ANEXO

PORTARIA N°

O Secretério de Atengdo a Salide, no uso da atribuicdo que
Ihe confere o art. 50 do Anexo | do Decreto n° 7.530, de 21 de julho
de 2011, e

Considerando a necessidade de se estabelecerem parémetros
sobre 0 melanoma cuténeo no Brasil e de diretrizes nacionais para
diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenga;

Considerando que as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas
(DDT) sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados
dentro de rigorosos parémetros de qualidade e precisdo de indicago;
e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Aten-
¢80 Especiadizada (DAE/SAS/MS) a respeito da matéria, resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo, as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas - Melanoma Cuténeo.

Parégrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que
contém o conceito gera do melanoma cuténeo, critérios de diag-
nostico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagéo,
s80 de cardter nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de
Salide dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo
do acesso assistencial, autorizago, registro e ressarcimento dos pro-
cedimentos correspondentes.

Art. 2 E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de procedimento ou medicamento preconizado para o
tratamento do melanoma cutaneo.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS,
conforme a sua competéncia e pactuagoes, deveréo estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicacéo.
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ANEXO

DIRETRIZES DIAQNOSTICAS E TERAPEUTICAS

MELANOMA CUTANEO .

1.METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LI-
TERATURA

A busca na base de dados da Medline/Pubmed (acesso em
04/05/2011) foi feita utilizando-se os termos "Melanoma/drug the-
rapy"“[Mesh] OR Melanoma/immunology"[Mesh] OR "Melanoma/ra-
diotherapy”[Mesh] OR "Melanoma/surgery”[Mesh] OR "Melano-
ma/therapy”[Mesh] restringindo-se para estudos em humanos em in-
glés, utilizando-se os filtros "Meta-Analysis’, "Randomized Control-
led Tria" e "Clinical Trial, Phase Il Tria". Assim foram obtidos 595
estudos. Quando restrito somente para meta-andlises obteve-se 49
estudos.

A busca na base de dados EMBASE (acesso em 07/06/2011)
foi feita utilizando-se os termos 'melanomal/exp AND ‘therapy'/exp
AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical tria]/lim OR
[meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [sys
tematic review]/lim) AND [humans]/lim AND [english]/lim AND
[embase]/lim AND (‘meta analysis/de OR ‘phase 3 clinical trial'/de
OR 'systematic review'/de) AND 'melanoma/de AND (‘meta ana-
lysis/de OR 'systematic review'/de). Assm foram obtidos 257 es-
tudos.

A busca na base de dados Cochrane (acesso em 04/05/2011)
foi feita utilizando-se o termo "melanoma’, sendo localizadas 3 re-
visdes sisteméticas relacionadas ao tema.

Titulos e resumos dos estudos identificados a partir da es-
tratégia de pesquisa foram selecionados por dois revisores para ava-
liar a elegibilidade. Os estudos de interesse foram meta-andlises e
revisdes sisteméticas relacionados com o diagndstico e o tratamento
de melanoma. O artigo completo de todos os estudos elegiveis foi
obtido para avaliagdo da qualidade e extracdo de dados. A biblio-
grafia dos artigos revisados foi usada para buscar ensaios clinicos
randomizados (ECR) ou outros artigos que fossem de relevancia
clinica e cientifica para a elaboracdo desta diretriz.

A qualidade de todos os estudos individuais foi avaliada
independentemente por dois revisores utilizando o texto completo.
Foi avaliado um total de 309 estudos clinicos pelos termos da busca
Um total de 48 artigos foi selecionado pelos objetivos da pesguisa
para uma avaliagdo completa contemplando artigos relacionados com
diagnostico, com o tratamento cirdrgico, com o tratamento adjuvante,
e artigos relacionados com tratamento sistémico de doenca avancada.
Foram ainda selecionados ECR de relevancia clinica. Quando hou-
vesse mais de uma meta-andlise ou revisdes sisteméticas sobre o
mesmo tema, as mais recentes foram as consideradas para a ela
boragdo destas Diretrizes.

2 INTRODUGCAO

O melanoma maligno &, entre as neoplasias malignas de pele,
o de pior progndstico e tem sua origem a partir da transformagéo
maligna dos melandcitos, células produtoras de melanina que se ori-
ginam embriologicamente da crista neural, sendo seu principa sitio
primério a pele. A maioria dos melanomas (70%) se desenvolve na




pele normal, e os demais tém origem de nevos melanociticos pré-
existentes [1]. O desenvolvimento do tumor é resultante de multiplas
e progressivas ateracdes no DNA celular. Estas alteragdes podem ser
causadas por ativagdo de proto-oncogenes, por mutagdes ou deleces
de genes supressores tumorais, ou por ateracdo estrutural dos cro-
MOSSOMOS.

Os melanomas apresentam uma fase inicial de crescimento
radial, principalmente intragpidérmico, sendo seguido por uma fase de
crescimento vertical, com invasdo da derme e dos vasos, iniciando a
disseminagd@o metastatica. Quando ndo diagnosticado e ndo tratado no
inicio, 0 melanoma tende a aumentar de tamanho em extensdo e
atura, com progressiva ateragdo de suas cores e formas originais.
Mais tarde, ha ulceracéo, sangramento ou sintomas como prurido, dor
ou inflamacdo [1, 2].

O melanoma é o menos frequente entre os tumores de pele
(que também incluem carcinomas basocelulares e epidermoides), re-
presentando 4% do total dos canceres cutaneos [3]. Entretanto, apesar
de ter uma incidéncia relativamente baixa, assume grande importancia
devido ao seu elevado potencia de gerar metéstases e a sua le-
talidade. Muito mais frequente em pessoas de pele clara, 0 melanoma
afeta principalmente a faixa etéria dos 30 aos 60 anos [4]. O me-
lanoma cuténeo acomete ambos 0s sexos em igua proporgdo, sendo
no homem mais comum no dorso e na mulher nos membros inferiores

[1].

