivel de LDH esta
elevado ou com metéstases em qualquer outro local, com a taxa de sobrevivéncia de 1 ano e 2
anos de 32% e 18%, respetivamente. (54)
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2. Objetivos

Pelos desenvolvimentos que ocorreram nos Ultimos 40 anos no panorama terapéutico
disponivel para o tratamento do melanoma maligno, serve a presente monografia para revisao
e abordagem dos desenvolvimentos ocorridos nesta area. Os avancos na imunoterapia
permitiram o desenvolvimento de novas técnicas e novos farmacos, aprovados pela FDA e
EMA nos dltimo 10 anos, alterando o progndstico muito pouco favoravel que estava
associado ao melanoma maligno metastatico.

O objetivo desta monografia €, assim, realizar uma revisdo bibliogréfica na qual se explore o0s
novos farmacos existentes, como os anticorpos monoclonais ou os inibidores BRAF e analisar
0 seu mecanismo de acdo. Para além disto é relevante comparar a sua eficicia, taxas de
resposta e perfil de efeitos adversos tanto com a terapéutica convencional (quimioterapia com
dacarbazina) como entre si, de forma a compreender o beneficio que justificou a aprovacao de
cada farmaco.

3. Materiais e métodos

Para a elaboracdo da monografia foram utilizadas maioritariamente ferramentas de pesquisa
online de artigos cientificos. Através do acesso a base de dados PubMed, pertencente ao
National Center for Biotechnology Information (NCBI), com o objetivo de organizar os temas
a abordar e adquirir mais conhecimento cientifico sobre 0 melanoma maligno metastatico. Na
fase inicial pesquisaram-se artigos gerais sobre o tema e a patologia, utilizando palavras-
chave tais como: “metastatic malignant melanoma”, “skin cancer”, “melanoma” e “melanoma
phatology” e restringiu-se a pesquisa a artigos publicados nos ultimos 5 anos. Ainda assim,
foi necessario pesquisa e utilizacdo de artigos mais antigos, para complementacao dos temas.

Depois desta pesquisa inicial, a pesquisa foi afunilada com o objetivo de obter informacéo
mais concreta sobre cada tema a abordar, como por exemplo, os fatores de risco,
quimioterapia, terapéuticas direcionadas, utilizando palavras-chave adequadas a cada tema,
continuando a utilizar os artigos mais recentes sobre os temas sempre que possivel. Foram
utilizadas ainda outras fontes consideradas pertinentes como, por exemplo, a classificacdo e
estadiamento do melanoma pela American Joint Committee on Cancer de 2009.

De entre toda a pesquisa apenas foram selecionados artigos na lingua inglesa, dando
prioridade a artigos mais recentes, com o objetivo de utilizar a informagdo mais atualizada
possivel, garantindo sempre que a informacéo obtida era fidedigna.
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4. Cirurgia

O melanoma in situ, em estadio O, encontra-se restrito a epiderme, ndo sendo invasivo e é
responsavel por cerca de 27% de todos os melanomas (25) Este pode ser tratado com cirurgia,
se detetado precocemente, com taxas de sobrevivéncia a 5 anos de 98%. (13) Uma vez
metastizado, a taxa de sobrevivéncia diminui significativamente, para 64% em caso de
metastases locais e 27% para metéstases a distancia, tornando-se rapidamente mais resistente
ao tratamento. (5,6,13) A intervencéo cirdrgica ndo demonstrou eficacia em casos de doenca
em estado avangado. (5)

Neste caso, a 12 opgdo terapéutica viavel é a excisdo cirurgica do tumor e tecido saudavel
circundante, definida por margem cirdrgica. Como o melanoma é frequentemente localizado
na pele, é facilmente acessivel para remocgdo cirurgica. A cirurgia € geralmente suficiente
guando o melanoma se encontra em estadio I. (56) Em tumores com mais de 0,8 mm de
espessura ou menos espessos, mas ulcerados, a bidpsia do nddulo linfatico sentinela é
realizada. (5,57) Caso sejam detetadas células malignas de melanoma na biopsia, os nddulos
linfaticos sentinela e os nddulos regionais também sdo removidos. (5)

A excisdo ampla do melanoma exige a determinacdo das margens da excisdo. Como as células
malignas podem migrar a partir do tumor primario, tanto em extensdo como em profundidade,
as margens devem ser suficientes para assegurar a excisdo completa do melanoma e de
qualquer micro-metastase presente localmente. (58,59) Segundo as diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network, o gold standard para determinar as margens da exciséo tem
por base a profundidade de Breslow, a bidpsia do nédulo linfatico sentinela e sdo indicadas
para tumores com espessura superior a 1 milimetro. Assim, as margens recomendadas de 0,5 a
2,0 cm para além da lesdo visivel tem por base ensaios da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Estes estudos avaliaram as diferentes margens clinicas necessarias para permitir a
eliminacdo microscépica de células malignas com base na espessura da lesdo primaria. (60) A
National Comprehensive Cancer Network recomenda margens de 1 cm para uma espessura de
Breslow menor que 1mm, margens de 1 a 2 cm para espessuras de 1,01 a 2 mm e margens de
2 cm para espessuras maiores que 2 mm. (61)

Apesar disto, a discussdo para determinar as margens corretas e diminuir o risco de
recorréncia ou morte, é continua. (59,61) Existe consenso que tumores com menos de 1mm
podem ser removidos cirurgicamente com margens de 1 cm. (62) Estudos de 2016
comprovaram que margens mais largas favoreciam a taxa de sobrevivéncia dos doentes. Nao
existe evidéncia de que margens menores de 1-2 cm sejam mais seguras que margens mais
largas de 3-5 cm. Na verdade, ha evidéncias de que podem ser prejudiciais. (59)

Se, apos excisdo, as margens ainda se encontrarem positivas, ou seja, se ainda forem detetadas
células malignas, dependendo da situacdo patologica, a reexcisdo pode ser necessaria, sendo
considerada padrdo nestes casos. Apesar disto, a probabilidade de ocorrer novamente margens
positivas aumenta 10%, ja que 0 MM cresce superficialmente mais rapidamente. (60)

Embora a excisdo cirdrgica do melanoma seja o tratamento recomendado, mesmo utilizando
terapéutica adjuvante, apenas cerca de 45% dos doentes em estadio 111 ficam livres de doenca
apos 4 anos. O aumento do conhecimento da fisiopatologia molecular do MM durante a
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ultima década e a identificacdo de mutagdes permitiu a utilizacdo de novas opg¢des
terapéuticas. (63,64)

14



5. Quimioterapia

A dacarbazina foi o primeiro e Unico farmaco de quimioterapia a ser aprovado pela FDA, em
1975, com indicacdo para o tratamento de melanoma maligno. (Fig. 8) (65)

H,N 0

Fig. 8 — Estrutura do farmaco dacarbazina (Disponivel em go.drugbank.com/drugs/DB00851)

Até recentemente, o tratamento tipicamente utilizado para melanoma metastatico era a
dacarbazina. A resposta verificada era baixa, cerca de 13,4% nos casos mais eficazes, com
uma sobrevivéncia de 5 a 11 meses e uma taxa de sobrevivéncia de 1 ano de 27%. (57,66)
Maior parte das respostas eram parciais, apesar de ocorrerem casos pontuais de resposta
completa. (66) Apesar da baixa eficicia, ndo existia nenhuma outra opgdo mais eficaz ou
menos téxica do que a dacarbazina. (5) Assim, qualquer novo farmaco de quimioterapia
devera ter uma taxa de resposta superior a 13,4% para ser benéfica em comparacdo a
dacarbazina. (66)

A dacarbazina é um pro-farmaco, que é convertido no figado no composto ativo, o 5-(3-metil-
1-triazeno) imidazol-4-carboxamida (MTIC). A dose tipicamente administrada de dacarbazina
€ 850 a 1.000 mg/m? a cada 3 semanas. (66)

