MINISTERIO DA SAUDE i ,
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 93, DE 20 DE OUTUBRO DE 2026.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Melanoma Cutéaneo.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribui¢des que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de novembro de 2023, resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Melanoma Cutaneo.

Paragrafo tnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do melanoma cutaneo, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no
sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,

autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do
melanoma cutaneo.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacgdes, deverao estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga

em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SCTIE n.° 19, de 25 de outubro de 2022, publicada no Diario Oficial da
Unido n.° 210, de 7 de novembro de 2022, Secdo 1, pag. 69.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS MELANOMA CUTANEO

1. INTRODUCAO

O Melanoma Cutaneo ¢ uma neoplasia que se forma a partir da transformacéo dos melandcitos, células produtoras de
melanina origindrias embriologicamente da crista neural. Além da pele, os melandcitos estdo presentes nos olhos (mucosas uveal
e conjuntival), ouvidos, trato gastrointestinal (esofago superior e mucosa ano-retal), meninges e nas mucosas oral, nasofaringea,
anorretal e genital'2. O melanoma cutineo ¢ proveniente da pele, podendo ser maligno extensivo superficial, nodular, lentigo
maligno e lentiginoso acral. Cerca de dois tergos desses tumores se desenvolvem na pele normal e os demais tém origem de
nevos melanociticos pré-existentes?.

Essa neoplasia resulta de multiplas e progressivas alteragdes no DNA celular, que podem ser causadas por ativagdo de
proto-oncogenes, por mutagdes ou delegdes de genes supressores tumorais, ou por alteragdo estrutural dos cromossomos®*. Trata-
se da forma mais agressiva ¢ letal dos cAnceres de pele®® e pode ser a causa de metastases de tumor primario desconhecido,
quando hé regressdo espontanea’. Na fase inicial, o tumor apresenta crescimento radial, principalmente intraepidérmico, seguida
por uma fase de crescimento vertical (nodular), com invasdo da derme e dos vasos, podendo evoluir para a fase de disseminacao
metastatica’. A patogénese do melanoma cutineo parece envolver duas vias principais: a exposigdo cumulativa ao sol no local
do futuro cancer em pessoas sensiveis ao sol; e a exposi¢do precoce ou intermitente ao sol e propensao do nevo, promovido por
fatores genéticos®®?. Cerca de 30% dos melanomas cutineos derivam de nevos benignos (melanociticos), e essa estimativa pode
chegar a 50% em pacientes com numerosos nevos®®’.

O Melanoma Cutaneo ¢ o 12° tipo de cancer mais frequente no mundo, com uma taxa de incidéncia ajustada por idade de
3,0 por 100.000 pessoas'®. Tem sido observado um aumento expressivo da incidéncia de melanoma cutineo entre populagdes de

=13 provavelmente em funcio da interagdo de fatores ambientais, comportamentais e fenotipicos'+

pele clara em todo o mundo
17, No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) do Ministério da Satde, foram estimados cerca de 4.930 casos
entre os homens e 4.430 casos entre as mulheres para cada ano do triénio 2026-2028'%. Dado o crescimento expressivo da
populagdo e o aumento da expectativa de vida, estima-se que o nimero total de individuos diagnosticados com melanoma cutaneo
continuard a crescer nas proximas décadas®'?,

Um dos fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma cutaneo ¢é a presenca dos fototipos I e II de Fitzpatrick, ou
seja, pessoas de pele clara, que se queimam facilmente em vez de se bronzear quando expostas ao sol?>?!, Entretanto, em contraste
com o melanoma disseminado superficialmente na pele, o melanoma dos tipos nodular e mucoso parece ser independente da
exposicdo a radiagdo ultravioleta (UV)®. Dentre os diversos fatores de risco para o desenvolvimento do melanoma cutaneo,
destacam-se: nevos displasicos, nevos melanociticos congénitos, grande niimero de nevos comuns (mais de 50), lentigo maligno,
historico pessoal ou familiar de melanoma, exposi¢ao solar intermitente, queimaduras solares (especialmente durante a infincia)
e uso de cAmaras de bronzeamento artificial®!'''22024  Adicionalmente, o estado imunolégico do individuo pode afetar o
desenvolvimento do melanoma cutineo, uma vez que esta neoplasia parece ser mais comum em pacientes imunodeprimidos
devido a historia de transplante de 6rgéo, infec¢éo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), neoplasia hematologica, ou que
estejam em uso de medicamento imunossupressor®2>,

A média de idade dos pacientes com melanoma cutineo varia entre 57anos e 64 anos em todo o mundo, ¢ a localizagdo
anatdmica da lesdo neoplasica pode variar conforme a idade®?°. Além disso, a idade abaixo de 45 anos é considerada um fator
de risco especifico para mulheres®?’. H4 diferengas na apresentacdo do melanoma entre homens e mulheres. Nos homens, os
melanomas cutineos sao mais frequentemente localizados na cabega, pescogo e tronco, com ulceragdo e maior espessura do

indice de Breslow, além de maior incidéncia e taxa de mortalidade duas vezes maior quando comparado com mulheres®?62%, A



menor mortalidade em mulheres pode ser reflexo tanto da prevengdo primaria, como comportamento mais adequado ao sol e
protegdo UV, quanto prevengdo secundaria, incluindo maior adesdo aos servigos de satde®?. Embora aa melhor sobrevida
observada entre as mulheres seja atribuida ao diagnostico precoce e tratamento em estagios iniciais da doenga (estadios I e II),
essa sobrevida diminui se houver metastase®°.

Desse modo, os esforgos para reduzir a incidéncia de melanoma cutaneo tém focado na identificagcdo de individuos de
alto risco para desenvolver essa neoplasia e em modificagdes comportamentais quanto a exposi¢do solar. Para o melanoma
cutaneo, a prevencao constitui-se basicamente na protecdo solar, evitando-se a exposi¢ao entre 10 horas e 16 horas, com o uso
de barreiras fisicas como chapéu, guarda-sol e camiseta, bem como a ndo utilizacdo de bronzeamento artificial, ja proibido no
Brasil**32. O INCA orienta a realizagdo do autoexame da pele de forma peridédica em busca de lesdes suspeitas, uma vez que o
diagndstico precoce representa alta chance de cura e desempenha um importante papel no aumento da sobrevida. Portanto, sinais
de alerta devem estimular o individuo a procurar orientagdo médica, e campanhas longas de prevengdo contra o melanoma
cutineo podem reduzir a incidéncia e a mortalidade pela doenga®!!-16:33:34,

Entre as neoplasias de pele, o melanoma apresenta o pior prognostico. A estimativa mundial de sobrevida em cinco anos
¢ de 69%, sendo de 73% nos paises desenvolvidos ¢ de 56% nos paises em desenvolvimento'®. O principal fator progndstico do
melanoma cutaneo ¢ o estadiamento histopatolégico, que depende da profundidade de invasdo da lesdo primaria (espessura de
Breslow) e da presenca de ulceragido’®. As lesdes primarias localizadas nas extremidades do corpo sdo associadas com um melhor
prognostico em comparagdo aquelas centrais, em areas como cabega, pescogo ou tronco®*3®. Fatores prognosticos desfavoraveis
sdo idade avancada, sexo masculino ¢ padrio de crescimento nodular’»*¢3°. Em pacientes com melanoma estadio IV, a
desidrogenase lactica sérica (também chamada lactatodesidrogenase - LDH) elevada, doenga visceral (com exceg@o do pulmao),
maior idade no momento do diagnéstico, acometimento de mais de um 6rgéo e mais de uma metastase foram fatores prognosticos
associados com menor sobrevida®®. Em uma coorte que incluiu 589 pacientes com melanoma em estagio IV, o namero de
metastases foi o fator preditor de sobrevida mais relevante e a mediana de sobrevida foi de nove meses, sendo que a sobrevida
em cinco anos foi de 9%*.

A Atencdo Primaria a Saude (APS), como porta de entrada preferencial e ordenadora do cuidado na rede de atengdo a
satde, exerce papel fundamental na promoc¢ao da satide, na prevencdo de doengas, na identificacdo de fatores de risco ¢ na
detecgdo precoce, oportunizando, desta forma, a promogao de intervengdes oportunas ¢ o encaminhamento adequado para o nivel
especializado de atengdo a satde quando necessario. O vinculo continuo com os usudrios ¢ a atuagdo direta no territorio,
principios e diretrizes basilares da APS, possibilitam uma abordagem longitudinal e integral, favorecendo, por conseguinte,
melhores desfechos terapéuticos e o progndstico dos casos, além de fortalecer a coordenag@o do cuidado ao longo do tempo.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do melanoma cutdneo e a uniformizar o
estabelecimento de protocolos terapéuticos com base em evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e a
reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. O Protocolo preconizara os procedimentos e esquemas
terapéuticos atualmente disponiveis no Sistema Unico de Satide (SUS). Alguns medicamentos citados no texto nio possuem
recomendagdo favoravel de incorporagdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas terapéuticas no SUS. Os esquemas
terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas tecnologias
em fase de avaliag@o ou que serdo demandadas para andlise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes para garantir
a sua atualizacdo constante. Instituicdes que disponham de outras tecnologias para diagnoéstico, tratamento e monitoramento,
fornecidos por meio de recursos proprios, podem oferta-las de modo complementar, sem que a sua realizagao constitua requisito

para a autorizacdo dos medicamentos e procedimentos preconizados pelo Protocolo.



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

C43 Melanoma maligno
—(C43.0 Melanoma maligno do labio
—(C43.1 Melanoma maligno da palpebra, incluindo as comissuras palpebrais
—(C43.2 Melanoma maligno da orelha e do conduto auditivo externo
—(C43.3 Melanoma maligno de outras partes e partes nao especificadas da face
—(C43.4 Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescogo
—(C43.5 Melanoma maligno do tronco
—(C43.6 Melanoma maligno do membro superior, incluindo ombro
—(C43.7 Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril
—(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 labio

—DO03.1Melanoma in situ da palpebra, incluindo o canto

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

—D03.3 Melanoma in situ de outras partes e partes nao 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 sifu dos membros superiores, incluindo ombro
—D03.7 Melanoma in situ dos membros inferiores, incluindo quadril
—D03.8 Melanoma in situ de outras localizagoes

—D03.9 Melanoma in situ, ndo especificado

3. DIAGNOSTICO
3.1. Diagnéstico clinico

E fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de determinantes sociais como identidade de
género, de raga, orientagdo sexual, etnia, questdes laborais e iniquidades sociais e econdmicas como os indicadores de satde que
podem contribuir ou desenvolver situagdes de agravos e condi¢des de adoecimento.