Um importante fator de risco para o desenvolvimento de
melanoma sdo os pacientes com fototipos | e Il de Fitzpatrick, ou
sgja, agueles que apresentam pele, cabelos e olhos claros e se quei-
mam facilmente ao invés de bronzear-se [5-6]. Outros fatores de risco
para desenvolvimento de melanoma cutaneo sdo a presenca de lesdes
pigmentadas, como efélides, nevos atipicos ou grande nimero de
nevos comuns (mais de 50), exposicdo solar intermitente, queima-
duras solares (especia mente durante a infancia) [2,6-7], uso de camas
de bronzeamento e melanoma cutneo prévio. A historia familiar
positiva tanto para melanoma como para mdltiplos nevos atipicos
também é fator importante. A presenca de mutagdes nos genes
CDKN2A e CDK4 fora detectada em algumas familias com me-
lanoma hereditario, conferindo um risco aumentado de 60% a 90%
para esta neoplasia [1].

Tem-se observado atualmente um expressivo crescimento das
taxas de incidéncia desta neoplasia nas populagdes de fototipos claros
em todo o mundo [7-8] - provavelmente em funcéo da interagdo de
fatores ambientais, comportamentais e fenotipicos [9]. O Instituto
Naciona de Cancer (INCA), do Ministério da Salde, estimou que no
ano de 2010 tenham sido diagnosticados 5.930 novos casos de me-
lanoma cutaneo no Brasil, sendo 2.960 entre homens e 2.970 entre
mulheres. O nimero de mortes por melanoma em 2008 foi estimado
em 1.303, sendo 749 homens e 554 mulheres [3].

Os esforgos para reduzir a incidéncia de melanoma cuténeo
tém se focado na identificacdo dos individuos de alto risco para
desenvolver esta neoplasia e na protegéo solar. Pessoas com fototipos
claros, facilidade de se queimar, cabelos ruivos ou loiros ou olhos
verdes ou azuis tém um risco aumentado para melanoma cuténeo,
guando comparadas com a populagéo em geral. Como os demais tipos
de cancer de pele, a prevengdo constitui-se basicamente na protecéo
solar, sgja com cuidados de horério (evitando exposicdo solar entre
10hs e 16hs), ou principalmente com uso de barreiras fisicas, como
chapéu, guarda-sol e camiseta. O uso de filtros solares permanece
ainda como tema controverso para a redugdo da incidéncia de me-
lanoma cuténeo e diminuicdo da mortalidade por esta doenga [10-12].
O diagndstico precoce desempenha importante papel. O INCA es
timula o auto-exame periddico da pele a procura de lesdes suspeitas
e orienta sobre sinais de aerta que devem estimular o individuo a
procurar orientagdo médica [7,9,13-15].

Nos Ultimos anos, houve uma grande melhora na sobrevida
dos pacientes com melanoma, principalmente devido a sua deteccéo
precoce. A sobrevida média mundial estimada em 5 anos é de 69%,
sendo de 73% nos paises desenvolvidos e 56% nos paises em de-
senvolvimento. [3,8]. O melanoma geralmente tem um bom prog-
nostico, com atas possibilidades de cura, quando diagnosticado em
estégio inicial, Devido a isso, a prevengdo e o diagndstico precoce
assumem importante papel.

O principal fator prognéstico dos tumores primarios € a
profundidade da sua invasdo (espessura) [2]. Na sequéncia, a ul-
ceracdo, também reconhecida pelo exame patoldgico, € o segundo
fator prognoéstico independente mais importante [1], mas também sdo
relevantes a auséncia de regressdo tumoral e de infiltrados linfo-
citérios, a ata taxa mitética, a invasdo vascular, a invasdo linfonodal
e as metéstases a distancia.

C43 Melanoma maligno da pele

C43.0 Melanoma maligno do l&bio

C43.1Melanoma maligno da pélpebra, incluindo as comis-
suras palpebrais

C43.2 Melanoma maligno da orelha e do conduto auditivo
externo

C43.3 Melanoma maligno de outras partes e partes ndo es-
pecificadas da face

C43.4 Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescogo

C43.5 Melanoma maligno do tronco

b C43.6 Melanoma maligno do membro superior, incluindo
ombro

il C43.7 Melanoma maligno do membro inferior, incluindo
quadri

C43.8 Melanoma maligno invasivo da pele

C43.9 Melanoma maligno de pele, ndo especificado

D03 Melanoma in situ

D03.0 Melanoma in situ do 1&bio

D03.1Melanoma in situ da pépebra, incluindo o canto

D03.2 Melanoma in situ da orelha e do conduto auditivo
externo

D03.3 Melanoma in situ de outras partes, e de partes ndo
especificadas da face

D03.4 Melanoma in situ do couro cabeludo e do pescogo

D03.5 Melanoma in situ do tronco

D03.6 Melanoma in situ dos membros superiores, incluindo
ombro

D03.7 Melanoma in situ dos membros inferiores, incluindo
quadril

D03.8 Melanoma in situ de outras localizagdes

D03.9 Melanoma in situ, ndo especificado

O ndmero de linfonodos acometidos é o fator prognéstico
mais importante para pacientes com metéstases linfonodais. Para os
pacientes com doenca avangada, as Unicas variaveis de significado
progndstico sdo 0 numero de metéstases locais, ressecabilidade ci-
rdrgica, duragcdo da remissdo e localizagdo das metéstases. As me-
tastases sistémicas implicam um progndstico reservado, com sobre-
vida média de 6 a 9 meses apds o reconhecimento da disseminagdo
metastética. Apesar dos avancos na quimioterapia, inclusive na imu-
noterapia, 0 sucesso no tratamento medicamentoso do melanoma
avancado permanece com limitagtes, e o prognéstico da doenga me-
tastética é reservado [1]. i