Os avancos mais recentes melhoraram o prognostico dos doentes e a utilizacdo de terapias
direcionadas e imunoterapia tém superado a quimioterapia, sendo esta cada vez menos
utilizada. (5)
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6. Mecanismos de resisténcia a quimioterapia

O imune editing é o processo através do qual o tumor desenvolve mecanismos para escapar ao
sistema imunoldgico e prevenir a sua destruicdo. Este processo esta divido em trés fases:
eliminacdo, equilibrio e evasdo. Na fase inicial de eliminacdo, células como as natural killer,
células dendriticas, e células B eliminam as células malignas rapidamente, no microambiente
tumoral. Esta eliminacdo ocorre mais rapidamente do que o crescimento das células malignas,
pelo que ha um decréscimo abrupto das células malignas. Na fase de equilibrio, as células
malignas, que estdo em constante crescimento, sdo eliminadas pelas células do sistema
imunologico. Caso o tumor entre na fase de evasdo, as células tumorais tornam-se capazes de
desenvolver estratégias para neutralizacdo do sistema imunoldgico, permitindo o seu
crescimento descontrolado. (5)

Devido ao desenvolvimento de resisténcias tdo caracteristico do MM, o tratamento com
quimioterapia € extremamente dificil e a maior parte das vezes, ineficaz. (67) Com a
quimioterapia, as primeiras células a morrer sdo as suscetiveis aos farmacos. Apos a morte
destas células, restam as células que sao resistentes a quimioterapia e estas multiplicam-se
originando tumores que se tornam insensiveis ao tratamento. (68)

A resisténcia pode ser de dois tipos: intrinseca (ou priméria) ou adquirida (ocorre durante o
tratamento com farmacos citotdxicos). Um dos fatores que contribui para a ocorréncia de
resisténcias € o baixo nimero de farmacos disponiveis para o tratamento de MM. (67)

O mecanismo de resisténcia mais comum nas células malignas sdo as bombas de efluxo. Estas
bombas transportam ativamente o farmaco para o exterior da célula maligna, resultando num
baixo nivel de farmaco no interior da célula e uma baixa eficacia. (69) De entre as 48 bombas
de efluxo reconhecidas no ser humano, o melanoma pode expressar até 8 delas. (67) Apesar
de nem todos os transportadores de farmacos serem ainda conhecidos, os estudos efetuados
até agora indicam que a inducdo de bombas de efluxo ndo é a causa principal de resisténcia no
MM. (67) Outro mecanismo de resisténcia a terapéutica antitumoral est4 relacionado com a
alteracdo no tipo, funcdo e ativacdo de enzimas, que pode levar a inativacdo dos farmacos, o
que diminui a quantidade de farmaco disponivel para se ligar aos respetivos alvos
terapéuticos. (67) A enzima glutationa-S-transferase (GST) é responsavel pela destoxificagdo
intracelular de varios farmacos citotoxicos, por conjugacdo com a glutationa (GSH). (70) Foi
determinado que o nivel de GSH nas lesGes melanociticas era superior ao observado em nevos
benignos. (71) A conjugacdo dos farmacos com a GSH inibe a formacao de ligagfes cross-
link, reduzindo o potencial citotoxico dos aductos. (67) A enzima nuclear topoisomerase €
essencial na transcri¢do e recombinacdo do DNA e na segregacdo dos cromatideas na mitose.
Varios farmacos citotoxicos tem como alvo esta enzima, inibindo-a. No melanoma, uma
mutacéo de delegéo foi associada ao aumento da atividade da topoisomerase Il, 0 que origina
resisténcia a estes farmacos. (72)

Os agentes alquilantes sdo capazes de provocar lesdes no DNA devido a formacao de aductos
e subsequente inibicdo da replicacdo de DNA ou transcricdo de RNA, levando a interrupcao
do ciclo celular na fase G2. (67) A reparagdo destes aductos pela enzima O6-alquilguanina
DNA alquiltransferase prejudica o efeito citotoxico dos farmacos, sendo esta uma importante
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via de resisténcia. (73) MM resistentes aos agentes alquilantes exibem um aumento da
capacidade de reparacdo de danos no DNA. (74)

A apoptose é um programa complexo de morte celular programada que contém varias vias.
Existem duas cascatas de ativacdo da caspase bem caracterizadas, a intrinseca e a extrinseca.
As duas vias convergem na ativacdo de caspases efetoras, inducdo de endonucleases
especificas, 0 que resulta na fragmentacdo do DNA e clivagem de proteinas nucleares. Isto
impede a manutencdo da estrutura celular, reparo e replicacdo do DNA. (67,75) A morte
celular é contrabalangada por moléculas reguladoras como p53, Ras, proteinas Bcl-2 ou IAP.
Nas células de melanoma resistentes a farmacos, 0 microRNA-125a promove a resisténcia a
inibidores BRAF por supresséo da apoptose. (76) Tanto o aumento da expressdo do MDM?2
(mouse double minute 2 homolog), regulador negativo da p53 como a perda do inibidor da
cinase dependente de ciclina 2A, um fator que impede a degradacdo da p53 dependente do
MDMZ2, é frequentemente observada em células de MM. (67,77) A proteina anti-apoptética
Bcl-2 encontra-se sobre expressa em células de MM enquanto o Apaf-1, um fator essencial na
formacéo do apoptossoma esta sob expresso. (78,79)
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7. Terapéuticas avancadas

Durante decadas, nenhum farmaco citotdxico tradicional ou regime de combinacédo melhorou
a sobrevivéncia global em doentes com melanoma avangcado metastatico. (61) Nos ultimos 10
anos, o tratamento sistémico de doentes com melanoma avancgado sofreu grandes inovacdes,
passando de citocinas e quimioterapia, para opcdes inovadoras. (80) Diferentes abordagens
para ultrapassar a supressdo da resposta imunolégica no microambiente tumoral foram
investigadas. (8) A imunoterapia tem como objetivo induzir e estimular as fungdes efetoras do
sistema imunitario e bloguear a supressdo imunoldgica, utilizando antigénios especificos
expressos pelas células tumorais. (8,81) Apesar disto 0 processo tem desvantagens tais como a
heterogeneidade da expressdo e apresentacdo de antigénio a superficie das células e a
instabilidade do perfil antigénico, que varia com a proliferacdo tumoral. (8) Ao contrério da
quimioterapia e da radioterapia que interferem com o crescimento tumoral, a imunoterapia
intervém diretamente no sistema imunitario, fazendo com que este reconheca as células
tumorais como estranhas, eliminando-as. (82)

Apds inlmeros insucessos com terapéuticas com vacinas ou citocinas, as primeiras opcoes
terapéuticas de sucesso ocorreram com base nos checkpoints co-inibitérios do CTLA-4
(antigénio 4 associado a linfdcitos T citotoxicos) e PD-1 (programmed death 1), ambos
importantes na prevencdo da ativacdo e atividade excessiva de células T. (81) Ocorreram
também avancos significativos com o surgimento de novas terapéuticas direcionadas a
mutacdo BRAF, encontrada em grande parte dos casos de melanoma. (83) Em dez anos, nove
novos farmacos receberam aprovacdo para 0 melanoma avancado, incluindo inibidores
seletivos, anticorpos e terapéuticas direcionadas, bem como quatro aprovacdes para
terapéutica adjuvante. (9,84) O primeiro anticorpo anti CTLA-4 aprovado para 0 MM foi o
ipilimumab, em 2011 e inibidores seletivos BRAF, como o vemurafenib, em 2011 e o
dabrafenib, em 2013. Desde entdo, foram aprovados inibidores MEK como o trametinib,
aprovado em 2013 e anticorpos anti PD-1 como o pembrolizumab e nivolumab, em 2014,
Todas estas inovagdes terapéuticas ampliaram o potencial da terapéutica para o MM. (Fig. 7)
(60,85)