O ponto de partida do diagnostico € uma lesdo de pele suspeita. Geralmente, o paciente se queixa do surgimento de uma
nova lesdo pigmentada ou de modifica¢des de tamanho, forma ou cor de um nevo melanocitico pré-existente. Lesdes pigmentadas
suspeitas devem ser examinadas com boa luz (com ou sem magnificagdo) e devem ser avaliadas segundo os critérios clinicos
ABCDE* (Quadro 1) ou da lista de sete pontos*? (Quadro 2). Estes critérios indicam suspeita de melanoma cutineo quando
estdo presentes em lesdes melanociticas e podem ser detectados nas fases iniciais de desenvolvimento do tumor??. A presenca de
qualquer caracteristica mais relevante da lista de sete pontos ou quaisquer das caracteristicas dos critérios clinicos ABCDE ¢
indicagdo para encaminhamento do paciente a um médico especialista, que pode ser dermatologista ou cirurgido plastico®. A
equipe assistente deve estar familiarizada com os sete pontos e os critérios clinicos ABCDE para avaliar lesdes melanoticas®. A

presenga de caracteristicas menos relevantes deve gerar suspeita®’.



Quadro 1 - Critérios clinicos ABCDE
Critério Descrigdo
Assimetria geométrica em dois eixos
Borda irregular
Pelo menos duas Cores diferentes na lesdo
Didmetro maximo > 6 mm
Evolug@o/mudancga no aspecto da lesdo
Fonte: Adaptado das Diretrizes para tratamento de melanoma cutineo na Escocia®
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Quadro 2 - Identifica¢do de melanoma com sete pontos

Caracteristicas mais relevantes Caracteristicas menos relevantes

Mudanga em tamanho de lesdo Inflamagdo

Pigmentagdo irregular Sensagdo alterada ou de coceira

Borda irregular Lesdo maior do que as outras
Exsudagdo/crostas da lesdo

Fonte: Adaptado das Diretrizes para tratamento de melanoma cutaneo na Escocia®®.

Para a avaliagdo clinica do paciente, estudos demonstram maior especificidade da dermatoscopia em relagdo ao exame
da lesdo a olho nu. A dermatoscopia permite visualizar a distribui¢do da melanina e analisar mais detalhadamente lesdes
pigmentares, permitindo diferenciar outras doengas clinicamente confundidas com melanoma, como carcinomas basocelulares
pigmentados ¢ ceratoses seborreicas. Esse método é de extrema utilidade quando empregado por profissional experiente**. Sdo
critérios dermatoscopicos sugestivos do diagnostico de melanoma cutineo: pigmentagdo assimétrica, pseudopodes (estrias
irregulares na periferia da lesdo), véu cinza azulado (4reas de regressdo tumoral) e arquitetura vascular atipica®>* As lesdes de
pele pigmentadas que forem referidas para avaliacdo ou identificadas durante consulta podem ser avaliadas usando
dermatoscépio desde que existam profissionais da satde treinados nessa técnica e conforme disponibilidade deste equipamento™.

A avaliagdo dermatoscopica, quando realizada por profissional capacitado e com equipamento disponivel, deve ser
considerada um elemento adicional na estratificacdo do risco e na decisdo de encaminhamento de lesdes pigmentadas suspeitas.

Entretanto, a auséncia de dermatoscopia ndo deve retardar o encaminhamento de lesdes com suspeita clinica de melanoma.

3.2. Diagnéstico histopatologico

Em pacientes com lesdes suspeitas de melanoma cutdneo deve-se realizar biopsia excisional da lesdo com margens de 1
mm a 2 mm de pele normal e com bainha de gordura. A ampliagdo de margem ¢é recomendada a depender da profundidade de
invasdo da lesdo, e serd abordada no item Tratamento cirurgico. Devido ao tamanho ou localizag@o da lesdo, a biopsia incisional
s0 pode ser realizada caso a excisional ndo seja vidvel. Entdo, o local da bidpsia deve ser a por¢do mais enegrecida ou mais
elevada da lesdo. Raspagens (shavings) e curetagens sdo contraindicadas como métodos para bidpsia porque impossibilitam a
avaliagdo de toda a espessura tumoral ¢ a realizagdo do estadiamento por exame histopatologico®>*.

A profundidade da invasdo neoplasica, medida da camada granulosa da pele até a base da les@o, ¢ conhecida por indice
ou espessura de Breslow: menor que 1 mm, de 1,1 mm a 2 mm, de 2,1 mm a 4 mm e maior que 4 mm. Ja os niveis de Clark
definem a profundidade com base na camada da pele invadida pelo melanoma: limitada a epiderme ou a jung&o epidermodérmica
(melanoma in situ — nivel I); invasao até a derme superficial - papilar (nivel II); invasdo de toda a derme profunda - papilar (nivel
I1I); invasdo de toda a derme reticular (nivel IV); e invasdo do tecido subcutineo — hipoderme (nivel V)2,

O laudo do exame histopatolégico deve conter as seguintes informacdes: espessura de Breslow; presenca ou auséncia de
ulceracdo; taxa mitética dermal; avaliagdo do sfatus da margem profunda e periférica; presenca ou auséncia de microssatelitose;
existéncia de desmoplasia pura; e existéncia de invasio linfovascular ou angiolinfatica®’.

Os quatro tipos mais comuns de melanoma cutineo sdo >*3:



—Melanoma maligno extensivo superficial: trata-se de lesdo pigmentada assimétrica com pigmentagdo variavel e contorno
irregular. Neste tipo de melanoma, pode haver crescimento da lesdo, mudanga em sua sensagdo ou cor, formagdo de crostas,
sangramento ou inflamagao.

—Melanoma nodular: tem apresentagdo mais breve ¢ maior tendéncia a sangrar ou ulcerar.

—Melanoma lentigo maligno: ocorre com maior frequéncia em pele queimada pelo sol na cabeca e no pescoco de pacientes
mais velhos. Esse tipo de melanoma tem lesdo pré-invasiva (in situ) e por longo periodo, chamada de lentigo maligno. Esta lesdo
pode progredir para um melanoma lentigo maligno invasivo.

—Melanoma lentiginoso acral: ocorre nas palmas das maos (palmar), solas dos pés (plantar) e debaixo das unhas (sub-
ungueal).

Também existem outros dois tipos de melanoma cutdneo mais raros: o melanoma desmopléastico e o melanoma
hipermelanocitico de baixo grau®.

Quando ndo diagnosticado e ndo tratado precocemente, o tumor pode aumentar de tamanho, em extensao e profundidade,
com progressiva alteragdo da cor e formas originais. Outras caracteristicas podem levar ao diagndstico, tais como ulceragdo,
sangramento ou sintomas como prurido, dor e inflamagéo 3.

O risco de metéstase pode ser previsto por meio da espessura do tumor, uma vez que quanto maior este for, maior é o
risco para espalhamento e recorréncia do melanoma cutaneo. De forma semelhante, a ulceragao e alta taxa de divisdo celular s@o
associadas com pior progndstico?**®, Entretanto, h4 sinais de atividade melanocitica para mais (aumento) ou para menos (redugio

ou mesmo sumigo da lesdo melanotica).

3.3. Avalia¢do molecular

O conhecimento dos fatores genéticos e moleculares relacionados ao melanoma cutaneo vem tendo papel relevante no
seu diagnostico, tratamento e prognostico. A identificacdo de individuos geneticamente predispostos e dos genes envolvidos,
bem como a interven¢do em vias de sinalizagdo especificas, t€ém possibilitado novos métodos de diagnostico, tratamento e
acompanhamento, agindo nas vias intracelulares que possibilitam o desenvolvimento do tumor na doenga metastatica.

As mutagdes nos genes CDKN2A e CDK4 foram detectadas em algumas familias com melanoma hereditario, conferindo
um risco aumentado para esta neoplasia®®. Contudo, a existéncia de uma mutagio universal para todos os melanomas cutineos
ainda é desconhecida. Em amostras, as mutagdes identificadas estavam presentes nas vias de sinalizacdo da proteina quinase
ativada por mitogeno (MAP quinase)®**, da fosfoinositol 3-quinase (PI3K) e da Wnt®*>%0, As duas muta¢des mais comuns,
nos genes BRAF e NRAS, ativam a via da MAP quinase enquanto o NF1 ¢ um gene supressor tumoral que contribui para a
regulagdo da ativagdo de RAS®S!. Para classificagdo gendmica, sugerem-se quatro subgrupos de melanomas: mutagdes em
BRAF, RAS, NF1, e tipo selvagem triplo (definido pela ausénc®>2.

Apos avaliagio da Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a terapia-
alvo (vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) nao foi incorporada ao Sistema Unico de Saude (SUS). Em servigos

de satide que dispde de terapia alvo anti-BRAF, a avaliacdo genética da mutacdo BRAFV600E pode ser realizada, se disponivel.

34. Estadiamento

A difusdo do tumor na pele e tecidos adjacentes definird o tratamento clinico e o prognostico dos pacientes. O
estadiamento ¢ feito considerando aspectos clinicos e patologicos. Determina-se o estddio do melanoma cutdneo por meio da
analise do tumor (T), do nimero de nodos metastaticos (N), e de metastases distantes (M)>>3,
O estadiamento clinico inclui o estadiamento microscopico do tumor primario (espessura de Breslow) e a avaliagdo

clinica, por imagem e por bidpsia, se indicada, para a detec¢do de metdstases**. A partir do estadiamento clinico, é possivel

definir os seguintes critérios, adotando-se as categorias e subcategorias discriminadas nos Quadros 3 ¢ 4:



- presenga ou auséncia de ulceragao;

- tamanho do tumor em relacdo a profundidade na derme (categoria T, definido patologicamente — pT1 a pT4);

- acometimento linfatico, que pode ser no proprio linfonodo (clinicamente detectado ao exame fisico ou por imagem, ou
pelo linfonodo sentinela) e no sistema linfatico (metastases em transito, satélites ou microssatélites), cuja categorizacdo varia de
NOaN3;e

- metastases a distancia (categoria MO ou M1).