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

4 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

4.1 Diagnostico clinico

O diagndstico parte da suspeita clinica de uma lesdo de pele.
Geramente, o paciente se queixa do surgimento de uma nova lesdo
pigmentada, ou modificaces de tamanho, forma ou cor de um nevo
melanocitico pré-existente. Caracteristicas como assimetria (A), bor-
das irregulares ou mal definidas (B), coloragdo mista (C) e diametro
maior do que 5 mm (D), chamados critérios ABCD, sdo achados
reconhecidamente suspeitos quando presentes em lesdes melanoci-
ticas e j& podem ser detectadas nas fases iniciais de desenvolvimento
do tumor [2].

A dermatoscopia € um método ndo invasivo que permite
visualizar in vivo a distribuicdo da melanina na epiderme e derme
superficial e analisar mais detalhadamente as |esbes pigmentares, per-
mitindo diferenciar, muitas vezes, outras doengas clinicamente con-
fundidas com melanoma, como carcinomas basocelulares pigmen-
tados e ceratoses seborreicas. Este método € de extrema utilidade,
guando empregado por profissional experiente [14]. Estudos demons-
tram uma maior especificidade da dermatoscopia em relagdo ao exa-
me da lesdo a olho nu. S&o critérios dermatoscopicos sugestivos do
diagnostico de melanoma: pigmentagéo assimeétrica, pseudopodes (es-
trias irregulars na periferia da lesdo), véu cinza azulado (éreas de
regressdo tumoral) e arquitetura vascular atipica [1,16].

4.2 BIOPSIA EXCISIONAL E CONFIRMAGAO HISTO-
PATOLOGICA

Os pacientes com lesdes suspeitas de melanoma devem rea-
lizar biopsia excisional da lesio com margens de 1-2 mm de pele
normal, sendo o diagndstico confirmado pelo exame histopatol gico
dalesdo. A hidpsiaincisional é aceitavel somente quando a excisional
ndo puder ser realizada, devido ao tamanho ou localizagdo da les3o.
Nestes casos, a escolha do local a ser biopsiado deve ser a porgao
mais enegrecida ou mais elevada da lesdo clinica. Raspagens (sha-
vings) e curetagens sdo completamente contraindicados como mé-
todos para bidpsia porque impossibilitam a avaliagéo de toda a es-
pessura tumoral e realizacdo do estadiamento pelo exame histopa
tolégico [2].

Devem ser descritos no exame andomo-patologico os se-
guintes achados: diagnostico e subtipo de melanoma, margens, pre-
senca de crescimento radial somente ou vertical associado, espessura
tumoral (nivel de Clark e indice de Breslow), presenca de ulceracao,
invasdo vascular ou perineural, regressdo, infiltrado inflamatério e
nimero de mitoses [1,9].

A profundidade (invasdo) do tumor é um determinante fun-
damental do prognéstico e do tratamento e é descrita de duas ma-
neiras. o indice de Breslow, que avalia a profundidade do tumor em
milimetros (que atualmente é o principal fator usado para estadia-
mento do melanoma cutaneo e base indispensavel para o tratamento),
e o nivel de Clark, que descreve a invasdo neoplasica em cinco nivels
em relagdo as camadas da pele [6, 9]:

- Nivel I: o tumor envolve somente a epiderme;

- Nivel 1I: envolve a epiderme e parte da derme papilar;

-....Nivel I1l: o tumor preenche a derme papilar;

- Nivel IV: envolve a derme reticular; e

- Nivel V: invade as camadas de gordura da pele - a hi-
poderme.

4.3. ESTADIAMENTO

A extensdio do tumor na pele e aém dela (estadiamento
clinico) é que definird o tratamento clinico e o prognéstico dos
pacientes. A definicdo do estadio clinico € realizada pela definicéo
dos critérios de tamanho do tumor em relacdo a profundidade na
derme (T, definido patologicamente - pT1 a pT4), acometimento
linfonodal (NO a N3) e auséncia (MO0) ou presenca (M1) de metéastase
a disténcia, adotando-se as seguintes categorias e subcategorias
[15,17):

GRUPAMENTO POR ESTADIOS CLINICOS (EC)
Estadio 0 [pTis (*) INO M
Estédio |
Estadio 1A [pTla INO MO
Estadio 1B |pT1b INO MO
Estéadio 11
Estadio 1A pT2a 0 0
pT2b 0 MO
pT3a 0 0
Estadio 11B pT3b 0 0
pT4a 0 0
Estadio 11C pT4b 0 0




Estadio 111
Estédio I11A pTla-da la, 2a 0
Estadio I11B pTla4a lb, 2b, 2c 0
pT1b-4b IN1a, 23, 2¢ 0
Estédio I1IC pT1b-4b N1b, 2b 0
Qualquer pT N3 0
Estédio IV Qualquer pT Qualquer N 1

(*) pTis - Tumor in situ

Recomendag@o quanto aos exames de estadiamento e de-
cisdes terapéuticas:

Estédio clinico | e Il sem linfonodo sentinela positivo mi-
croscopicamente e indice de Breslow abaixo de 4mm sem ulceragdo:
obter radiografia simples de térax, dosagem sérica de desidrogenase
l&ctica (DHL) e provas de fungdo hepética.