Os avangos verificados tiveram impacto na sobrevivéncia geral (OS) e a longo prazo dos
doentes com melanoma, que aumentou rapidamente com a introducdo destas novas
terapéuticas. (84,86) Desde 2008 a sobrevivéncia aumentou de 27,9% para 31,3% em 2012.
(86)

Ao longo do tempo, foi comprovado que as terapias mais recentes, como as imunologicas e
direcionadas séo eficazes em determinados doentes. Ainda assim, mantém-se o debate quanto
as estratégias mais adequadas para maximizar os resultados a longo prazo, tanto quanto a
utilizacdo de monoterapia, como quanto a utilizacdo simultanea de diferentes procedimentos
ou farmacos. (56) Para auxiliar na decisdo da estratégia terapéutica mais adequada, deve ser
feita a classificagdo do melanoma nos seus subtipos moleculares distintos e a compreenséo
dos diferentes marcadores moleculares que possam prever qual a terapéutica mais eficaz para
cada caso. (63) Esta classificacdo pode ser complexa e dificultar o processo de deciséo, ja que
as proliferagdes melanociticas sdo dificeis de avaliar histologicamente pela ampla falta de
critérios objetivos reprodutiveis. (63)
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Fig. 9 - Cronologia da aprovacdo de farmacos para o tratamento do melanoma maligno metastatico
pela Food and Drug Administration. (Baseado em Domingues B, Lopes J, Soares P, Populo H.
Melanoma treatment in review. ImmunoTargets Ther. 2018; VVolume 7:35-49)

a) Imunoterapia

Devido ao importante avang¢o na imunobiologia e biologia molecular do tumor, as descobertas
no campo da imunoterapia e das terapéuticas direcionadas revolucionaram o panorama
terapéutico para doentes com melanoma. (85) Os mecanismos regulatérios que limitam a agéo
imunolodgica antitumoral estdo a ser cada vez mais bem caracterizados. (87) Para garantir uma
resposta imunolodgica que cause um efeito antitumoral significativo, é necessario ndo s um
aumento na ativacdo imunologica, mas também uma reducdo dos elementos supressores do
sistema imunoldgico. Estes mecanismos tém sido aprofundados com vista ao
desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas para o tratamento de tumores malignos.
(87,88)

Os linfocitos T tém um papel central na imunidade mediada por células e na imunoterapia do
cancro. A ativacdo destes depende de dois tipos de sinais, um do reconhecimento do antigénio
tumoral pelas células T e outro, devido a interacdo co-estimulatéria entre 0 CD28 a superficie
das células T e as células apresentadoras do antigénio B7-1. (89,90) Os recetores co-
inibitdrios identificados, também conhecidos por immune checkpoints, como 0 CTLA-4 e 0
PD-1, podem regular negativamente o sistema imunologico, evitando a supra ativacdo das
células T e a ocorréncia de autoimunidade. (91) Por exemplo, o CTLA-4 é expresso
aproximadamente 48 horas depois da ativacdo das ceélulas T, ligando-se com elevada
afinidade ao B7-1. Uma vez no microambiente tumoral, as células T tornam-se
funcionalmente inativas por ligagdo do PD-1 com o seu ligando, PD-L1, expresso pelas
células tumorais. (85)

Estes mecanismos de regulagdo negativa do sistema imunologico sdo o principal obstaculo na
correta atividade antitumoral das células T. Recentemente foram desenvolvidos anticorpos
monoclonais direcionados a estes reguladores negativos, permitindo que ndo ocorra tolerancia
por parte das células T e restaurando ou aumentando a resposta imune antitumoral. (85) A
desregulacdo dos immune checkpoints no MM pode ser ultrapassada com o tratamento com
estes anticorpos anti PD1, PD-L1/2 e CTLA-4. (5)
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1) Interleucina 2

A primeira imunoterapia para o melanoma avangado foi aprovada pela FDA em 1998. (5,92)
A interleucina 2 (IL-2) é um agente imunomodulador capaz de ativar o sistema imunitario,
estimulando o fator de crescimento especifico de células T, favorecendo o ataque destes
linfécitos a células malignas. (5,60,93) O mecanismo de acdo exato da IL-2 ainda €
desconhecido. (94) Foi aprovada para utilizacdo tanto em monoterapia como em combinagéo
com a dacarbazina. (95)

A IL-2 foi o primeiro farmaco a demonstrar uma taxa de resposta completa huma pequena
percentagem de doentes. Apresentou uma taxa de resposta de 16% e uma taxa de resposta
completa de cerca de 6%. (96) Apesar destes resultados promissores, estava associada a uma
toxicidade significativa. (5)(97)

Efeitos toxicos como hipotensdo, arritmias e toxicidade hepética e renal, ndo permitiam que a
IL-2 pudesse ser utilizada num elevado numero de doentes. E apenas recomendada em
doentes sem comorbilidades relevantes. O risco de mortalidade associado a este tratamento é
de 1-2%, sendo importante selecionar doentes adequados para esta opcao terapéutica. (94) Os
doentes ideais para este farmaco sdo doentes jovens, com doenca mais limitada, ja que
apresentam melhores taxas de resposta. (94)

Atualmente, devido a aprovacao de farmacos que também demonstraram respostas duradouras
no tratamento do melanoma em estadio IV, tal como o ipilimumab, a utilizagcdo da IL-2
diminuiu. (94)

ii) Inibidores do CTL4

As opcdes terapéuticas mais eficazes para o tratamento do MM séo os inibidores dos immune
checkpoints, o primeiro anticorpo aprovado pela FDA foi o inibidor do antigénio 4 dos
linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), em 2011, ap6s ensaios clinicos demonstrarem um aumento
na sobrevivéncia geral e uma taxa de resposta duravel, com 15 a 30% dos doentes vivos ap0s
5 anos. (5,60)

O CTLA-4 (CD152) pertence a familia B7/CD28 que inibe as células T. (98) Este intervém na
imunossupressdo diminuindo indiretamente a sinalizagdo através do recetor co-estimulador
CD28. Apesar de ambos os recetores se ligarem ao CD80 e ao CD86, o CTLA-4 tem uma
afinidade superior ao CD28, reprimindo a resposta imune por sinais inibitérios enviados as
células T. (Fig. 10) (5,61,99) O CTLA-4 pode ser expresso em 3 tipos de células: células T
regulatorias, células T ativadas ou pelas proprias células tumorais. (98,99)
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Fig. 10 — Mecanismo de ac¢do do anticorpo anti-CTLA4, Ipilimumab. (Disponivel em
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/immune-checkpoint-
inhibitor)

O ipilimumab, de nome comercial Yervoy, € o anticorpo monoclonal 1gG1 totalmente
humano anti CTLA-4 aprovado para o tratamento do MM, desenvolvido pela Bristol-Myer
Squibb Pharmaceuticals. (Fig. 11) (82,100) Este suprime o CTLA-4, pelo blogueio dos
ligandos CD80 e CD86 nas células apresentadoras de antigénio ao CTLA-4, regulando
positivamente as células imunoldgicas, potenciando a resposta das células T as células
malignas. Assim, da origem a uma resposta antitumoral sustentada e eficaz. (60,61,82,90,101)

Os ensaios clinicos realizados confirmaram que o ipilimumab trouxe um grande beneficio
clinico no prognéstico dos doentes com MM. (100) A sua utilizacdo demonstrou uma
sobrevivéncia geral até 10 anos em cerca de 20% dos doentes com MM em estadio 111 ou IV,
resultado nunca antes alcancado. (5,102) Antes da sua aprovacéo, a sobrevivéncia média era
cerca de 1 ano para doentes em estadio IV de melanoma. (5) Estes resultados promissores
observaram-se tanto em doentes previamente tratados (ensaio clinico MDX010-20), como em
doentes naive (ensaio clinico CA184-024). (5,85)