Os niveis séricos de LDH sdo descritos como sufixo a categoria M, isto ¢, normal (0) ou elevado (1)*.

A despeito do numero de lesdes, metdstases em transito, satélites e microssatélites representam um critério de
categorizacdo de invasdo linfatica (categoria N). As metastases em transito sdo lesdes macroscopicas localizadas além de 2 cm
do tumor primario ou da drenagem linfatica ou em direg@o a ela. As metastases satélites sdo lesdes macroscopicas localizadas
além de 2 cm do tumor primario. Ja as metastases microssatélites sdo células malignas isoladas, consideradas independentemente
da sua distancia do tumor primario e do tamanho do agrupamento celular. Sdo metastases linfaticas microscopicas, cuja presenga
indica risco aumentado de recorréncia neoplasica®®.

Este Protocolo preconiza o sistema de estadiamento do cancer da Unido Internacional Contra o Cancer (Union for
International Cancer Control - UICC), descrito na Classificagdo de Tumores Malignos, que utiliza as categorias T (tumor), N
(acometimento linfonodal) e M (metastase a distancia), chamada simplificadamente de TNM. De acordo com a classificagdo
TNM proposta pela UICC 8 edi¢do™, a presenga de satélites, microssatélites ou metstases em transito é categorizada como
Nlc, N2c¢ ou N3c, conforme haja, respectivamente, nenhum, um ou dois ou mais linfonodos regionais acometidos pelo
melanoma. >*.

Adicionalmente, o estadiamento patoldgico inclui ndo s6 o estadiamento microscopico do tumor primario, como também
dados patologicos sobre os linfonodos regionais apds a bidpsia do linfonodo sentinela ou o esvaziamento linfatico a procura de
acometimento de linfonodo regional*>*.

Pacientes classificados nos estadios 0 e IA (respectivamente, Tis — melanoma in situ - € T1) sem metéastases regionais ou
distantes clinicamente detectaveis, ndo precisam de avaliagdo patologica de linfonodo para completar o estadiamento patologico.
Nesses casos, basta usar a notagio cNO para designar a categorizagdo linfatica clinica no estadiamento patolégico*>*.

Nos casos de melanoma em estadios clinicos I e II, ndo € necessario que o paciente realize rotineiramente exames de
imagem, devendo estes serem solicitados conforme sua indicagdo clinica. Pacientes que, apds biopsia, forem diagnosticados
como tendo lesdes com espessura menor que 0,8 mm, tipicamente tém tumores com pouco acesso a vasos linfaticos e sanguineos.
Dessa forma, a probabilidade de metastases locorregionais ou distais ter ocorrido € baixa?’.

Exames séricos ndo sao rotineiramente indicados para o estadiamento de pacientes assintomaticos. No entanto, pacientes
com melanoma cutdneo em estadio IV devem realizar a dosagem de LDH, uma vez que ¢é parte da classificagdo de rotina**. Nos
estadios iniciais, a avaliag@o de linfonodo de cadeia de drenagem através de ultrassom pode ser considerada para complementar
o estadiamento™. Nos estadios III e IV, é recomendada a realizagio de tomografia computadorizada (TC) de torax, abdomen e
pelve. Pacientes com lesdes em pescoco, face ou couro cabeludo tém indicagdo para realizar TC de regio cervical. A realizagdo
de ressonédncia magnética (RM) de cranio deve ser considerada nos pacientes em estadio I1IB, IIIC e IIID e deve ser realizada
nos pacientes em estddio IV, e para recorréncia de doenga metastitica a distAncia, mesmo em pacientes assintomaticos®. As
imagens devem ser realizadas com contraste intravenoso, a menos que contraindicado. Nas TC de térax para metéstases
pulmonares, o contraste ¢ desnecessario®’.

A tomografia computadorizada por emissdo de positrons (PET-CT) vem sendo utilizada de maneira crescente no

estadiamento de pacientes com melanoma cutaneo de alto risco, sobretudo para pacientes com doenga estadio I1IC ou IIID ou



com doenca oligometastatica candidatos a ressec¢io cirurgica®»>. Contudo, uma vez que esse procedimento no foi avaliado

pela Conitec, seu uso ndo € preconizado por este Protocolo.

O estadio III caracteriza que houve invasdo dos linfonodos regionais, pele proxima ou vasos linfaticos. Ja o estadio IV

indica cancer metastatico?®, inclusive por invadir linfonodos nio regionais. Os pulmdes e a pleura sio geralmente os primeiros

locais com metastases viscerais do melanoma cutaneo. Outros locais onde pode haver invasdo metastatica sdo o cérebro, figado,

0ss0s, trato gastrointestinal e linfonodos nio regionais

23,56

Quadro 3 - Defini¢des de categorias T, N e M.

Categorizacio do tumor primario
Categoria T Espessura Status de Ulceracgio
TX: Espessura do tumor
primario ndo pode ser
avaliada (por exemplo, Nao aplicavel Nao aplicavel
diagnostico em material
obtido por curetagem).
TO: Sem evidéncia de
tumor primario (por
exemplo, melanoma Nao aplicavel Nao aplicavel
priméario desconhecido ou
completamente regredido).
Tis: melanoma in situ Nao aplicavel Nao aplicavel
T1 <1 mm Desconhecido ou ndo especificado
Tla <0,8 mm Sem ulceracdo
< 0,8 mm Com ulceragao
T1b ~
0,8 mm - 1,0 mm Com ou sem ulceragdo
T2 > 1,0 mm - 2,0 mm Desconhecido ou ndo especificado
T2a > 1,0 mm — 2,0 mm Sem ulceracdo
T2b > 1,0 mm — 2,0 mm Com ulceragao
T3 > 2,0 mm - 4,0 mm Desconhecido ou ndo especificado
T3a > 2,0 mm — 4,0 mm Sem ulceracdo
T3b > 2,0 mm — 4,0 mm Com ulceragao
T4 > 4,0 mm Desconhecido ou ndo especificado
T4a > 4,0 mm Sem ulceracdo
T4b > 4,0 mm Com ulceracao
Extensao para linfonodos regionais ou metastases linfaticas
. Nimero de linfonodos regionais acometidos pelo Presefl g:a. de mefa.stases em
Categoria N transito, satélites ou
melanoma q o
microssatélites.
Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados (por
NX exemplo, biopsia de linfonodo sentinela ndo realizada Nio
ou linfonodos regionais previamente removidos por
outra razio).
NO Sem metastase em linfonodos regionais. Nao
N1 Metastase em um linfonodo regional ou metastase regional intralifatica em metastases nodais.
Nila Apenas metastases microscopicas  (clinicamente Nio
ocultas).
Nl1b Metastases macroscopicas (clinicamente aparente). Nio
Metastases satélites ou em tranisto sem metastase em .
Nlc . . Sim
linfonodo regional.
N2 Metastase em dois ou trés linfonodos regionais ou metastase regional intralifitica com
metastases linfonodais.
N2a Apenas metastases nodais microscopicas. Nao
N2b Metastase nodal macroscopica. Nao
Metéstases satélites ou em tranisto com apenas uma .
N2c . . . Sim
metéstase em linfonodo regional.




Extensdo para linfonodos regionais ou metastases linfaticas
. Numero de linfonodos regionais acometidos pelo Presefn g:a. de meta-stases em
Categoria N transito, satélites ou
melanoma . -
microssatélites.
Metastase em quatro ou mais linfonodos regionais ou infiltragdo metastatica em linfonodos
N3 regionais ou metastases em transito, satélites com metastase em dois ou mais linfonodos
regionais.
N3a Apenas metastases nodais microscopicas. Nao
N3b Metastase nodal macroscopica. Nio
Metastases satélites ou em tranisto com duas ou mais .
N3c . . . Sim
metastases em linfonodo regional.
Metastases a distincia
. At Nivel sérico de Desidrogenase
Categoria M Local Anatomico Lactica (DHL)
MO Sem evidéncia de metastase a distancia. Nao aplicavel
M1 Evidéncia de metastase a distancia. Conforme a seguir
Mla , . R . Nao informado ou ndo especificado
Metastase para pele, tecido subcutaneo ou linfonodos ~
M1a(0) além dos linfonodos regional Nao elevado
Mila(l) ' Elevado
MIlb Nao informado ou ndo especificado
M1b(0) Metéastases em pulmao. Nao elevado
MI1b(1) Elevado
Milc Nao informado ou ndo especificado
Milc(0) Metéstases em outros locais fora do SNC. Nao elevado
Milc(1) Elevado
Mld Nao informado ou ndo especificado
M1d(0) Metéastases em SNC. Nao elevado
M1d(1) Elevado

Fonte: Adaptado de UICC (2017)*.

Legenda: Em melanoma categorizado como pT1cMO, deve-se anotar cNO em vez de pNX, na auséncia de linfonodos regionais acometidos. Outros termos que
devem ser usados é: p = patologico; ¢ = clinico; DHL=desidrogenase lactica; M=metastase; N=nodo (linfonodo); SNC=sistema nervoso central. Ja os sufixos
para a categoria M sdo: (0) DHL néo elevada e (1) DHL elevada; T=tumor.