Estédio clinico | e Il com comprometimento nodal macros-
cépico ou linfonodo sentinela positivo microscopicamente e indice de
Breslow acima de 4mm ou com ulcerag&o: obter hemograma, provas
de fungdo hepética, DHL, tomografia computadorizada (TC) de térax
e abdémen.

Estédio 11l e IV: obter hemograma, provas de fungdo he-
pética, DHL e TC de térax e abddmen.

Se, com estes exames, ha suspeita de doenca visceral, deve-
se redlizar uma pungdo aspirativa com agulha fina guiada por exame
de imagem ou uma bidpsia aberta da &rea suspeita; e, quando positivo
para malignidade, devem-se considerar as opgOes terapéuticas a se-
guir, detalhadas no no item 5 - Opg¢Bes Terapéuticas):

metéstase solitéria ou limitada: considerar ressecgéo, ou con-
siderar terapia sistémica, principamente quando h& progressio da
metéstase;

metastases disseminadas ndo acometendo o Sistema Nervoso
Central (SNC): considerar terapia sistémica;

metéstases disseminadas acometendo o Sistema Nervoso
Central: considerar uso de cirurgia/radioterapia ou terapia sistémica

5 OPCOES TERAPEUTICAS

O tratamento € definido apds a confirmacdo histopatol6gica e
0 estadiamento patol6gico do tumor primario [8,13].

5.1 TRATAMENTO CIRURGICO

5.1.1 AMPLIACAO DE MARGENS

Apbs o diagndstico e o estadiamento, quando o tumor ndo é
metastético, € realizada a ampliacdo da excisdo local, pois a excisdo
com margens estreitas € acompanhada geralmente por recidiva local,
ja que lesbes satélites sio bastante comuns [2,9]. A definicdo da
margem a ser ampliada é definida pela espessura tumoral. Uma re-
visdo sistemética com meta-andlise publicada em 2011 [18] mostra
gue ndo existe diferenca significativa para a sobrevida livre de doenga
ou sobrevida global entre a realizacdo de ampliagdo de margens
amplas (maiores de 4-5 cm) ou reduzidas. Este estudo corrobora
meta-andlises anteriores [19-22] e recomenda as seguintes margens:

Melanoma in situ: margem de 0,5 cm ou Nivel | de Clark;

Melanoma com espessura menor de 1 mm ou Nivel de Clark
maior de Il e menor ou igua alll: 1,0 cm de margem;

Melanoma com espessura menor ou igual a1 mm e Nivel de
Clark igual ou maior a IV ou com ulceracdo: 1,0 cm de margem -
considerar biépsia de linfonodo sentinela;

Melanoma com espessura entre 1,01 e 2,00 mm: 1,0 a 2,0
cm de margem - considerar bidpsia de linfonodo sentinela;

Melanoma com espessura entre 2,01 e 4,00 mm: margem
i_gu:l\l ou maior que 2,00 cm - considerar bidpsia de linfonodo sen-
tinela.

51.2 LINFONODO SENTINELA

No passado, havia controvérsias com relacdo a dissecgédo
eletiva dos linfonodos da cadeia de drenagem da érea topogréfica do
melanoma. A bidpsia do primeiro linfonodo de drenagem (Linfonodo
Sentinela - LS) permite a avaliagdo do acometimento linfético re-
gional. N&o havendo metéastase no LS, hd mais de 95% de pos-
sihilidade de que ndo haja doenca metastética naquela cadeia. A
retirada de amostra do LS poupa o0s pacientes da morbidade associada
com dissecgOes linféticas extensas e por vezes desnecessérias [18].

A indicagdo para realizagdo de bidpsia do LS é um assunto
amplamente discutido. O Grupo Brasileiro de Melanoma - GBM
(acesso: www.gbm.org.br) indica que o procedimento deve ser rea
lizado em casos de lesdes que apresentem indice de Breslow maior ou
igual a 0,76 cm, sem evidéncias clinicas, radiolégicas ou histopa-
tologicas de metéstase, e em casos de lesdes menores que 0,76 cm
associadas a ulceragdo ou regressdo tumoral.

E realizada a linfocintilografia pré-operatéria para determinar
o primeiro linfonodo de drenagem da cadeia linfonodal acometida
pelo tumor. Realiza-se com 0 uso de corante azul patente e o gama
probe intra-operatorio. E redizada entdo a bidpsia do LS (deter-
minado pela linfocintilografia) e procedido ao exame patol4gico. Ca-
so haja LS positivo, a linfadenectomia deve ser realizada [23]. Quan-
do ha auséncia de metéstase para linfonodo, o paciente € acom-
panhado clinicamente e com exames periddicos, e, ficando o lin-
fonodo acometido pelo melanoma, indica-se a linfadenectomia se-
letiva. Apenas a retirada dos linfonodos regionais metastéticos ndo
aumenta comprovadamente a sobrevida dos doentes, mas diminui a
recorréncia local e auxilia na identificagdo dos pacientes que podem
ser beneficiados pela terapia adjuvante - tratamento complementar
para o tumor primario [24].

5.1.3 ESVAZIAMENTO LINFATICO E RESSECCAO

Pacientes com linfonodos palpéveis ou com bidpsia positiva
para linfonodo sentinela devem ser submetidos a dissecgdo formal de
todos os linfonodos da respectiva cadeia de drenagem. A presenca de
metastases linféticas pode significar doenca sistémica, o que confere
ao paciente um prognostico sobrevida de 40% em 5 anos [2].