O ipilimumab é, habitualmente, administrado numa dose de 3 mg/kg para tratamento do
melanoma.  Pode ser utilizado independentemente do status BRAF. (82,103) A
farmacocinética do ipilimumab é linear e independente do tempo, possuindo uma semivida de
eliminacdo de, aproximadamente, 2 semanas. A sua clearance é cerca de 15,3 ml/h e aumenta
proporcionalmente com o peso corporal e com a concentracdo de LDH. Fatores como a idade,
sexo, opgoes terapéuticas utilizadas anteriormente ndo demonstram efeito na libertacdo do
farmaco. (82,104,105)

Um ensaio clinico de fase Il (EORTC 18071) avaliou a hip6tese do beneficio da utilizagdo do
ipilimumab como terapéutica adjuvante, comparada com o placebo. (64) Com a realizagdo de
um acompanhamento de 2,7 anos, a terapéutica adjuvante com ipilimumab comprovou ter
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beneficio em comparacdo com o placebo. (102) Este ensaio clinico garantiu a aprovacao pela
FDA, em 2015, do ipilimumab como terapéutica adjuvante para 0 MM, na dose de 10mg/kg
se for utilizado como adjuvante, apds remocao cirargica. (64) Isto levou a um grande impacto
na sobrevivéncia geral livre de metastases a distancia, ja que o Unico farmaco aprovado para
terapéutica adjuvante no MM, o interferdo a, tem um efeito minimo na sobrevivéncia geral.
(102,106,107)

Em geral, o risco de morte por MM foi aproximadamente 30% inferior com o ipilimumab em
terapéutica adjuvante do que com o placebo, enquanto o risco de desenvolvimento de
metastases e morte foi inferior em quase 25%. Apds 5 anos, o ipilimumab demonstrou ter uma
taxa superior ao placebo em cerca de 10% para todos os seguintes parametros: sobrevivéncia
livre de recorréncia (40,8% para 30,3%), sobrevivéncia geral (65,4% para 54,4%) e
sobrevivéncia livre de metéstases a distancia (48,3% para 38,9%). (64)

Apesar dos evidentes beneficios da terapéutica com ipilimumab, o seu uso vem acompanhado
de possiveis efeitos adversos, que podem variar de simples e sem necessidade de tratamento a
graves e possivelmente fatais. (82,108) Cerca de 85% dos doentes tratados com ipilimumab
sofrem de algum tipo de efeitos adversos, sendo que cerca de 50% sofre de efeitos adversos
de grau 3 ou 4. (108) Para além dos efeitos adversos clinicos, que sdo dependentes de dose,
como rash cutaneo, fadiga, colite, dispneia, anemia, hepatite e anorexia, existe uma
probabilidade de cerca de 25-40% de ocorréncia de efeitos adversos imunoldgicos graves.
(60,109,110) Os efeitos adversos imunoldgicos de grau 3 ou 4 mais comuns com o0
ipilimumab sdo gastrointestinais (16%), hepaticos (11%) e enddcrinos (8%). Alguns casos de
mortes causadas por efeitos adversos ja foram registados, com casos de colite, miocardite e
faléncia mdltipla de 6rgdos associada a Sindrome de Guillain-Barré. (64,111) A maior parte
dos efeitos adversos de grau 3 e 4 sdo reversiveis através do tratamento com corticosteroides
sistémicos durante 2-3 semanas. Ainda assim, as endocrinopatias sdo permanentes e podem
necessitar de terapéutica de reposi¢do, como insulina, hormonas tiroideias ou esterdides no
caso de insuficiéncia adrenal. (82,111,112)

i) Inibidores da PD1

A experiéncia e investigacdo clinica decorrentes da aprovagdo do anticorpo anti-CTLA4,
abriram caminho para desenvolver novos inibidores de immune checkpoints, ficando estes
conhecidos por recetores inibitdrios de segunda geracéo. (85)

Programmed cell death protein 1 (PD-1) € uma proteina transmembranar co-estimuladora
negativa, homéloga do CD28. Quando ativa, € capaz de induzir a morte celular programada e
de inibir a ativacdo e proliferacdo de células T, originando imunossupressdo. Este € um
regulador essencial da resposta imune adaptativa. (60,98,113,114) Assim, foram
desenvolvidos agentes anti-PD1 como possivel alvo terapéutico do MM, com o objetivo de
aumentar a resposta das células T CD8+ as células tumorais e inibir as células T regulatérias.
(Fig. 11) (60)
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Fig. 11 — Mecanismo de a¢do do anticorpo anti-PD1. (Disponivel em
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/immune-checkpoint-
inhibitor)

Existem dois ligandos para o PD-1: o PD-L1 (B7; CD274) e o PD-L2 (B7-DC; CD273) e
ambos se podem localizar a superficie de células como as células dendriticas, macréfagos e
monacitos, todas consideradas células apresentadoras de antigénio. O ligando PD-L1 é mais
amplamente expresso do que o PD-L2. Ambos sdo regulados por feedback negativo para
proteger os tecidos de danos imunoldgicos excessivos ou 0s tumores de ataques imunolégicos.
A expressdo destes ligandos € induzido por varias moléculas pré-inflamatorias, como o fator
de necrose tumoral (TNF-a), interleucina 4 (IL-4), interleucina 10 (IL-10), sendo o mais
potente o interferdo y (IFN-y). (82,99,113,115,116) O microambiente tumoral do MM ¢é
caracterizado por um nivel elevado de mediadores inflamatérios, 0 que pode ser a causa da
sobre regulacdo da expressdo do PD-L1 e cooperativamente estimular a progressao tumoral.
(117)

O immune checkpoint PD-1/PD-L1 foi uma via de supressdo da resposta imunoldgica que se
tornou central nas mais recentes abordagens terapéuticas de tumores sélidos como o0 MM.
(114) Foi comprovado o beneficio desta opcéo terapéutica em ensaios clinicos em doentes
com progressao da doenca durante o tratamento com ipilimumab e inibidores BRAF ou MEK,
um grupo que nao tém outras opcdes terapéuticas viaveis. (60)

O facto de se obter uma atividade tumoral duravel e toleravel para os doentes de MM é uma
grande vantagem desta opc¢édo terapéutica, mas tem a desvantagem de apenas um terco os
doentes responder ao tratamento. Isto faz com que surja a necessidade da procura de
biomarcadores para a selecdo de doentes que respondam e beneficiem dos inibidores da PD-1.
(85) Apesar da investigacédo, ainda ndo existem dados conclusivos neste topico.
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Os dois anticorpos aprovados pela FDA para a PD-1 foram o nivolumab e o pembrolizumab,
ambos em 2014. (61) O pembrolizumab também possui um perfil de seguranca superior com
maior eficicia do que o anticorpo anti-CTLA4 aprovado, o ipilimumab. (118)

O nivolumab, de nome comercial Opdivo, é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G4
anti-PD1 indicado para o tratamento do MM, como monoterapia ou em combinagéo,
independentemente do doente apresentar mutacdo BRAF, aprovado em 2014. (82,119) O
nivolumab também tem indicacdo para terapéutica adjuvante para doentes com MM e
envolvimento dos ganglios linfaticos ou com MM em remissdo completa, para o qual recebeu
aprovacao em 2017. (82) Este farmaco pode ser administrado na dose de 3 mg/kg ou em doses
Unicas de 240 ou 480 mg. (82)

A farmacocinética do nivolumab é linear, divida em duas fases. A fase inicial € uma fase de
distribuicdo rapida, com uma semivida de, aproximadamente, 32 horas. A fase de eliminacéo
¢ lenta, atingindo 25 dias. A sua clearance e o volume de distribuicdo aumentam
proporcionalmente com o peso corporal. (82)

O nivolumab apresentou uma taxa de resposta geral de cerca de 30% para uma variedade de
tumores sélidos em ensaios clinicos de fase I. (120) Um ensaio clinico de fase Il em doentes
com MM demonstrou uma sobrevivéncia média de 16.8 meses e uma taxa de sobrevivéncia
aos 2 anos de cerca de 43%. (121)