Quadro 4 - Estadiamento clinico e patolégico do melanoma cutineo

ESTADIO T N M
Estadiamento clinico
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB T1b ou T2a NO MO
1A T2b ou T3a NO MO
11B T3b ou T4a NO MO
Ic T4b NO MO
1T Qualquer T, Tis >NI1 MO
v Qualquer T Qualquer N M1
Estadiamento patologico
0 Tis NO MO
1A TlaouTlb NO MO
1B T2a NO MO
A T2b ou T3a NO MO
1B T3b ou T4a NO MO
11C T4b NO MO
I Qualquer T > N1 MO
IIIA Tla, T1b ouT2a Nla ou N2a MO
1B Tla, T1b ou T2a N1b/c ou N2b MO
T2b - T3a Nla/b/c, N2a/b MO




ESTADIO T N M
Tla/b, T2a/b, T3a N2c ou N3a/b/c MO

ITIC T3b, T4a >NI1 MO
T4b Nla/b/c, N2a/b/c MO

111D T4b N3a/b/c MO

v Qualquer T, Tis Qualquer N M1

Fonte: Adaptado de UICC (2017)*.
Legenda: M=metastase; N=nodo (linfonodo); Sufixos para a categoria M: (0) DHL ndo elevada, (1) DHL elevada; T=tumor; Tis= melanoma in situ.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Devem ser incluidos nesse PCDT todos os pacientes com idade igual ou maior a 18 anos e que apresentarem, pelo menos,
um dos critérios a seguir:
— Lesdes suspeitas de melanoma cutineo”’;

—qualquer tipo de melanoma cutineo invasivo ou variantes melanociticas intradérmicas atipicas®’.

Adicionalmente, os pacientes devem apresentar os seguintes critérios de inclusdo especificos para cada modalidade de
tratamento:

— Para terapia sist€mica ou ressec¢ao cirurgica de metastases a distancia: pacientes com melanoma cutaneo em estadio IV
limitado ou disseminado.

—Para radioterapia: pacientes com melanoma cutaneo em casos selecionados de estadio III pds-cirurgia, estadio IV

disseminado (irressecavel) e pacientes sob cuidados paliativos.

Nota: Este Protocolo ndo inclui pacientes com diagndstico de outros tipos de cancer de pele, como o carcinoma
basocelular e carcinoma de células escamosas (epidermoide)’” ou de melanomas néo cutdneos, como melanoma primario de

mucosa ou melanoma ocular®.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicagdo a medicamento neste Protocolo deverdo ser

excluidos ao uso do respectivo medicamento preconizado.

6. CASOS ESPECIAIS

O melanoma cutaneo ¢ uma neoplasia rara em criancas ¢ adolescentes, podendo apresentar caracteristicas clinicas,
histopatologicas e bioldgicas distintas daquelas observadas em adultos. O diagndstico nessa populacdo pode ser mais desafiador,
devendo ser realizado por equipe com experiéncia no cuidado da doenga.

Para adolescentes de 12 anos a 17 anos de idade com melanoma cutaneo avangado ndo cirirgico, irressecavel ou
metastatico, pode ser considerado o tratamento sistémico de primeira linha com nivolumabe ou pembrolizumabe em
monoterapia, observadas as indicacdes aprovadas em bula, os critérios clinicos de elegibilidade e as recomendagdes de seguranga
previstas neste Protocolo.

Serdo elegiveis ao tratamento com nivolumabe ou pembrolizumabe em monoterapia adolescentes que apresentarem todos

o0s seguintes critérios:
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- Idade entre 12 anos e 17 anos de idade no momento do inicio do tratamento;

- diagnéstico anatomopatolégico confirmado de melanoma cutaneo, preferencialmente submetido a revisdo por
patologista com experiéncia em tumores melanociticos pediatricos ou de apresentacdo incomum;

- doenga avangada ndo cirlrgica, irressecavel ou metastatica, sem possibilidade de tratamento local com finalidade
curativa;

- indicagdo de tratamento sistémico de primeira linha;

- auséncia de alternativa sistémica especificamente validada na populagdo pediatrica, com eficacia comparavel e
aplicabilidade geral, consideradas as caracteristicas clinicas e moleculares individuais;

- avalia¢do das condigdes clinicas, fun¢des organicas, comorbidades, contraindicagdes a imunoterapia e risco de eventos
adversos imunomediados.

Considerando a raridade da doenga nessa faixa etaria e a escassez de estudos clinicos especificos, as decisdes terapéuticas
devem ser individualizadas e, sempre que possivel, discutidas por equipe multiprofissional com experiéncia em oncologia

pediatrica e melanoma.

7. TRATAMENTO

O tratamento é definido ap0s a confirmagdo histopatoldgica e o estadiamento do caso'>33°°, As modalidades terapéuticas
do melanoma cutaneo incluem tratamento cirtirgico (excisdo com margens ampliadas, investiga¢do de linfonodo sentinela,
esvaziamento linfatico e ressec¢do de metdstases a distAncia), terapia sistémica e radioterapia®.

O planejamento do cuidado da pessoa com melanoma deve ser um processo participativo e colaborativo entre os
profissionais de saude, o paciente e, quando pertinente, seus familiares ou cuidadores, priorizando o cuidado centrado na pessoa.
E fundamental que o individuo receba informagdes sobre o diagndstico, o estadiamento da doenga, as opgdes terapéuticas, seus
potenciais beneficios e riscos, bem como os objetivos do cuidado. A tomada de decisdo compartilhada deve considerar as
caracteristicas clinicas e prognosticas da doenga, as preferéncias do paciente e suas necessidades individuais, com o objetivo de
promover adesdo ao tratamento, autonomia, qualidade de vida e os melhores desfechos clinicos possiveis.

Nos casos de melanoma localizado em regides anatomicamente complexas ou funcionalmente sensiveis, especialmente
na cabega e no pescoco, o planejamento terapéutico deve considerar, além do controle oncoldgico, os potenciais impactos
funcionais, estéticos e psicossociais decorrentes da doenga e de seu tratamento. Quando necessario, a avaliagdo e o cuidado
devem envolver equipe multiprofissional, de acordo com a complexidade do caso. Nesse contexto, a definicdo da estratégia
terapéutica deve contemplar ndo apenas os desfechos oncoldgicos, mas também aspectos relacionados a preservagdo da fungao,
da aparéncia, da autonomia e da qualidade de vida do paciente.

Sabe-se que o melanoma tem caracteristica imunogénica e que pode haver regressdo tumoral, possivelmente por resposta
imunolégica do hospedeiro®. A regressdo histologica é definida como a 4rea dentro do tumor em que as células neoplasicas
desapareceram ou diminuiram em numero na derme (e epiderme), sendo substituidas por fibrose, novos vasos e infiltrado

58,61 Uma

inflamatorio®¢, Em casos de melanoma, é possivel observar regressio com frequéncia entre 10% e 35% dos casos
revisdo sistemdtica com meta-analise demonstrou que pacientes com regressdo tumoral de melanoma tiveram menor
probabilidade de terem linfonodo sentinela positivo [odds ratio (OR) de 0,56; com intervalo de confianga de 95% (IC95%) de
0,41 a 0,77] em comparagdo com pacientes sem regressio’®. Em outras palavras, o risco de metéastase de melanoma para o
linfonodo sentinela foi significantemente menor em pacientes com regressdo histolégica em comparacdo com aqueles sem
regressdo®. Ademais, pacientes com regressdo histologica de melanoma primério tiveram menor probabilidade de morrer [risco
relativo (RR) de 0,77; com 1C95% de 0,61 a 0,97) do que aqueles sem regressdo histoldgica®?. Contudo, ainda ndo é possivel

formular recomendagdes no que se refere a esse achado.
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Também ¢ possivel que um melanoma secundario (em linfonodos ou visceral) apareca mesmo sem local primario
evidente, o que ¢ conhecido como melanoma de sitio primario desconhecido e suspeita-se que essa manifestagdo ocorra devido

a regressdo histologica®.

7.1. Cuidado Oncologico Integral

O cuidado ao paciente com céancer deve considerar o impacto dos sintomas sobre a qualidade de vida, a obtencao de
remissao sustentada, o prolongamento da sobrevida e, sempre que possivel, a finalidade curativa. Para tal, é necessaria uma
perspectiva integral que transcenda o tratamento antineopldsico focado estritamente no controle da doenga. Para assegurar a
qualidade de vida, a adesdo terapéutica e a preservagdo da dignidade humana, a assisténcia oncologica deve ser baseada no
cuidado centrado na pessoa, reconhecendo o individuo em suas dimensdes biologica, psiquica, social e existencial.

As condutas e decisdes terapéuticas devem considerar os objetivos do cuidado, a qualidade de vida e a funcionalidade,
respeitando os valores, as preferéncias, as prioridades e o contexto de vida de cada paciente. Assim, ¢ fundamental um plano de
cuidado individualizado, definido a partir de uma decisdo compartilhada, ou seja, equipe assistente e paciente definem juntos os
caminhos terapéuticos. Esse plano deve focar na manutencdo, sempre que possivel, da capacidade do individuo de realizar suas
atividades pessoais, sociais e profissionais, promovendo autonomia e reintegracao a rotina.

A comunicacdo deve ser acessivel, empatica e antecipada sobre o diagnostico, potenciais eventos adversos e
consequéncias temporarias ou permanentes decorrentes das intervengdes (cirtrgicas, radioterapicas ou sistémicas), como
infertilidade, cardiotoxicidade, entre outros. Esse didlogo transparente capacita o paciente a exercer sua autonomia € a se
preparar, fisica e emocionalmente, para o itinerario terapéutico.

O cuidado deve ser ofertado por meio de uma equipe multiprofissional em todas as fases da doenga, integrando a APS e
os servigos especializados. Quando o servico ndo dispuser dos recursos necessarios, deve-se ofertar o Tratamento Fora de
Domicilio (TFD) de modo a garantir a continuidade assistencial.

O controle de sintomas e a mitigacdo dos impactos multidimensionais do cancer requerem monitoramento continuo e
proativo. A avaliagdo e o controle da dor, a abordagem da fadiga relacionada ao cancer e o gerenciamento adequado dos eventos
adversos sdo fundamentais. Da mesma forma, o suporte nutricional € o acompanhamento psicoldgico continuo devem integrar a
rotina assistencial, reduzindo a morbidade, minimizando o impacto emocional do diagnéstico e auxiliando no enfrentamento da
ansiedade, da depressdo e do sofrimento psiquico que costumam acompanhar a jornada oncolégica. De forma complementar ao
tratamento, as Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS) podem compor o rol de agdes e intervengdes voltadas
ao cuidado de individuos.