5.1.4 RESSECCAO DE METASTASES A DISTANCIA

Pode-se recomendar em alguns casos selecionados. Baseia-se
em relatos de séries de pacientes com metéstase pulmonar, hepética
ou cerebral Unica, que, apds a resseccao cirdrgica, apresentaram maior

sobrevida em comparagdo com casos ndo operados [25]. Existem
também relatos de casos com longas sobrevidas e mesmo cura em
pacientes submetidos a ressec¢do de metéstase isolada tardia. A in-
tencdo de uma ressecgdo curativa de metéastase pode ser considerada
para pacientes com estado geral preservado, longo tempo de evolucéo
livre de recidivas e tumores com comportamento biolégico menos
agressivo que possibilitam ressecgBes de menor morbi-mortalidade.

5.2 TRATAMENTO ADJUVANTE SISTEMICO

A maioria dos pacientes com melanoma cutaneo apresenta-se
ao diagndstico em estagios iniciais da doenga (I e IlA: tumor lo-
calizado ou menor de 4 mm de espessura, sem ulceragdo ou igual ou
menor de 2 mm de espessura com ulceragdo) tanto no Brasil quanto
em paises desenvolvidos [1,2,8]. Nesses pacientes, a cirurgia € cu-
rativa em 70% a 90% dos casos. Em comparagdo, a doenca em
estégio 1B (tumor localizado com mais de 4 mm de espessura, sem
ulceragdo, ou com 2,01-4,0 mm de espessura com ulceragdo), em
estégio I1C (tumor localizado com mais de 4 mm de espessura com
ulceracéo) ou em estagio da doenca |1l (acometimento linfético re-
gional) estdo associados com um risco de 30% a 80% de recorréncia
Estes grupos de alto risco tém sido o foco principa dos estudos que
avaliaram a eficécia da terapia adjuvante [2,8].

Nos Ultimos 30 anos, uma série de terapias tem sido testada
em um esforco para reduzir as taxas de recorréncia em popul agdes de
dto risco, incluindo a quimioterapia adjuvante com antineoplasicos
como a dacarbazina, ou agentes com agdo autoimune e vacinas, Como
a vacina Bacillus Camette-Guérin (BCG) e Corynebacterium par-
vum, ou levamisol e agentes hormonais, tais como acetato de me-
gestrol. Apesar de resultados iniciais promissores, nenhum destes
agentes utilizados isoladamente ou em combinagdo provou beneficio
quando comparado a qualquer observacdo ou placebo em ensaios
clinicos randomizados (ECR) [6,9].

Os resultados mais promissores foram relatados com afa-
interferona (a-1FN), que se tornou uma opgéo de tratamento na Eu-
ropa e EUA para pacientes com melanoma ressecado com linfonodo
positivo (estégio clinico Ill) e pode ser considerado para pacientes
com linfonodos negativos, cujo risco de recorréncia € estimada em
30% a 40% ou mais (estagio 11B e 1IC) [6,9].

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) com altas
doses de aIFN adjuvante (indugdo de 20 milhGes de unidades in-
ternacionais (Ul)/m2/dia de D1-D5 durante 4 semanas seguido de
manutencdo 10 milhdes de UI/m2, 3 vezes por semana, durante 11
meses - ECOG1684) mostraram uma melhora estatisticamente sig-
nificativa na sobrevida livre de recidiva. No entanto, os resultados em
termos de sobrevida global tém sido conflitantes [26-30]. Véarios ECR
avaliaram doses mais baixas (indugéo de 10 milhdes de Ul/dia de D1-
D5 durante 4 semanas seguida de 5 milhGes de Ul, 3 vezes por,
semana durante 2 anos - EORTC 18952 ) de aIFN isoladamente ou
em combinag@o com interleucina-2 (IL-2) para determinar se eficécia
semelhante poderia ser alcangada com menor toxicidade. Embora
alguns desses estudos tenham demonstrado um beneficio na sobrevida
livre de recidiva para 0 brago de alFN em relagdo ao placebo,
principalmente em pacientes com melanomas de 1,54 mm de es
pessura, este beneficio foi perdido asssim que o tratamento foi in-
terrompido, levantando a possibilidade de que o tratamento prolon-
gado pode ser necess&rio [31-33]. Globalmente, os ECRs com doses
intermediarias ou baixas demonstraram menos beneficios do que a
observada com altas doses de aIFN adjuvante em termos de so-
brevida global.

O estudo EORTC 18952 [34] com alFN em doses inter-
medidrias no brago com duragdo de 25 meses mostrou um aumento
absoluto de 7,2% no intervalo livre de metéstase e de 5,4% em
sobrevida global. Em pacientes com doenga de pouco volume (aco-
metimento linfonodal microscopico), a magnitude da reducéo de risco
foi maior. Outro estudo com a-IFN peguilado com duracdo de 5 anos
versus observagdo (EORTC 18991) [35] ndo demonstrou aumento de
sobrevida global (HR 0,90 1C95% 0,77-1,06, p = 0,2). Eggermont e
colegas, em uma andlise combinada destes dois estudos, ndo de-
monstrou beneficios sobre a sobrevida global dos doentes [36].

Whestley et al. [37] readlizaram a primeira importante meta-
andlise da literatura baseada em estudos randomizados de a-IFN ad-
juvante versus observacdo em pacientes com melanoma de alto risco.
A andlise de 12 estudos permitiu aos autores concluir que a sobrevida
livre de recidiva foi melhor com a-IFN (HR para recidiva, 0,83, 95%
Cl, 0,77-0,90 [P <0,0001]), correspondente a 17% de redugdo do
risco de recorréncia. Entretanto, ndo houve beneficio em termos de
sobrevida global (HR para mortaidade, 0,93, 95% CI, 0,85-1,02 [P
<0,1]). Posteriormente, uma serie de autores publicou diversas meta-
analises sugerindo um beneficio conflitante ou apenas modesto em
termos de sobrevida global para interferon adjuvante particularmente
em pacientes de alto risco e com tumores ulcerados. [38-40].