Comparado com a dacarbazina em doentes com MM refratdrios ao tratamento com
ipilimumab, o ensaio clinico de fase 1ll CheckMate-037 demonstrou uma resposta superior
(31,7% versus 10,6%) e menor ocorréncia de efeitos adversos de grau 3 e 4 (5% versus 9%)
com a terapéutica com nivolumab, demonstrando um beneficio clinico evidente. (85,122)
Num outro ensaio clinico, voltou a comprovar-se a superioridade do nivolumab, ja que,
comparado com a dacarbazina, demonstrou ter uma taxa de sobrevivéncia por 1 ano de 72,9%
(versus 42,1%) e uma diminui¢do em cerca de 6% na ocorréncia de efeitos adversos de grau 3
ou 4. (85,123)

Quanto aos efeitos adversos, em monoterapia, o nivolumab é caracterizado por causar fadiga,
rash cutaneo, dor muscular e dssea, prurido, colite e artralgias. (82) Ainda assim, a toxicidade
imunoldgica €, por norma, menos frequente e menos severa do que com o ipilimumab. (61)

O pembrolizumab, de nome comercial Keytruda, ¢ um anticorpo monoclonal de
imunoglobulina com isétopo G4-kappa humanizado anti-PD1 altamente seletivo. Com base
na efetividade antitumoral e no perfil de seguranca aceitavel, determinados no ensaio clinico
KEYNOTE-001, sendo o segundo anticorpo a ser aprovado para este alvo terapéutico, pela
FDA em setembro de 2014. (82,85,124)

A aprovacao deste farmaco foi promissora ja que, em ensaios clinicos, originou uma resposta
duradoura e sustentada em doentes com MM. (85) Mais concretamente, demonstrou um
decréscimo de 73% do tamanho da lesdo maligna, impediu a progressao da doenga durante 24
semanas em cerca de 45% dos doentes, teve uma taxa de resposta geral de 37% e uma taxa de
controlo da doenga de 50%. Apds 1 ano, demonstrou uma taxa de sobrevivéncia geral de 74%
(5,124)
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Um ensaio clinico de fase Il (KEYNOTE-002) serviu para comparacdo entre o
pembrolizumab e a quimioterapia, em doentes que ndo obtiveram resposta apds tratamento
com ipilimumab. Foi obtida uma taxa de sobrevivéncia sem progressao da doenca de 35% (na
dose de 2 mg/kg) e quase 40% (na dose de 10 mg/kg) enquanto a quimioterapia apenas
demonstrou 16%. A taxa de resposta também demonstrou ser cerca de 15 pontos percentuais
superior para o pembrolizumab. Concluiu-se destes resultados que a utilizacdo do
pembrolizumab no tratamento do MM duplicou a sobrevivéncia sem progressdo de doenca
apos 6 meses, em doentes refratarios ao ipilimumab. (85,125)

Mais recentemente foi comparado o pembrolizumab com o ipilimumab, verificando-se a
superioridade do primeiro em todos 0s pontos avaliados: sobrevivéncia sem progressédo da
doencga (47.3% para 26,5%), taxa de sobrevivéncia de 1 ano (74,1% para 58,2%) e toxicidade
de alto grau (13,3% para 19,9%). (118)
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b) Terapéuticas direcionadas

1) Inibidores da BRAF

A descoberta da mutacdo BRAF foi um marco para o aparecimento de novos farmacos
direcionados a este alvo terapéutico. (126) Ao contrério da quimioterapia, que ataca qualquer
célula em divisdo, esta terapéutica tem como alvo uma mutacdo molecular especifica hum
determinado tipo de células malignas. Este tipo de terapéuticas personalizadas revolucionaram
a terapéutica do MM. (85)

Cerca de 35 a 50% dos melanomas apresentam a mutacdo BRAF, sendo esta mais
predominante em doentes mais jovens. A mutacdo BRAF mais comum (perfazendo cerca de
80% das mutacdes em MM) é conhecida por V600E, uma muta¢do somatica missense com a
substituicdo de valina (V) por &cido glutdmico (E) no coddo 600. Esta condicdo leva a
ativacdo constitutiva da via da proteina quinase ativada pelo mitogénio (MAPK), causando
proliferacéo celular e inibigdo da apoptose. (Fig. 12) (126-129)

Growth Factors

% RTK
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RAF |——Dabrafenib
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| ERK |——SCH772984

H

Fig. 12 — Mecanismo de ac¢éo dos inibidores BRAF e MEK: criagdo de um ponto de bloqueio
da via da proteina quinase ativada pelo mitogénio (MAPK) em dois niveis distintos, inibindo
a sinalizacao e originando paragem do ciclo celular. (Disponivel em Khunger A, Khunger M,
Velcheti V. Dabrafenib in combination with trametinib in the treatment of patients with
BRAF V600-positive advanced or metastatic non- small cell lung cancer: clinical evidence
and experience. Ther Adv Respir Dis. 2018;12:1-9.)
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No caso de doentes com esta mutacdo, podem ser utilizados os inibidores BRAF, como 0
vemurafenib e o dabrafenib, e devem ser considerados também para doentes com metastases
distantes com a mesma mutagdo. (60) Estes inibidores sdo pequenas moléculas capazes de
bloquear a via MAPK, inibindo a proliferacédo celular descontrolada. (81)

O primeiro inibidor BRAF desenvolvido foi o sorafenib, mas ndo demonstrou respostas
significativas nos estudos pré-clinicos devido a sua baixa especificidade, ndo recebendo
aprovacao para o tratamento do MM. (130)

Mais tarde, foram desenvolvidos farmacos mais potentes e mais especificos. Um dos grandes
marcos na revolucdo do tratamento do MM foi o ensaio clinico de Flaherty (131) que
demonstrou beneficio do vemurafenib em cerca de 80% dos doentes com MM em estadio 1V
com mutacdo BRAF. Até esse momento, nunca tinham sido atingidas taxas de resposta tdo
elevadas para 0 MM em estadio 1V, sendo este o primeiro inibidor BRAF a demonstrar
beneficio no aumento da sobrevivéncia livre da progressdo da doenca. (83,94) Segundo o
ensaio clinico de fase IllI, BRIM-3, quando comparado a quimioterapia com dacarbazina,
verificou-se uma taxa de sobrevivéncia de 13,6 meses para o vemurafenib em comparagéo
com 9,7 meses na dacarbazina e uma média de tempo de vida sem progressao da doenca de
6,9 meses comparados com 1,6 meses, demonstrando uma superioridade relevante na eficacia.
(83)

Outro inibidor BRAF que demonstrou eficdcia clinica equivalente ao vemurafenib foi o
dabrafenib. Num ensaio clinico de fase Il com doentes de melanoma em estadio 111 ou IV,
verificou-se uma taxa de sobrevivéncia sem progressao de doenca de 5,1 meses para 0
dabrafenib em comparacdo com 2,7 meses para a dacarbazina. (132) Num outro ensaio
clinico, BREAK 3, demonstrou uma sobrevivéncia geral de 16,6 meses, sendo muito superior
a dacarbazina. (132)

Esta comprovado que os inibidores BRAF aumentam significativamente a sobrevivéncia sem
progressao de doenca e a sobrevivéncia geral. Apesar da rapida indugdo de respostas, ha
desenvolvimento rapido de resisténcia através de resisténcia secundaria (por exemplo, através
de bombas de efluxo) ou reativacédo da via cinase MAPK secundaria, estando frequentemente
associada a recidiva entre 6 e 10 meses. (60,81)