Para preservar a funcionalidade e mitigar possiveis limita¢des funcionais, a reabilitagdo, envolvendo fisioterapia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia, nutricdo, entre outras, deve ser iniciada o quanto antes.

Ainda, considerando o seu impacto fisico e emocional em todo o nicleo familiar, a equipe assistente deve ofertar suporte

informativo, psicologico e orientagdo continua aos familiares e cuidadores.

7.1.1. Cuidado Paliativo

Cuidados paliativos consistem, segundo a International Association for Hospice & Palliative Care (IAHPC), em
“cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas de todas as idades que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua
satude, proveniente de doenga severa, especialmente aquelas que estdo no final da vida". Seu objetivo é melhorar a qualidade de
vida dos pacientes, suas familias e seus cuidadores®.

Em consonancia, a Politica Nacional de Cuidados Paliativos (PNCP) estabelece principios que orientam a organizagio e
a oferta dessa abordagem no SUS, reafirmando a valorizagdo da vida e o reconhecimento da morte como um processo natural®.

Entre eles, destacam-se o respeito a autonomia, valores, crengas e praticas culturais e religiosas da pessoa; a oferta precoce e
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continua dos cuidados paliativos ao longo do curso da doenca, de forma integrada ao tratamento; o reconhecimento ¢ o controle
do sofrimento em suas dimensdes fisica, psicoemocional, espiritual e social, centrado na pessoa e em sua familia e a atuagdo de
equipes multiprofissionais em carater interdisciplinar.

O controle de sintomas fisicos constitui componente essencial dessa abordagem e deve ser realizado de forma continua e
centrada na pessoa, por meio sua da identificagdo e tratamento. A dor pode ser um sintoma em pacientes com melanoma cutineo
e seu controle adequado estd associado a melhor qualidade de vida desses pacientes. Assim, em qualquer etapa do tratamento,
deve-se oferecer o acesso as estratégias medicamentosas € ndo medicamentosas disponiveis no SUS para controle da dor,
conforme preconizado no PCDT da dor cronica vigente, ou em documentos congéneres publicados pelo Ministério da Saude.
Além das estratégias medicamentosas e ndo medicamentosas, considerando as particularidades da doenga, deve-se ter especial
atencdo a necessidade de ajuste de doses, monitoramento de eventos adversos e revisdo periodica das prescri¢des. Avaliar e
conduzir apropriadamente, e em paralelo, sintomas fisicos, tais como a dor, bem como aqueles de fundos psicologicos, sociais e
espirituais, que impactam a qualidade de vida das pessoas, € parte do escopo dos cuidados paliativos.

Nesse contexto, os cuidados paliativos configuram-se como uma abordagem aplicavel a todos os espagos de cuidado e
niveis de atencdo a satde. Nao se restringem a atuacdo de equipes especializadas, devendo ser incorporados as praticas dos
diferentes profissionais e pontos da Rede de Atencao a Satude (RAS), conforme suas competéncias e a complexidade das
necessidades identificadas. Assim, a articulagdo entre os niveis de atengdo, por meio de fluxos pactuados, comunicagdo efetiva
e referéncia adequada, € essencial para garantir a continuidade e a integralidade do cuidado.

O modelo integral de cuidados paliativos evidencia a articulagdo dindmica entre as terapéuticas modificadoras da doenga
e a abordagem paliativa ao longo do percurso de adoecimento, podendo ser desenvolvidos de forma concomitante. A medida
que a doenga evolui e a efetividade dos tratamentos curativos diminui, a abordagem paliativa ¢ progressivamente ampliada,
incluindo o apoio a pessoa em cuidados paliativos e seus familiares e cuidadores, com acompanhamento também no periodo de
luto.

Nesse sentido, o Planejamento Antecipado de Cuidados também ¢é parte essencial dessa abordagem, auxiliando a

elaboragio de um plano terapéutico em consonancia com os objetivos de cuidado, valores e preferéncias da pessoa®.

7.1.2. Cuidado Farmacéutico

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usudrios em relagdo ao uso dos medicamentos preconizados neste
PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacdo a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de
problemas relacionados a seguranga. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmaceéutico, por meio de orientacdo, educagdo em
saude e acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saude, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e
informagdes que promovam a autonomia e o autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que o
usuario alcance os resultados esperados, ¢ fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensagdo dos medicamentos,
informagdes acerca do processo de uso do medicamento, interagdes medicamentosas e possiveis reagdes adversas. A integragdo
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas €, portanto, fundamental para proporcionar uma

assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada individuo.

7.2. Tratamento cirargico

7.2.1. Excisdo com margens ampliadas

No momento do diagnostico, a maioria dos pacientes com melanoma cutaneo apresenta-se com a neoplasia nos estadios
iniciais IA (T1a, NO, MO0) e IIA (T2a ou T3a, NO, MO0), tanto no Brasil quanto em paises desenvolvidos'3?>*°, Nesses pacientes,

o tratamento cirargico ¢ curativo em 70% a 90% dos casos.
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Apos a biopsia de excisdo do melanoma, de acordo com o diagnoéstico e o estadiamento, é realizada a excisao radical da
cicatriz remanescente com ampliagdo de margens’'®?2. No caso de tumor metastatico, sdo necessarios exames adicionais para
determinar a melhor conduta. A ampliagdo de margens é necessaria, uma vez que a excisdo com margens estreitas pode ser
acompanhada de recidiva local, pela frequéncia de possiveis lesdes satélites'®22,

As margens clinicas recomendadas em tratamento cirurgico para excisdo com margens ampliadas de melanoma primario

variam conforme a espessura do tumor (Quadro 5).

Quadro 5 — Margens para excisdo com margens ampliadas de melanoma cutaneo.

Espessura do tumor Margens cirurgicas recomendadas
In situ 0,5cm—1,0cm

Menor ou igual a 1,0 mm 1,0 cm

Entre 1,0 € 2,0 mm 1,0 cm—2,0 cm

Entre 2,1 ¢ 4,0 mm 2,0 cm

Maior que 4,0 mm 2,0 cm

Fonte: Adaptado de NCCN (2021)*.

Uma revisdo sistematica com meta-analise publicada em 2021 avaliou a excisdo de melanoma cutdneo com margens
consideradas estreitas (1 cm a 2 cm) e largas (3 cm a 5 cm) e apontou que ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos para os desfechos: recorréncia loco regional (RR 1,09; IC95% 0,98 a 1,22; P = 0,12), recorréncia local (RR 1,20;
1C95% 0,66 a 2,21; P = 0,55), metastases em transito (RR 1,30; 1C95% 0,86 a 1,97; P = 0,21), risco de desenvolver metastase
linfonodal regional (RR 1,04; 1C95% 0,91 a 1,18; P = 0,56), risco de desenvolver metéstase a distdncia (RR 0,55; 1C95% 0,72 a
1,24; P=0,68), morte (RR 1,00; IC95% 0,93 a 1,07; P = 0,97), nem morte por causa de melanoma (RR 1,11; 1C95% 0,96 a 1,28;
P =0,16). Houve diferenca entre os grupos tratados com margens estreitas versus largas para o risco de precisar de enxerto de
pele, que foi significativamente menor para o grupo que passou por excisio estreita (RR 0,30; 1C95% 0,19 — 0,49; P < 0,05)%".

Esses achados estdo consonantes com os descritos em diretrizes internacionais?>*%68

, € recomenda-se que sejam
utilizados os parametros de extensdo de margens especificados no Quadro 5 para a excisdo com ampliagdo de margens. A

Figura 1 descreve o fluxograma para tratamento de pacientes com melanoma cutaneo nos estadios 0 e IA.

Figura 1 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutineo em estadios 0 e IA.

Paciente com melanoma cutaneo em estadio 0 in sifu ou
Paciente com melanoma cutaneo em estadio |A (T1a) (espessura < 0,8 mm sem ulceragao)

v

Anamnese completa e exame fisico
Como rotina, exames de imagem e testes laboratoriais ndo sao
necessarios
Exames de imagem devem ser realizados apenas para avaliar
sinais e sintomas especificos

|

Iniciar tratamento primario
Excisdo com margens ampliadas

Fonte: Adaptado de NCCN (2021)*.
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7.2.2. Investigacdo de linfonodo sentinela

Os locais mais provaveis para os quais células de melanoma cutaneo podem se disseminar, sem contar a pele proxima a
lesdo primaria, sdo os linfonodos regionais. Como os linfonodos sentinela (linfonodos de drenagem imediata) sdo os primeiros
areceber a linfa drenada do local onde o0 melanoma cutineo se encontra, eles apresentam o maior risco de invasdo regional?>*3-%,
Portanto, a presencga ou auséncia dessas células no linfonodo sentinela é preditora de recorréncia neoplasica e de sobrevida de
pacientes com melanoma cutineo?.

Quando a bidpsia do linfonodo sentinela est4 indicada, a recomendacao ¢ que ela seja realizada antes ou, idealmente, no
mesmo tempo cirurgico da ampliacdo de margens, e ndo depois dela. Isso minimiza a disrupc¢ao dos canais linfaticos e otimiza
a acuracia do mapeamento linfatico e a identificagdo correta do(s) linfonodo(s) sentinela(s), além de evitar a perda do tempo
cirargico adequado.

A linfocintilografia pré-operatéria deve ser realizada com tecnécio associado a corante azul patente e gama-probe
intraoperatorio para determinar o primeiro linfonodo de drenagem da cadeia linfonodal acometida pelo tumor. Em seguida,
devem ser realizados a biopsia do linfonodo sentinela (determinado pela linfocintilografia) e o exame histopatologico do material
biopsiado. Ressalta-se que o uso de amostras congeladas para bidpsia pode reduzir a sensibilidade do exame, além de ser
necessario sacrificar parte do linfonodo para obtencdo de material confiavel. Esses fatores prejudicam a deteccdo de células de
melanoma ou células metastaticas isoladas’’°.