Recentemente, uma meta-andlise [41] com base em 14 es-
tudos randomizados publicados entre 1990 e 2008, com pacientes de
dto risco, demonstrou um aumento de sobrevida global (HR 0,89,
95% Cl 0,83-0,96), contudo ndo foi capaz de identificar um esquema
terapéutico ideal de alFN ou qual a duracdo mais adequada de
tratamento. Garbe e colegas também publicaram uma reviso sis-
temética recentemente e demonstraram que a sobrevida global entre
os pacientes com melanoma foi melhorada com aIFN adjuvante em
comparagdo ao grupo controle (p 0,03; OR 0,88, IC 95% 0,79-0,99),
independentemente da dose ou peguilacdo do aIFN adjuvante [42].

Embora o impacto na sobrevida seja pequeno, algumas meta-
andlises demonstram um beneficio em termos de mortalidade na faixa
de 3% a 5% em 5 anos. Decisdes de tratamento para pacientes com
alto risco devem ser individualizados, baseado em uma estimativa do
risco de recaida do paciente de acordo com os critérios de esta
diamento TNM e comorbidades. ECR que explorem outras terapias
nessa populagdo de pacientes ainda s80 necessarios, e 0 uso de a|FN
adjuvante deve ser discutido com pacientes no que diz respeito ao seu
risco-beneficio.

E importante salientar que o tratamento com aIFN tem im-
pacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e efeitos colaterais
que limitam seu uso prolongado, principalmente com doses mais
altas.

No Brasil, a Comissdo de Incorporacéo de Tecnologias no
SUS - CONITEC deliberou sobre o uso de doses intermedidrias de a
IFN para a quimioterapia adjuvante do melanoma cuténeo em estadio

1.

5.3 TRATAMENTO DA DOENGCA METASTATICA

Entre os pacientes com melanoma metastético, em estégio
1V, o tempo médio de sobrevida estimado € em torno de 8 meses
(com variacdo de mais ou menos 2 meses), e sO 10% dos pacientes
sobrevivem 5 anos desde o diagndstico [43]. A quimioterapia tem-se
demonstrado inefetiva no aumento da sobrevida global desses doen-
tes, porém a paliagéo de sintomas, respostas terapéuticas e o aumento
do tempo para recorréncia podem ser atingidos com diversos me-
dicamentos e podem beneficiar alguns pacientes cuidadosamente se-
lecionados.

Os quimioterdpicos antineoplasicos mais comumente estu-
dados sdo a dacarbazina, a temozolomida (andogo da imidazote-
trazina estrutural e funcionalmente semelhante a dacarbazina), as ni-
trosureias, os andlogos da platina e os agentes com agd0 nos mi-
crotlbulos (os acaloides da vinca e taxanos). As taxas de respostas
sdo semelhantes e os efeitos colaterais e tolerdncia ao tratamento
variam de acordo com medicamento escolhido [42].

A dacarbazina € o quimioterapico mais amplamente utilizado
no tratamento de melanoma metastético [44]. Foi origindmente re-
latado que a dacarbazina produziria respostas objetivas em até um
quarto dos pacientes, em estudos de fase || mais antigos, porém em
estudos atuais as taxas de resposta giram em torno de 5% a 12% [45-
46]. Infelizmente, a maioria das respostas tanto a dacarbazina como a
seu andlogo oral, a temozolamida, é transitéria, e apenas 1%-2% dos
pacientes obtém uma resposta de longo prazo a quimioterapia [47] e
nd se evidenciou diferenca clinicamente significativa entre elas
[478]. A fotemustina, em estudo comparativo com a dacarbazina,
mostrou-se equivalente (se ndo superior, mas o estudo tem poder
estatistico reduzido), em termos de €eficécia e sobrevida [47h].

Alguns pacientes obtém melhora dos sintomas, mas ndo ha
um Unico estudo clinico randomizado (ECR) que mostrou melhores
resultados em termos de sobrevida global. Muitos agentes quimio-
terpicos foram testados sozinhos ou em combinag@o em ECR de fase
Il (por exemplo, o esgquema Dartmouth: cisplatina, carmustina e
tamoxifeno vs dacarbazina) e também ndo conseguiram demonstrar
um beneficio de sobrevida global em comparagdo com dacarbazina
como agente Unico. Uma taxa de resposta objetiva em torno de 16%
foi observada com o uso de interleucina-2 (IL-2) no conjunto de
estudos de fase Il em pacientes com melanoma metastético. O tra-
tamento foi administrado usando um esquema de altas doses (por
exemplo, 600.000 unidades’kg de 8/8 horas por 14 doses durante 2
dias com intervalos de 2 semanas, repetido por 4 ciclos a cada 6
semanas em havendo resposta ao tratamento inicial) e 5% dos pa-
cientes obtiveram respostas completas em longo prazo. No entanto, a
terapia com IL-2 ndo demonstrou ter aumentado a sobrevida global
na populagdo de doentes e nunca foi avaliada em ECR de fase Il
[48]. Baixas doses de IL-2 e vias aternativas de administragdo tém
sido estudadas como formas de reduzir a sua toxicidade, pois, apesar
da taxa de resposta global, esta terapia estd associada a toxicidade
grave o que limita ainda mais a sua indicagdo; portanto o uso de IL-
2 ndo esta recomendado fora de estudos clinicos.