A terapéutica com estes inibidores esta associada a varios efeitos adversos. Tanto o
vemurafenib, como o dabrafenib tém efeitos adversos em comum, tais como artralgia, rash
cutaneo, fadiga, que podem ser controlados através de ajustes de dose dos farmacos. Ainda
assim, cada inibidor BRAF tem um perfil de toxicidade caracteristico e efeitos adversos
limitantes distintos. No caso do vemurafenib, o efeito adverso mais limitante é a
fotossensibilidade cuténea, enquanto no dabrafenib é a febre. (83,132) A resolucao dos efeitos
adversos é frequente e permite retornar a dose completa dos farmacos para continuacdo do
tratamento. Além disto, verificou-se que doentes tratados com inibidores BRAF em
monoterapia apresentam um risco de 15 a 30% de desenvolver cancro da pele ndo melanoma,
tal como carcinoma das células escamosas ou ceratoacantomas, pela ativacéo paradoxal da via
da proteina quinase ativada pelo mitogénio (MAPK). (83,132-135)
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Apos a descoberta dos inibidores BRAF, 4 grandes ensaios clinicos de fase 111 (COMBI-d,
COMBI-V, coBRIM e COLUMBUS) estudaram a hipotese e comprovaram a superioridade da
conjugacao de inibidores BRAF com inibidores MEK, em comparagdo com monoterapia com
inibidores BRAF em doentes com melanoma metastatico que ndo utilizaram nenhuma outra
opcao terapéutica. (136-139) Esta combinacdo demonstrou prolongar tanto a sobrevivéncia
sem progressdao de doenca como a sobrevivéncia geral, e diminuir a toxicidade em
comparacdo a monoterapia. A combinacdo demonstrou menor incidéncia de lesdes cutaneas
desmoplésicas. E importante referir que todas as combinacbes de inibidores BRAF e
inibidores MEK sé&o indutores do citocromo P450, pelo que devem ser consideradas e
monitorizada possiveis interacfes farmaco-farmaco e farmaco-alimento. (81)

A combinagéo do inibidor MEK trametinib com dabrafenib revelou uma taxa de resposta
geral de 69% com uma sobrevivéncia geral media de 25.1 meses, em comparagdo com 18,7
meses em monoterapia com dabrafenib e uma sobrevivéncia sem progressao de doenca de 11
meses, em comparagdo com 8,8 meses em monoterapia. Esta combinacdo foi, assim, aprovada
em 2014. A combinacao do inibidor MEK cobimetinib com vemurafenib demonstrou também
resultados promissores, sendo aprovada pela FDA em 2015. (Fig.7) (81)

Apesar da resposta ser de curta duracdo com esta combinacéo, é relevante que cerca de 25%
dos doentes beneficia com o controlo do melanoma e com a sobrevivéncia a longo prazo. (81)
A combinacdo dabrafenib + trametinib ja atingiu uma taxa de 3 anos sem progressdo de
doenca de 22%. (136)

Mais recentemente, em junho de 2018, foram aprovados para doentes com melanoma
metastatico irresecavel ou com mutacdo BRAF V600E, a combinacdo de encorafenib com
binimetinib. O encorafenib, nome comercial Braftovi, € um inibidor BRAF enquanto o
binimetinib, de nome comercial Mektovi, € um inibidor MEK e estes tém como alvo
diferentes proteinas cinase da via RAS/RAF/MEK/ERK. O binimetinib inibe reversivelmente
as enzimas MEK1, MEK2 e a MEK dependente de fosforilagdo, reduzindo a viabilidade
celular nas linhas melanociticas com mutacdo BRAF. (140) A combinagdo demonstrou uma
maior acdo antiproliferativa de células com mutacdo BRAF do que os farmacos em
monoterapia. Para além disto, também foi capaz de inibir o crescimento do tumor de uma
forma mais eficaz e atrasou o aparecimento de resisténcias em modelos animais. (140)

Uma das grandes vantagens destes farmacos é terem boa biodisponibilidade oral, o que
permite a sua administracdo via per 0s com agua, visto que sumos podem ter interacdo com o
encorafenib. A dose aconselhada de encorafenib é de 450 mg, uma vez por dia e 45 mg, duas
vezes ao dia, de binimetinib. O tratamento com a combinacdo deve ser continuado enquanto
houver progressdo da doenca e ndo se observe toxicidade exacerbada. (140,141)

De acordo com o ensaio clinico COLUMBUS Parte I, a terapéutica combinada de encorafenib
e binimetinib prolonga a sobrevivéncia livre de progressao de doenca e reduz o risco de morte
em cerca de 40% quando comparada a monoterapia com vemurafenib em doentes com
melanoma avangado com mutagdo BRAF. Neste ensaio, os participantes foram randomizados
entre a terapéutica com combinacdo encorafenib (450 mg uma vez por dia) e binimetinib (45
mg duas vezes por dia), terapéutica de monoterapia com vemurafenib (960 mg duas vezes por
dia) e terapéutica de monoterapia com encorafenib (300 mg uma vez por dia). Ap6s um

28



acompanhamento de cerca de 17 meses, a sobrevivéncia sem progressao de doenca média foi
significativamente mais longa com a terapéutica de combinacgdo (14,9 meses) do que com a
monoterapia com vemurafenib (7,3 meses) e do que com a monoterapia com encorafenib (9,6
meses). Foi atingida uma resposta em cerca de 63% dos doentes com a terapéutica de
combinacéo, ndo sendo atingidos valores superiores aos 50% para 0s outros grupos controlo.
A sobrevivéncia geral no grupo de terapéutica de combinacédo foi de 33,6 meses, comparado
com 16,9 meses na monoterapia com vemurafenib e 23,5 meses na monoterapia com
encorafenib. (139,140) O ensaio clinico COLUMBUS Parte Il, diminuiu a dose do
encorafenib para 300 mg na terapéutica de combinagdo, para comprovar a eficicia do
encorafenib na combinacdo em comparacdo a monoterapia. A sobrevivéncia sem progressao
de doenca foi de 12,9 meses comparado com 9,2 meses na monoterapia com encorafenib.
Apos dois anos, a sobrevivéncia global com a combinacao foi de 57,6% em comparagao com
49,1% da monoterapia com encorafenib e 43,2% da monoterapia com vemurafenib. (142,143)

A combinacdo de encorafenib com binimetinib apresenta um perfil de tolerabilidade
controlavel em doentes com melanoma maligno metastatico. Os efeitos adversos mais
frequentes, que ocorreram em mais de 25% dos doentes, foram nauseas, diarreia, vomitos,
fadiga, visdo turva, dor abdominal, espasmos e artralgia. Esta combinag&o é caracterizada por
um risco relativamente baixo de pirexia, reacdes cuténeas e fotossensibilidade, quando
comparado com outras opgoes terapéuticas. (139-141,144) Efeitos adversos mais raros, mas
de maior gravidade também ja foram reportados como hemorragias, disfuncdo ventricular
esquerda ou retinopatias. 19% dos doentes do ensaio clinico COLUMBUS sofreram eventos
hemorragicos, sendo a maior parte destes casos hemorragias gastrointestinais, mas
hemorragias intracranianas fatais ja foram reportadas também. Os efeitos adversos, sendo
maioritariamente de grau 1-2, podem ser controlados por interrupcdo da terapéutica ou
reducdo de dose. Caso a dose de binimetinib seja retirada, a dose de encorafenib deve ser
reduzida para um maximo de 300mg didrias, até reintroducdo do binimetinib. Se o
encorafenib for descontinuado deve ser retirado também o binimetinib. (140,141,144)

J& foram relatados casos de novos tumores malignos cutaneos primarios, como carcinoma de
células escamosas, ceratoacantoma, carcinoma basocelular ou novo melanoma priméario e
neoplasias ndo cutdneas em doentes com terapéutica em monoterapia com encorafenib ou de
combinagdo com binimetinib. (139)
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c) Adoptive Cell Imunotherapy

Adoptive Cell Imunotherapy (ACI) é uma opgdo terapéutica inovadora, que tem por base a
infusdo nos doentes com células T anti-tumorais especificas para antigénios do MM
expandidos ex vivo. E considerada uma terapéutica in vivo personalizada a cada doente, e
obteve excelentes resultados nos ensaios pre-clinicos e clinicos, sendo considerada a
terapéutica que garante regressio da doenca completa e duradoura. (8,145) E considerada uma
terapéutica in vivo ja que as células administradas ao doente véo proliferar in vivo e ter uma
acdo antitumoral eficaz e prolongada no tempo. (85,145)