Como a bidpsia do linfonodo sentinela permite a avaliagdo do acometimento linfatico regional, caso esta ndo identifique
metastase, a possibilidade de ndo ocorrer doenca metastatica na respectiva cadeia linfatica € superior a 95%. A retirada de amostra
do linfonodo sentinela preserva os pacientes da morbidade associada a dissecg3es linfaticas extensas e desnecessarias’!, sendo
indicada para os pacientes com diagndstico de melanoma cutineo com espessura tumoral maior que 1,0 mm*. Para pacientes
com a doenga em estadio IB, T1b (espessura de Breslow menor que 0,8 mm, com ulceragdo; ou de 0,8 mm a 1 mm, com ou sem
ulceracdo) ou ocasionalmente com lesdo classificada como Tla em que o tumor tem espessura menor que 0,8 mm, se existirem
fatores de mau progndstico, como invasao linfovascular e ulceragao, os riscos e beneficios do procedimento devem ser discutidos
com o paciente.

A Figura 2 descreve o fluxograma para tratamento de casos de melanoma cutaneo em estadio IB (T1b).
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Figura 2 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutaneo em estadio IB (T1b).

Paciente com melanoma cutaneo em estadio IB (T1b) (espessura < 0,8 mm
com ulceragdo ou espessura de 0,8 mm a 1,0 mm com ou sem ulceragdo)

v

Anamnese completa e exame fisico
Como rotina, exames de imagem e testes laboratoriais néo s&o
necessarios
Exames de imagem devem ser realizados apenas para avaliar
sinais e sintomas especificos

v

Considerar bidpsia do linfonodo
|sentinela e discutir tratamento primario

‘|.
v ] v

Excisdo com margens
ampliadas e bidpsia do
linfonodo sentinela

|
v v

Linfonodo Sentinela Linfonodo Sentinela
positivo negativo

v v

Diagndstico de
melanoma cutaneo
estadio Il

Excisdo com
margens ampliadas

Acompanhar o
paciente

Fonte: Adaptado de NCCN (2021)*.

A Figura 3 descreve o fluxograma de tratamento dos pacientes em estadios IB (T2a) ou II (T2b ou mais alto).
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Figura 3 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutaneo estadios IB (T2a) ou II (T2b ou mais alto).

Paciente com melanoma cuténeo em estadio IB (T2a) ou Il (T2b ou mais alto)

v

Anamnese completa e exame fisico
Como rotina, exames de imagem e testes laboratoriais n&o sao
necessarios
Exames de imagem devem ser realizados apenas para avaliar
sinais e sintomas especificos

Realizar biopsia do linfonodo sentinela
e discutir tratamento primario

|
v v

Excisdo com margens
ampliadas e biopsia do
linfonodo sentinela

|
v v

Linfonodo Sentinela ‘

Excis&o com
margens ampliadas

Linfonodo Sentinela

positivo negativo

v v

Diagnéstico de
melanoma cutaneo
estadio Il|

Acompanhar o
paciente

Fonte: Adaptada de NCCN (2021)*.

7.2.3. Esvaziamento linfatico e ressec¢do

A linfadenectomia completa ndo é mais rotineiramente recomendada para pacientes com linfonodo sentinela positivo. E
recomendada a vigilancia da cadeia nodal com ultrassonografia, a cada 4 meses nos primeiros 2 anos, e a cada 6 meses por mais
3 anos, até completar 5 anos™ 74,

Historicamente, a presenc¢a de linfonodo sentinela positivo era considerada indica¢do de linfadenectomia regional.
Contudo, dois ensaios clinicos randomizados, que compararam a dissec¢do linfonodal completa com observagdo clinica
(acompanhada de palpagéo e ultrassonografia do linfonodo) em caso de recorréncia, ndo demonstraram qualquer melhora na
sobrevida relacionada ao melanoma ou sobrevida livre de metastases. Os pacientes indicados para observagdo apresentaram
menores indices de linfedema (24,1% versus 6,3%)’>7>. Por outro lado, o esvaziamento linfonodal diminuiu a recorréncia local
S7.76 . Assim, os resultados desses estudos reforgam a observagdo e o acompanhamento com ultrassonografia da regido afetada,
de modo que a dissecgdo linfonodal completa seja reservada aos casos de recidiva, mediante o acompanhamento ecografico 3676,

Pacientes com recidiva em linfonodos regionais devem ser submetidos a dissec¢ao de todos os linfonodos da respectiva
cadeia de drenagem, embora ndo se tenha na literatura registro de um beneficio evidente de sobrevida global. A presenga de
invasdo linfatica pode significar doenga sistémica e confere ao paciente um prognoéstico pior, estando associada a uma sobrevida
em torno de 40% em 5 anos?>3,

As diretrizes terapéuticas escocesas recomendam a linfadenectomia completa em pacientes com bidpsia positiva no

linfonodo sentinela*’. Tal procedimento cirtirgico envolve a remogdo completa de todos os linfonodos da cadeia de drenagem

para andlise patologica completa®’. Assim, a remogdo cirurgica de toda a regido ao redor do linfonodo ¢é indicada para metéstases
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de linfonodos regionais (estadio III)>. Apos esse procedimento, existe o risco de linfedema, por isso, os pacientes devem ter
acesso aos servicos de um especialista na area*®’.

O tratamento de pacientes com melanoma cuténeo estadio III esta esquematizado na Figura 4.

Figura 4 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutaneo em estadio I11.

Paciente com melanoma cutaneo em estadio IllA (linfonodo sentinela positivo) ou com
melanoma cutaneo em estadio IlIB, IlIC, IIID (linfonodo sentinela positivo)

v

Considerar exames de imagem para estadiamento inicial e para
avaliar sinais e sintomas especificos

Excisao completa do tumor
Acompanhamento por meio de ultrassonografia da bacia

linfatica (preferivel) ou
disseccdo linfonodal completa

Seguimento com Tomografia Computaderizada

Fonte: Adaptado de NCCN (2021)*.

7.2.4. Resseccao de metastases a distancia

Se, apds os exames de estadiamento, houver suspeita de doenga metastatica, pode ser realizada pun¢ao aspirativa com
agulha fina guiada por exame de imagem ou bidpsia aberta da area suspeita para confirmagao histopatologica. Quando um desses
exames for positivo para malignidade, deve-se considerar as alternativas terapéuticas a seguir, de acordo com os achados:

—Metastase solitaria ou limitada: ressecgo ou terapia sistémica, principalmente quando ha progressdao da metastase;

—metastases disseminadas ndo acometendo o sistema nervoso central (SNC): terapia sistémica;

—metastases disseminadas acometendo o SNC: tratamento cirargico, radioterapia e, caso indicada, terapia sistémica.

A ressecgdo de metastases a distncia pode ser indicada para alguns casos selecionados’”’. A metastasectomia pode ser
uma alternativa para pacientes cujas metastases estejam em pele distante, linfonodo ou viscera (melanoma cutdneo em estadio
IV)*®. A conduta deve ser individualizada, sendo que o procedimento cirtirgico pode ter carater paliativo (tratando sintomas e
melhorando a qualidade de vida) ou curativo’.

O tratamento de pacientes com melanoma cutaneo em estadio IV limitado, isto ¢, operavel e ressecavel, esta resumido na

Figura 5.
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Figura 5 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma em cutaneo estadio IV limitado (operavel e ressecavel).

Paciente com melanoma cuténeo em estadio IV (metastatico)

v

Biépsia para confirmagado
Dosagem de LDH
Exames de imagem para estadiamento inicial e para avaliar
sinais e sintomas especificos

v

Tratamento sistémico

!

Realizar exames de imagem para
avaliar resposta ou progress&o (nova

metastase)
{ Positivo : Negativo ]
Tratar como doenga Ressecgao

disseminada

5 |
¢ }

: ‘ Sem evidéncia de
Doenga residual
_ ) doenga

Tratamento
sistémico

Monitoramento do
paciente

Legenda: LDH = lactatodesidrogenase
Fonte: Adaptado de NCCN (2021)*.

7.3. Tratamento medicamentoso

Os tratamentos preconizados neste Protocolo sdo baseados na literatura cientifica atual, levando em conta as tecnologias
em saude com indicagdo relacionada ao melanoma cutaneo aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e
recomendados pelo Ministério da Saude apds avaliacdo da Conitec — com a excegdo de casos excepcionais, para 0s quais se
admitiu o uso off-label, tido como consagrado na pratica clinica — e que demonstram impacto na histéria natural da doenca, com
o0 objetivo principal de reduzir a mortalidade pelo melanoma.

Este PCDT abordara os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no SUS. Alguns medicamentos citados no texto
ndo possuem recomendacao favoravel de incorporagio e, portanto, ndo estdo disponiveis como alternativas terapéuticas no SUS.
Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados nos quadros de acordo com as linhas de tratamento. As novas
tecnologias em fase de avaliag@o ou que serdo demandadas para andlise pela Conitec serdo incluidas nas versdes subsequentes

para garantir a sua atualizagdo constante.
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7.3.1. Tratamento neoadjuvante e adjuvante
A alfainterferona ndo ¢ mais indicada para o tratamento do melanoma. As demais terapias sistémicas nao foram avaliadas
pela Conitec como tratamento neoadjuvante ou adjuvante. Por isso, este Protocolo ndo preconiza qualquer tratamento sistémico

nessas finalidades.

7.3.2. Tratamento da doenga metastatica ou irressecavel

Diretrizes nacionais e internacionais especificam alternativas de tratamento da doenga avangada, com base na presenca
de mutagdes detectadas pelos testes moleculares realizados no momento do diagndstico. Pacientes com mutagdes especificas ou
expressdo de biomarcador teriam indicagdo de uso das terapias alvo, como os inibidores de BRAF (dabrafenibe + trametinibe,
encorafenibe + binimetinibe, vemurafenibe + cobimetinibe) ou inibidores da MEK, bem como imunoterapias, como anti-CTLA-
4 (ipilimumabe) e anti-PD-1 (nivolumabe ou pembrolizumabe).