A alFN foi a primeira citocina recombinante utilizada no
tratamento do melanoma metastético. A incorporagdo de uma mo-
lécula de polietilenoglicol ao aIFN (alfapeginterferona - PEG-IFN)
que aumenta a meia-vida da aIFN e permite administracdo menos
frequente, parece ser igualmente eficaz [49]. Estudos iniciais com a-
IFN tiveram uma taxa de resposta objetiva de 16%, e cerca de 1/3 das
respostas foram completas [50]. Em contraste com quimioterapia com
outros antineoplasicos, as respostas foram, por vezes, adiadas para até
6 meses apds o inicio da terapia. A utilidade do aIFN em pacientes
com melanoma metastético € limitada uma vez que as respostas do
tumor tém sido largamente confinadas aos pacientes com peguenos
volumes de doenca no tecido cutaneo e a duragdo média da resposta
é de apenas 4 meses [51]. Devido a isso, 0 uso de alFN ndo é
recomendado na prética clinica para pacientes com melanoma ma-
ligno em estégios avangados.

Algumas vacinas tém sido estudadas na esperanca de au-
mentar 0 reconhecimento imunol6gico e respostas antitumorais atra-
vés da apresentagdo de antigenos e melhorar a capacidade de res-
postas de memodria das células T. O maior conhecimento dos epitopos
antigénicos que sdo relevantes e capazes de induzir uma imunidade
antitumoral levou a uma variedade de condutas com a utilizagdo de
vacinas. Embora bem toleradas, as vacinas raramente tém sido mo-
nitoradas com métodos suficientemente criticos para detectar se a
vacina induziu ou nd&o uma resposta imune. ECR em pacientes me-
tastéticos ndo conseguiram melhorar a eficacia do tratamento, par-
ticularmente no que diz respeito a sobrevida global e, atualmente, o
uso de vacinas ndo é recomendado fora de estudos clinicos [27, 52-
53].

A utilizagdo de agentes hormonais, particularmente o ta-
moxifeno, pode trazer beneficio em alguns pacientes com melanoma
metastético. Uma meta-andlise comparando a quimioterapia com ta-
moxifeno como agente Unico ou em combinagdo com outras mo-
dalidades de tratamento versus o nd uso de tamoxifeno foi re-
centemente publicada [54]. Nove ECR foram selecionados, e 0 uso de
tamoxifeno teve uma maior probabilidade de resposta com risco re-
lativo de 1,36 (95% ClI: 1,04-1,77, P = 0,02), no entanto ndo houve
melhora na mortalidade absoluta em 1 ano. A incidéncia de to-
xicidade hematolégica foi maior no grupo que utilizou o tamoxifeno,
e andlises de subgrupo mostraram que pacientes do sexo feminino
tinham mais chances de responder. A associagdo de outros quimio-
terdpicos com o tamoxifeno aumenta as taxas de resposta, mas a custo



de uma maior toxicidade e sem aumento da sobrevida global. Seu uso
elm associagdio com outros agentes ndo esta recomendado na pratica
clinica

A edratégia de “"bioguimioterapia’, utilizando a associagéo
de quimioterapicos como cisplatina, vimbl astina e dacarbazina com a
alFN ou IL-2, aumenta as taxas de resposta, mas ainda néo sig-
nificativamente a sobrevida global, em comparacdo com quimiote-
rapia sozinha, em ECR de fase Il e Ill [55-56]. Em duas revisbes
sisteméticas anteriores a 2004, uma avaliando 41 ECR e outra ava
liando 20 ECR utilizando vérios esquemas de tratamento, incluindo
estes esquemas quimioterdpicos, nenhuma delas evidenciou melhora
na sobrevida sem progressdo ou na sobrevida globa dos doentes;
apenas observou-se melhora nas taxas de resposta objetiva [47, 57].
Meta-andlises publicadas posteriormente confirmaram as informactes
anteriores de que a assoma;ao de quimiotergpicos com a-IFN e IL-2,
ou "bioquimioterapia’, ndo trazem beneficios em termos de sobrevida
global, mas somente aumento das taxas de resposta objetiva e a0
custo de uma maior toxicidade. [58-60].

Resumindo, nenhum tratamento medicamentoso demonstrou
ser mais eficaz e custo-efetivo do que a dacarbazina (250 mg/m2 de
D1-D5 ou 1.000 mg/m2 no D1 a cada 4 semanas EV por 4-6 ciclos);
recomendando-se, portanto, o seu uso em pacientes bem selecionados
com condi¢Bes clinicas de tolerar a quimioterapia como primeira
linha de tratamento sistémico. O uso de IL-2, &lFN, vacinas, hor-
monios ou ~“bioquimioterapia” ndo tem impacto em termos de so-
brevida global e ndo oferecem vantagens significativas em relagdo a
quimioterapia padrdo em primeira linha.

5.4 RADIOTERAPIA

O melanoma tem sido considerado historicamente como um
tumor resistente a radioterapia, quando comparado a outros tipos de
canceres [61]|. Embora o tratamento curativo sgja a cirurgia de res-
seccao completa da lesdo priméaria, a radioterapia permanece tendo
utilidade, em casos selecionados, quando o resultado cosmético for
desfavoravel quando a cirurgia € empregada, principalmente em es-
truturas da regido da face e cabeca e pescoco. A radioterapia per-
manece com uma modalidade de tratamento a{)allativo principalmente
em sistema nervoso central, coluna vertebral e ossos. O uso de ra-
dioterapia adjuvante apés reesect;éo linfética diminui a recidiva local,
mas ndo aumenta a sobrevida global. Pode ser considerada em pa-
cientes com alto risco de recidiva local apés linfanedectomia radical,
mas ndo esta isento de toxicidade adicional e o risco-beneficio deve
ser amplamente discutido com os pacientes antes da sua utilizag&o.
Novas modalidades terapéuticas como radiocirurgia e novas técnicas
de radioterapia ainda estdo sendo investigadas em estudos clinicos
para avaliagdo da melhor eficacia clinica [62-63].