Os linfocitos sdo obtidos de duas formas: a partir de linfdcitos infiltrados no tumor ou a partir
de linfocitos T hospedeiros geneticamente modificados que possuem recetores do linfécito T
antitumoral. (85,145) A forma mais comum de producdo destes linfocitos esta representada na
Fig. 8. A amostra retirada do tumor é digerida numa suspensdo com uma Unica célula ou
dividida em fragmentos e este sdo postos em crescimento com IL-2, individualmente. Como
estes linfocitos tém uma taxa de crescimento superior, destroem os tecidos malignos em 2-3
semanas, ficando assim uma cultura de linfdcitos pura. Apds 5-6 semanas da excisao cirurgica
do tumor até 10 linfécitos sdo infundidos no doente. (145)

Esta foi uma terapéutica promissora, ja que melhorou as taxas de cura no MM em 20 a 40%.
(146) Multiplos ensaios clinicos reportaram que a técnica de ACI combinada com a
linfodeplecéo alcangou resultados Gnicos com 40-70% de taxa de resposta clinica e cerca de
40% dos doentes a manterem uma resposta completa por um longo periodo de, pelo menos, 7
anos. (147,148)

Apesar de todas as vantagens deste processo, 0s maiores desafios encontram-se na pouca
guantidade de instituicbes com o equipamento necessario e o pessoal qualificado para
desenvolver tal técnica. (85)
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Fig. 13 - Protocolo do método adoptive cell imunotherapy. (Disponivel em: Rosenberg SA,
Restifo NP. Adoptive cell transfer as personalized immunotherapy for human cancer. Science
(80-). 2015;348(6230):62-8. )
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d) Terapéuticas combinadas

A utilizacdo dos inibidores CTLA-4 e PD-1 em monoterapia j& demonstrou ter um elevado
beneficio clinico a longo prazo. (85) Ambos vao bloquear, de forma independente, a
sinalizacdo da via CD3/CD28. A imunidade tumoral é negativamente regulada pelo CTLA-4 e
pelo PD-1 por vias independentes e distintas. (149) Enquanto o CTLA-4 tem acédo no inicio da
ativacdo dos linfocitos T na fase de iniciacdo, o PD-1 atua na fase efetora, contribuindo para a
exaustdo das células T. Estudos pré-clinicos demonstraram que os dois inibidores atuam em
sinergia. (85,99,149-151)

Dados mais recentes demonstraram um beneficio clinico da utilizacdo de ipilimumab em
combinagdo com inibidores PD-1. (100) Um ensaio clinico de fase Il realizado em 2015
(Postow et al.) comparou a terapéutica de combinacdo de nivolumab + ipilimumab com a
monoterapia com ipilimumab em doentes com melanoma avancado sem tratamento prévio
com outros farmacos. Concluiu que se obteve uma resposta objetiva relevante tanto em
tumores BRAF wild-type (61% vs. 11%) como em tumores com mutacdo BRAF (52% vs.
22%). (152)

Um ensaio clinico duplamente cego foi realizado em 2015 em doentes com melanoma em
estadio 111 ou mais, tratado com uma combinacao de ipilimumab + nivolumab em comparacao
com nivolumab e ipilimumab em monoterapia. O grupo que recebeu a combinacdo dos
farmacos levou nivolumab numa dose de 1 mg/kg combinado com ipilimumab na dose de 3
mg/kg cada 3 semanas, num total de 4 doses, seguido de nivolumab na dose de 3 mg/kg a
cada 2 semanas, até progressdo de doenca ou toxicidade inaceitavel. Os grupos que receberam
monoterapia foram tratados com 3 mg/kg cada 2 semanas de nivolumab com placebo ou 3
mg/kg cada 3 semanas de ipilimumab com placebo. As taxas de resposta foram superiores
para a terapéutica de combinacdo, com 57,6%, seguido de 43,7% do nivolumab e 19% para o
ipilimumab. O tempo médio até progressdo da doenca foi 11,5 meses para a terapéutica de
combinacédo, 6,9 meses para o nivolumab e 2,9 meses para o ipilimumab. A sobrevivéncia
geral foi de 58% para a combinacdo dos farmacos, 52% para 0 nivolumab e 34% para o
ipilimumab. (112,149)

Apesar da maior eficacia, a combinacdo dos dois agentes levou a um aumento do risco de
aparecimento de efeitos adversos. A inibi¢do destes recetores esta assim associada a uma série
de efeitos adversos categorizados como efeitos adversos imunoldgicos e ocorrem
especialmente devido a inflamagdo de 6rgdos ndo alvo. (85,99,153) Foi verificada uma
ocorréncia significativamente superior de efeitos adversos quando feita terapéutica de
combinacdo, comparando com a monoterapia. Cerca de 59% dos doentes tiveram algum tipo
de efeito adverso de grau Il ou IV. Estes efeitos adversos incluem vomitos, nauseas, rash,
dispneia, hipotiroidismo e aumento nos niveis de funcdo hepatica. (82,100,112,149,152) Os
efeitos adversos que ocorrem mais cedo sdo os dermatolégicos, em que mais de metade dos
doentes a fazer ipilimumab desenvolvem prurido ou rash cutaneo. (85) O reconhecimento
precoce destes efeitos e a administragdo de imunossupressores melhora estes efeitos sem
prejudicar o efeito antitumoral. Alguns doentes podem desenvolver endocrinopatias que
podem exigir tratamento cronico com insulina, terapéutica hormonal de substituicdo ou
corticosteroides. (82,85) Houve casos reportados de doentes com psoriase que, com 0
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tratamento, sofreram uma exacerbacdo da sua condigdo e até desenvolvimento de novas
patologias autoimunes como a diabetes tipo 1. (154,155) Embora raro, podem ocorrer mortes
devido aos efeitos adversos graves, ocorrendo em menos de 1% dos doentes. (85,156) Com 0s
inibidores PD-1 foi reportada a ocorréncia de mortes devido a desenvolvimento de pneumonia
em alguns doentes. (120)

Apesar da elevada efetividade desta associacdo para cerca de 50% dos doentes, a maioria
acaba por desenvolver resisténcias em relativamente pouco tempo. (5) Ainda assim, foi
concedida aprovagdo pela FDA em janeiro de 2016, para doentes com melanoma metastatico
independentemente do status BRAF

Como os inibidores dos immune checkpoints atuam removendo os “travoes” do sistema
imunolégico, em vez de aumentar diretamente a fungdo imunoldgica, os doentes também
podem beneficiar de terapéuticas combinadas com farmacos imuno-estimulantes. (99) Assim,
uma opcdo é a utilizacdo de vacinas anti-tumorais em combinacdo com ipilimumab. O fator
estimulador de coldnias de granulécitos-macrofagos (GM-CSF) aumenta a ativacdo de células
dendriticas para a apresentacdo do antigénio e potencia a atividade tumoral das células T. Foi
possivel concluir que a vacina anti tumoral secretora de GM-CSF minimiza a supressdo das
células T regulatorias, restaurando a atividade das células T efetoras. A combinacdo das
vacinas anti-tumorais com ipilimumab demonstrou uma melhoria na sobrevivéncia por 1 ano
em doentes com MM metastatico (68.9%vs 52.9%). (88)

O talimogene laherparepvec, uma estirpe modificada do virus herpes simplex tipo 1 foi
aprovado em 2015 para o tratamento de MM. Este foi desenvolvido para se replicar nas
células malignas e libertar GM-CSF, atraindo células imunes para o ambiente tumoral. Esta
inovacdo demonstrou uma melhoria na resposta quando comparado com monoterapia com
inibidores dos immune checkpoints. (9)
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8. Perspetivas Futuras