A Conitec avaliou a evidéncia de eficacia e seguranga do ipilimumabe no tratamento do melanoma metastatico ou ndo
cirtrgico. Contudo, a recomendagdo final da Comissdo e decisdo do Ministério da Saude foi a de ndo incorporagdo do
ipilimumabe para tratamento de pacientes com melanoma cutdneo metastatico’s.

Posteriormente, foram avaliadas as principais evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre a eficacia e seguranca
das chamadas terapias-alvo (vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe) e das chamadas imunoterapias
(pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimumabe) em comparagdo a quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado ndo cirirgico e metastatico. Conforme o Relatorio de Recomendag@o n°® 541 de julho de 2020, a
recomendagdo final da Conitec foi favoravel a incorporagdo da classe anti-PD1 (nivolumabe ou pembrolizumabe) para
tratamento de primeira linha do melanoma avangado nio cirtrgico (irressecavel) e metastatico, conforme a assisténcia oncologica
no SUS”,

Esta avaliacdo considerou trés revisdes sistematicas com meta-andlise em rede, cujos resultados mostraram que todas as
terapias foram superiores a dacarbazina nos desfechos de sobrevida livre de progressdo e de sobrevida global, exceto o
dabrafenibe. Além disso, o uso combinado apresentou melhor efeito terapéutico do que o uso isolado das terapias’*2. No que
se refere a sobrevida livre de progressdo, ndo houve diferenga entre diferentes medicamentos da mesma classe terapéutica, nem
entre as terapias-alvo ¢ imunoterapias combinadas dentro da mesma classe’®. Quanto a sobrevida global, as imunoterapias
isoladas anti-PD-1 reduziram o risco de morte em 54%, representando o segundo melhor resultado, atras apenas da combinacgao
de nivolumabe com ipilimumabe™. A taxa de sobrevida global em cinco anos para imunoterapia isolada (nivolumabe ou
pembrolizumabe) foi de 70%, em contraste com cerca de 40% dos pacientes tratados com dacarbazina”. A mediana de sobrevida
foi de 36 meses para pacientes em uso de imunoterapia isolada (nivolumabe ou pembrolizumabe), comparada a 11 meses entre
aqueles usando dacarbazina’. Em relacdo a seguranga, observou-se menor risco de eventos adversos de graus 3 e 4 com
imunoterapia isolada (nivolumabe ou pembrolizumabe), porém sem significincia estatitica’*,

O Nivolumabe esteve associado a melhorias significativas na sobrevivéncia geral e na sobrevivéncia sem progressdo, em
comparagdo com a dacarbazina, entre pacientes previamente ndo tratados que apresentavam melanoma metastatico sem mutagao
BRAF. O nivolumabe aumentou a sobrevida global em 1 ano para 72,9%, em comparagdo com 42,1% com dacarbazina®.As
taxas de sobrevida em cinco anos foram de 39% com nivolumabe ¢ 17% com dacarbazina®*. Em um seguimento de 10 anos, a
sobrevida global mediana foi de 36,9 meses com nivolumabe®’.

Considerando as indica¢des em bula, ndo é necessario verificar a presenca positiva de expressao de PD-L1 para inicio do
tratamento com nivolumabe ou pembrolizumabe. O tratamento de pacientes com melanoma cutineo estadio IV irressecavel ou

disseminado, isto ¢, com metastases a distancia, esta esquematizado na Figura 6.
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Figura 6 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutaneo em estadio IV disseminado (irressecavel).

Paciente com melanoma cutdneo em estadio |V (metastatico)

v

Bidpsia para confirmacao
Dosagem de LDH
Exames de imagem para estadiamento inicial e para avaliar
sinais e sintomas especificos

Sim Paciente possui Néo

metastases
cerebrais?

Y
Considerar
Terapia sistémica
Consulta a equipe Ressecgao paliativa ou
multidisciplinar radioterapia para doencga
sintomatica
Cuidado paliativo

Fonte: Adaptado de NCCN (2021)*.

O Quadro 6 clenca os possiveis esquemas para pacientes com melanoma cutdneo avangado.

Quadro 6 - Esquemas terapéuticos para quimioterapia avangada em pacientes com melanoma cutineo.
Possiveis esquemas

1? linha:

Preferenciais:

Nivolumabe ou pembrolizumabe em monoterapia

Alternativos:

Dacarbazina

CVD: cisplatina + vimblastina + dacarbazina®
Carboplatina + paclitaxel

2% linha

Paclitaxel seguido de carboplatina + paclitaxel
Dacarbazina

CVD: cisplatina + vimblastina + dacarbazina®

Fonte: Elaborago propria.
Nota: * Se paciente com bom Performance Status (ECOG 0-1).

7.3.2.1.  Nivolumabe e pembrolizumabe

Antes do inicio do tratamento com nivolumabe ou pembrolizumabe, deve-se realizar anamnese completa do paciente,
verificando-se a historia pessoal e familiar de doengas autoimunes, infecciosas ou endoécrinas. Os seguintes exames devem ser
realizados: dosagens de transaminase glutdmica oxalacética (TGO), transaminase glutdmica piruvica (TGP), bilirrubina total,
cortisol, creatinina sérica, hormdnio estimulante da tireoide (TSH), triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), hemograma completo e
painel metabdlico (dosagens de triglicerideos e colesterol); pesquisa de hepatites A, B e C e HIV, rastreio de infec¢do latente
pelo Mycobacterium tuberculosis (ILTB) ou investigagdo da tuberculose e outras infecgdes ativas®.

A dose recomendada de nivolumabe ¢é de 3 mg/kg, administrada por via intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas.
Alternativamente, pode-se utilizar 240 mg por via intravenosa a cada 2 semanas ou 480 mg, por via intravenosa, a cada 4

s€manas.
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Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada prévia ao tratamento, ndo ¢ necessario ajuste de dose. Caso o
paciente apresente insuficiéncia hepatica grave (bilirrubina total acima de 3 vezes o limite superior normalidade,
independentemente do valor de TGO), seu uso deve ocorrer com cautela.

A insuficiéncia renal prévia ao tratamento ndo justifica o ajuste de dose. Porém, caso ela ocorra durante o tratamento
(como o surgimento de nefrite ou disfuncao renal), deve-se considerar o nivel de creatinina do paciente:

— Se a creatinina estiver entre 1,5 e 6 vezes acima do limite superior da normalidade, deve-se interromper o tratamento, e
iniciar a terapia com prednisona 0,5 mg/kg a 1 mg/kg dia. Se o nivel de creatinina se mantiver ou aumentar, pode-se aumentar
dose de corticosteroide para 1 mg/kg a 2 mg/kg;

—Se a creatinina estiver mais que seis vezes acima do limite superior da normalidade, deve-se interromper definitivamente
o tratamento, ¢ iniciar a terapia com prednisona 1 mg/kg a 2 mg/kg.

Ja para o pembrolizumabe, a dose recomendada ¢ de 2 mg/kg, administrada por infusdo intravenosa por 30 minutos a
cada 3 semanas. Alternativamente, pode-se utilizar 200 mg, por via intravenosa, a cada 3 semanas ou 400 mg, por via intravenosa,
a cada 6 semanas.

Em caso de insuficiéncia hepatica leve, ndo ¢ necessario ajuste de dose. Caso a insuficiéncia hepatica seja moderada ou
grave, deve-se interromper o uso do medicamento se o paciente apresentar metastase hepatica e aumento > 50% do valor basal
de TGO /TGP, persistindo por pelo menos 1 semana.

Caso as enzimas hepaticas (TGO/TGP) estejam de 3 a 5 vezes acima do limite superior da normalidade ou a bilirrubina
total estiver de 1,5 a 3 vezes acima do valor de referéncia, deve-se interromper o tratamento até que os valores atinjam a
normalidade. Deve-se administrar prednisona 0,5 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia até que o quadro se normalize.

Ja se as enzimas hepaticas (TGO/TGP) atingirem valores 5 vezes acima do limite superior da normalidade, deve-se
interromper o medicamento, e administrar prednisona 0,5 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia até que o quadro se normalize.

Em casos de insuficiéncia renal, ndo € necessario ajuste de dose.

O tratamento com nivolumabe ou pembrolizumabe deve ser mantido enquanto um beneficio clinico for observado ou até
que o tratamento nao seja mais tolerado pelo paciente. Como ndo ha diferenga entre os dois medicamentos quanto a eficacia e a

seguranga, este Protocolo preconiza que seja ofertado, preferencialmente, o0 medicamento com menor custo de tratamento.

7.3.2.2.  Quimioterapia

A quimioterapia com dacarbazina consiste em 250 mg/m? de D1 a D5 ou 1.000 mg/m?no D1 por via intravenosa, a cada
3 semanas.

O esquema de quimioterapia combinada com cisplatina, vimblastina e dacarbazina (CVD) consiste em cisplatina 20
mg/m? no D1 a D4, vimblastina 2 mg/m? no D1 ao D4, dacarbazina 800 mg/m? no D1, por via intravenosa, a cada 3 semanas.

J4 a carboplatina deve ser usada em 4rea sob a curva (AUC) 5-6 associada ao paclitaxel 175 mg/m?, por via intravenosa
no D1, a cada 3 semanas.

Esses esquemas devem ser mantidos até toxicidade limitante ou progressdo da doenga.

7.4. Radioterapia

O melanoma ¢é considerado um tumor resistente a radioterapia quando comparado a outros tipos de cincer®”*°. Embora o
tratamento curativo seja o cirurgico, com a ressec¢do completa da lesdo primaria, com ou sem o esvaziamento linfatico regional,
a radioterapia mantém-se util para casos selecionados de tumores irressecaveis, quando o resultado estético do tratamento
cirurgico for desfavoravel, principalmente na regido da face, da cabega e do pescogo® . Ademais, a radioterapia também pode

ser usada em pacientes com metastases no cérebro; em caso de tumores muito extensos, previamente a intervengao cirurgica;
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para alivio de sintomas; em caso de linfonodomegalias macigas (maior que 3 cm), com quatro ou mais linfonodos acometidos;
ou extensdo extra-nodal®.