6 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO_

6.1 AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

Pacientes devem ser monitorados para resposta terapéutica
nos sitios de doenca com exames de imagem (tomografia compu-
tadorizada preferencialmente) a cada 6 semanas ou apods 2 ciclos de
quimioterapia. Em caso de resposta ao tratamento ou doenga estavel,
devemn receber um total de 4-6 ciclos conforme a tolerancia ao tra-
tamento. . .

6.2 CRITERIOS DE INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Pacientes que tiverem qualquer tipo de intolerancia a qui-
mioterapia de grau 3 e 4 de acordo com a Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versdo 4 [64] devem ter sua
dose reduzida em 20%. Pacientes devem retornar ao tratamento ape-
nas quando a toxicidade retornar para grau 1 ou 2. Aqueles que ndo
tolerarem doses reduzidas devem ter seu tratamento suspenso.

7 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O exame periédico dos pacientes com melanoma tem o in-
tuito de detectar a recorréncia da doenca e o desenvolvimento de um
segundo tumor primério. Os padroes de seguimento sdo baseados na
frequéncia de recorréncia para cada categoria de espessura do me-
lanoma. Assim, 0s pacientes com tumores mais espessos, particu-
larmente acima de 1,5 mm, requerem observacdo de perto nos pri-
meiros dois anos de seguimento. Os tumores menos espessos (abaixo
de 0,76 mm) podem ser seguidos menos frequentemente porque o
risco do retorno é de aproximadamente 1% ao ano.

Recomendagdo para acompanhamento clinico:

ECl ell:

- Exame clinico a cada 3 meses nos primeiros 2 anos. Apos,
a cada 6 meses até o quinto ano.

- Radiografia simples de térax e DHL a cada 6 meses nos 2
primeiros anos. Apés, anual até completar 5 anos.

- Ap6s o quinto ano, apenas exame clinico anual.

EC IlI:

- Exame clinico, provas de fungdo hepética e DHL a cada 3
meses nos primeiros 2 anos. Apés, a cada 6 meses até o quinto
ano.

- Radiografia simples de térax a cada 6 meses nos 2 pri-
meiros anos. Apés, anual, até completar 5 anos.

- Ap6s o quinto ano, apenas exame clinico anual.

No geral, ap6s 5 anos, todos os pacientes devem ser seguidos
em um programa anual - a menos que tenham nevos displasicos,
casos que recomendam visitas a cada 6 meses. O risco de um segundo
tumor primério é aumentado significativamente nos pacientes com
nevos displasicos e histéria familiar de melanoma. O exame anual
deve continuar por pelo menos 10 anos (mas provavelmente para toda
a vida) porque as recidivas tardias surgem em aproximadamente 3%
dos pacientes. O seguimento continuoo é recomendado também para
pacientes com nevos displésicos [1].

8 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GES-
TOR

Doentes com diagnéstico de melanoma maligno devem ser
atendidos em hospitais habilitados em oncologia e com porte tec-
nolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acom-
panhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o
estadiamento, o tratamento e o controle dos efeitos adversos das
diversas modalidades terapéuticas, eles tém toda a estrutura ambu-
latorial, de internagdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de su-
porte muIt|prof|55|onaI e de laboratorios necessaria para 0 adequado
atendimento e obteng&o dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestéo
para a organizagdo da rede assistencial e garantia do atendimento dos
doentes, e muito facilita as acBes de controle e avaiacdo. Estas
incluem, entre outras: a manutencéo atualizada do Cadastro Nacional
dos Estabelecimentos de Saiide (CNES); a autorizagdo prévia dos
procedimentos; o monitoramento da producéo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresen-
tados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos per-
centuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que
segunda maior do que terceira - sinaliza a efetividade terapéutica),
entre outras. AcOes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo,
a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no
hospital; regulagcdo do acesso assistencial; qualidade da autorizagéo; a
conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos
medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento co-
dificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala de Zu-
brod); a compatibilidade da cobranga com os servigos executados, a
abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagéo dos
doentes.

Exceto pela Taidomida para o tratamento de Mieloma Mul-
tiplo e pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do Tumor do
Estroma Gastrointestina (GIST), da Leucemia Mieloide Cronica e
leucemia aguda cromossoma Philadelphia positivo, o Ministério da
Salide e as Secretarias de Salde ndo padronizam nem fornecem me-
dicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios
do SUS. Os procedimentos quimioterdpicos da tabela do SUS néo
fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as Si-
tuagdes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas me-
dicamentosas s30 indicadas. Ou sgja, os hospitais credenciados no
SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo forne-
cimento de medicamentos oncolégicos que eles, livremente, padro-
nizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar con-
forme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em
que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento anti-
neoplésico € desse hospital, seja ele pablico ou privado, com ou sem
fins lucrativos.

Os procedimentos radioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e
cirtrgicos (Grupo 04 e os vérios subgrupos por especiaidades e
complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
do SUS podem ser acessados, por cddigo do procedimento ou nome
do procedimento e por cddigo da CID - Classificagdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Salide - para a
respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento
dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabel a-unificada/app/sec/ini-
cio.,jsp), com versdo mensalmente disponibilizada.

S0 os seguintes os procedimentos da tabela do SUS com-
pativeis com a quimioterapia do melanoma maligno:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA - ADULTO

03.04.02.023-0 - Quimioterapia Paliativa do Melanoma Ma-
ligno avangado (metastético / recidivado / inoperavel)

QUIMIOTERAPIA DE TUMORES DE CRIANGAS E
ADOLESCENTES

03.04.07.001-7 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e
Adolescéncia - 12 linha

03.04.07.002-5 - Quimioterapia de Céncer na Infancia e
Adolescéncia - 22 linha (primeira recidiva)
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