A abordagem terapéutica de primeira linha para o melanoma avangado baseia-se em
imunoterapia com anticorpos monoclonais ou terapéuticas direcionadas com inibidores
BRAF. O desenvolvimento de novas opcOes terapéuticas é extremamente importante para o
beneficio dos doentes com melanoma maligno. (157) Novos alvos terapéuticos encontram-se
sob constante estudo, como o LAG3, TIM3, OX40, CD137, entre outros. Por exemplo, 0
LAG3 é um recetor transmembranar tipo | que é principalmente expresso em células T ativas,
células NK e células dendriticas. Niveis elevados de LAG3 foram detetados em células Treg
imunossupressoras em doentes com melanoma. O LAG3 esté relacionado com a regulacéo
negativa da resposta das células T, facilitando a evasdo tumoral. (157,158) A ativacéao
continuada de células T em doencas malignas leva a co-expressdo de LAG3 juntamente com
outros recetores inibitérios, como o TIM-3. (159) O OX40 encontra-se sobre expresso em
células Treg que se encontram no microambiente tumoral. Utilizar este alvo torna o targeting
mais especifico, evitando a ativacdo sistémica das células T-reg, o que diminui o risco de
efeitos adversos. (160) Estudos relevaram que o OX40 regula diretamente a citotoxicidade de
células CD8+ reativas ao tumor. Dados in vivo demonstraram que a terapéutica anti-OX40
aumenta a atividade antitumoral de células T CD8+ reativas ao tumor, pelo que sera um alvo
terapéutico promissor. (161)

Outro desenvolvimento recente sdo os anticorpos CTLA-4 de segunda geragdo. O
ipilimumab-NF é uma versdo ndo fucosilada que demonstrou atividade antitumoral mais
potente e deplecdo de linfécitos T-reg no microambiente tumoral em compara¢do com o
ipilimumab tradicional. Outra opcdo é o ipilimumab probody que se torna ativo no local de
acao, reduzindo os efeitos fora do érgéo alvo. (82)

O talimogene laherparepvec (TVEC) é um tratamento com toxicidade limitada facil de
utilizar no meio ambulatério, pelo que pode ser uma opcédo viavel para doentes com doenca
ndo metastatica. De momento, estdo sob estudo uma série de combinacBes com outros
farmacos anti-tumorais, como os anticorpos anti-CTLA-4 e anti-PD1. Um ensaio clinico de
fase Ib que testou a combinacdo de TVEC com ipilimumab demonstrou um perfil de
seguranga favordvel com uma taxa de resposta global de cerca de 50%. (162)

Apesar de ja estarem definidas terapéuticas de primeira e segunda linha, é importante
determinar qual a melhor sequéncia dos farmacos para o tratamento de doentes com
melanoma maligno. Um ensaio clinico de fase 11l (NCT02224781) estd neste momento a
decorrer no qual se compara o tratamento com dabrafenib e trametinib seguido de nivolumab
com a utilizagédo de nivolumab seguido de dabrafenib e trametinib.(163)

Outros ensaios clinicos que tambem estdo em desenvolvimento estudam combinacdes
semelhantes com varios inibidores de imune checkpoints. Os dados de um ensaio clinico de
fase | (NCT02027961) demonstraram um perfil de seguranca aceitavel para uma combinagéo
tripla de um anticorpo PD-L1 em combinagdo com dabrafenib e trametinib. (163) Outros
estudos avaliam a eficacia e seguranca da utilizacdo de encorafenib e binimetinib seguidos de
uma acdo imunomodulatérias com a combinacdo de ipilimumab e nivolumab (SECOMBIT)
ou de um anticorpo anti-PD1 como o pembrolizumab (IMMU-TARGET). (140)

33



9. Conclusdes

Apos mais de 40 anos, marcados pela inexisténcia de opcdes terapéuticas e pelo insucesso dos
ensaios clinicos, a terapéutica do melanoma foi revolucionada pelo aparecimento da
imunoterapia. A aprovacao da IL-2 e da adoptive cell imunotherapy, por exemplo, foi um
passo importante na alteracdo do paradigma do melanoma maligno metastatico. Apesar deste
avanco, a grande revolucdo da terapéutica do melanoma ocorreu com a introducdo de
anticorpos monoclonais capazes de inibir determinados imune checkpoints. O ipilimumab, um
inibidor do antigénio 4 dos linfocitos T citotdxicos (anti-CTLA-4), foi o primeiro anticorpo
monoclonal a ser aprovado, em 2011, pela FDA. Depois deste, foram aprovados em 2014 o
nivolumab e o pembrolizumab, dois anticorpos anti-PD1. Ambas as classes de anticorpos
monoclonais demonstraram ser clinicamente benéficos em comparagdo com a quimioterapia.
Enquanto a quimioterapia ndo demonstrou melhorar as taxas de sobrevivéncia, estas novas
opcdes de imunoterapia apresentaram taxas de resposta e de sobrevivéncia sem progressao da
doenca significativamente superiores.

Quando utilizados em monoterapia, o nivolumab foi o anticorpo monoclonal que demonstrou
ter um maior beneficio clinico. Até a aprovacao deste anticorpo, o ipilimumab foi considerado
de 1° linha, por ter demonstrado superioridade em comparacdo a terapéutica convencional, a
quimioterapia com dacarbazina. Aléem de um taxa de resposta superior, o nivolumab
demonstrou ainda menor ocorréncia de efeitos adversos, passando este a ser considerado
clinicamente superior ao ipilimumab.

Apbs a determinacdo do beneficio destes anticorpos em monoterapia, houve o interesse na
opcao da combinacdo das duas classes de inibidores que, por terem mecanismos de acdo
distintos, poderiam exercer uma acdo sinérgica. A utilizacdo da combinacdo destes anticorpos
demonstrou taxas de resposta superiores as obtidas em monoterapia, 0 que levou a aprovacgéo
da combinacéo do anticorpo anti-CTLA-4 e o inibidor anti-PD1.

Apo0s a imunoterapia, foram procuradas opcbes mais direcionadas as caracteristicas clinicas
dos doentes. Em cerca de metade dos doentes com melanoma foi detetada uma mutacéo no
oncogene BRAF, sendo a V600E a mutacdo mais frequente. Apesar de apenas utilizados nos
doentes com tais caracteristicas, foram desenvolvidos, assim, os inibidores BRAF.

Apesar dos avangos relevantes na terapéutica do melanoma, a escolha da terapéutica a utilizar
nem sempre é facil, pelo desenvolvimento rapido de resisténcias que continua a ocorrer na
imunoterapia. Para detecdo da mutacdo BRAF séo utilizados testes genéticos, o que indica a
viabilidade da utilizaco dos inibidores BRAF em determinados doentes. Para além desta
mutacéo, estdo por concluir que biomarcadores serdo realmente Gteis para auxiliar o processo
de decisdo da terapéutica a utilizar pelos clinicos. E também importante determinar o objetivo
da terapéutica, ja que o tempo de resposta varia com a terapéutica selecionada. Os anticorpos
monoclonais, apesar de apresentarem taxas de resposta superiores, tém um inicio de acao
tardio, o que pode ser desadequado em alguns doentes. Pelo contrério, os inibidores BRAF
apresentam uma resposta menos prolongada, mas mais rapida.

Assim, a imunoterapia foi o grande avanco na terapéutica do melanoma maligno metastatico,
que revolucionou o péssimo prognéstico associado ao diagndstico da doenca. Outros
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farmacos, que se encontram em ensaios clinicos podem ser aprovados brevemente. Para além
do desenvolvimento de novos farmacos, h4 um grande esforco para a determinacdo de
biomarcadores preditivos do prognostico e da eficacia das terapéuticas, que auxiliem da
escolha da terapéutica mais indicada para cada doente, tendo uma terapéutica 0 mais
personalizada e com o melhor resultado possivel.
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