A radioterapia definitiva pode ser uma opgdo terapéutica de pacientes com melanoma in sifu, com melanoma do tipo
lentigo maligno inoperavel ou com alto risco cirtrgico da ressec¢do completa®.

O uso de radioterapia adjuvante na cadeia nodal, em pacientes de alto risco de recorréncia nodal, apds resseccao linfatica,
diminui a recidiva local do melanoma, mas ndo aumenta a sobrevida global dos pacientes?>*>%7%° S4o considerados fatores de
alto risco que indicam considerar radioterapia nodal adjuvante: extensao extracapsular, nimero elevado de linfonodos positivos
(= 1 linfonodo parotideo, > 2 linfonodos cervical ou axilar, > 3 linfonodos inguinofemoral), tamanho (> 3 cm linfonodo cervical
ou axilar, ou > 4 cm linfonodo inguinofemoral), localizacdo (cabega e pescoco). Devem ser considerados o potencial de
recorréncia local e, beneficios e riscos, inclusive os eventos adversos da radioterapia*>®°.

A radioterapia também permanece como uma modalidade de tratamento paliativo, principalmente no SNC, na coluna
vertebral e nos 0ssos®”*. A radioterapia paliativa pode ser empregada em casos de metastases regionais, no que se refere a
doenca linfonodal irressecavel e metastases satélites ou em transito; e a doenca residual local, satélite ou em transito apds
tratamento prévio®.

Embora a radioterapia possa ser considerada em casos com alto risco de recidiva local ap6s a linfadenectomia radical, ela
ndo estd isenta de toxicidade adicional e o seu risco-beneficio deve ser amplamente discutido com os pacientes antes de sua
utilizagdo. Novas modalidades terapéuticas e técnicas de radioterapia ainda estdo sendo consolidadas para avaliagdo da melhor

eficacia terapéutica®” .

7.5. Tratamento em populagdes especificas

A gravidez pode vir acompanhada de uma atividade maior de melandcitos, o que pode causar mudangas na pigmentacao
da pele. A relagcdo entre melanoma e gravidez permanece controversa quanto aos desfechos clinicos. Uma meta-analise
identificou aumento de 17% da mortalidade nos casos de melanoma associado a gravidez, variando entre 3% e 33% no desfecho
de sobrevida global. Para a sobrevida livre de doenga, estimou-se um aumento de 50% da probabilidade de recorréncia da doenga
em casos de melanoma associado a gravidez, variando de 19% a 90%?°'. Por isso, mulheres que desejam engravidar ap6s a excisdo
de melanoma em estadio I ou Il devem ser aconselhadas a postergar a gravidez por dois anos apds o procedimento cirtrgico, por
causa do risco aumentado de recorréncia®.

E importante que a equipe assistente saiba diagnosticar o melanoma mesmo em pacientes gravidas, uma vez que um nevo
modificado durante a gravidez pode ser confundido com um achado normal. Assim, deve-se realizar bidpsia de qualquer lesao
pigmentada que sofra alteracdo durante a gravidez, sendo recomendado o mesmo tratamento para os individuos, independente
da gravidez *°2. A bidpsia excisional com margens largas pode ser feita com seguranga, sob anestesia local, em qualquer
momento da gravidez. Esse procedimento permite a analise histopatologica, o prognostico, e € potencialmente curativo, por isso

nio deve ser adiado para o periodo pos-parto®> 4,

8. MONITORAMENTO

Pacientes sob tratamento devem ser monitorizados para avaliar a resposta terap€utica nos locais de doenca prévia, com
exames de imagem (TC, preferencialmente) periddicos. Em caso da chamada imunoterapia, deve-se observar atentamente os
eventos adversos especificos e os respectivos critérios de acompanhamento laboratorial e por imagem, assim como os parametros
de avaliagdo da resposta tumoral.

Pacientes que apresentaram qualquer tipo de evento adverso, inclusive intolerancia grave, de graus 3 e 4 aos

medicamentos, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versio 5°° (Quadro 7), devem ter
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a dose do respectivo medicamento interrompida apos avaliagdo médica. Nesses casos, o paciente deve retornar ao tratamento
apenas quando a toxicidade estiver nos graus 0 ou 1. Essa conduta deve considerar o medicamento utilizado, o evento adverso
em questdo e o beneficio atingido. A classificagdo da gravidade dos eventos adversos estd especificada no Material
Suplementar.

Nivolumabe e pembrolizumabe estdo associados a ocorréncia de reagdes adversas imunomediadas, que podem acometer
diferentes o6rgaos e sistemas, incluindo pele, trato gastrintestinal, figado, pulmdes, rins, corag@o e glandulas enddcrinas. Essas
reacdes podem surgir a qualquer momento durante o tratamento ou mesmo apo6s sua descontinuacgdo, exigindo vigilancia clinica
continua. A maioria dos eventos ¢ reversivel quando reconhecida precocemente e tratada adequadamente, com suspensao
temporaria ou definitiva do tratamento, uso de corticosteroides ¢ outras medidas de suporte, conforme a gravidade do quadro e
as recomendagdes especificas constantes nas bulas dos medicamentos.

Os pacientes devem ser monitorados periodicamente quanto a sinais e sintomas sugestivos de toxicidade imunomediada,
bem como a alteragdes laboratoriais relevantes. Na suspeita de evento adverso imunomediado, outras causas potenciais devem
ser investigadas e excluidas. Quando indicado, deve-se iniciar tratamento imunossupressor, geralmente com corticosteroides
sistémicos, seguido de reducao gradual da dose por periodo adequado apds melhora clinica. Nos casos refratarios ou sem resposta
satisfatoria aos corticosteroides, pode ser considerada a utilizacdo de outros agentes imunossupressores.

Nao sdo recomendadas reducdes de dose para nivolumabe ou pembrolizumabe. A suspensdo temporaria ou a
descontinuagdo permanente do tratamento deve ser realizada de acordo com a natureza e a gravidade da reagdo adversa,
observando-se as recomendagdes descritas nas respectivas bulas. O reinicio do tratamento podera ser considerado apds resolugao
ou controle adequado da toxicidade, quando clinicamente apropriado e conforme as orientagdes especificas de cada
medicamento. Pacientes que necessitem de imunossupressdo prolongada devem receber acompanhamento clinico adequado e

medidas preventivas para complicacdes infecciosas, quando indicadas.

Quadro 7 - Eventos adversos e interagdes dos medicamentos preconizados por este Protocolo.

Medicamentos Eventos adversos mais comuns Interac6es medicamentosas

Nivolumabe®. Diarreia, nausea; Uso anterior de
diminuigao do apetite (anorexia); corticosteroide  sistémico e
dor musculo-esquelética, artralgia; outros imunossupressores.

erupgdo cutanea, prurido;

hipertensao arterial,

hipotireoidismo, hipertireoidismo;

infec¢do no trato respiratdrio superior;
neuropatia periférica, dor de cabega, tontura;
neutropenia;

pneumonite, dispneia, tosse;

reagdo infusional, hipersensibilidade.

Pembrolizumabe®’. Anemia; Uso anterior de
arritmia cardiaca (incluindo fibrilagdo atrial); corticosteroides sistémicos e
cefaleia; outros imunossupressores
diarreia, dor abdominal, nausea, vOmitos, constipagao
intestinal;

dispneia, tosse;

dor musculo-esquelética, artralgia;
erupgdo cutanea, prurido;

fadiga, astenia, edema, pirexia;
hipotereoidismo;

pneumonia;

reagdo relacionada infusional,
reducdo do apetite.

O acompanhamento dos pacientes é feito de acordo com o seu estadiamento clinico, conforme o Quadro 8. De maneira

geral, apds cinco anos, todos os pacientes devem ser seguidos anualmente — a menos que tenham também nevos displasicos,
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casos em que se recomendam consultas a cada seis meses. O risco de um segundo tumor primario aumenta significativamente
nos pacientes com esses nevos ¢ historia familiar de melanoma. O exame anual deve continuar por, pelo menos, dez anos, e
preferencialmente por toda a vida, porque as recidivas tardias surgem em aproximadamente 3% dos pacientes. O seguimento
continuo é recomendado também para pacientes com nevos displasicos®.

Durante o acompanhamento, além da investigagdo de recidiva local, regional ou a distancia, recomenda-se a avaliagdo
das possiveis repercussoes funcionais e sequelas relacionadas ao tratamento, incluindo linfedema, limitacdo da amplitude de
movimento, dor cronica e alteragdes cicatriciais, de acordo com a localizacdo e a extensdo da intervencao realizada.

Os pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos em regides com potencial impacto funcional ou estético,
especialmente em face, cabeca e pescogo, devem ser avaliados quanto a necessidade de reabilitagdo, considerando as
repercussoes fisicas, funcionais e psicossociais decorrentes do tratamento. Quando indicado, deve ser realizado encaminhamento

ao servigo especializado.

Quadro 8 - Periodicidade de acompanhamento de pacientes com melanoma cutaneo conforme o estadio

Estadio Acompanhamento
0 Seguimento anual apds tratamento inicial, avaliagio dos resultados e orientagdes®’.
IA-TTIA Exame fisico a cada 6 meses a 12 meses nos primeiros 5 anos; apds, anualmente.

Exames de imagem ndo s@o recomendados como rotina, devendo ser realizados apenas caso o paciente
apresente sintoma sugestivo de possivel metastase.

[IB-IIC Exame fisico a cada 3 meses a 6 meses por 2 anos apods o diagnostico. Em seguida, a cada 6 meses a 12
meses por 3 anos. Apos estes periodos, o exame fisico deve ser realizado anualmente.

Exames de imagem podem ser solicitados a cada 3 meses a 12 meses, conforme a condicdo clinica do
paciente nos primeiros 3 anos. Apos este periodo, devem ser solicitados conforme indicagdo médica.

III e além Acompanhamento a cada 3 meses por 5 anos®.

O monitoramento dos pacientes em uso de nivolumabe ou pembrolizumabe inclui o exame clinico a cada visita, avaliando
sinais e sintomas de eventos adversos, surgimento do diabetes melito ou doenga tireoidiana.

Antes de cada ciclo, deve-se realizar dosagens de triglicerideos e colesterol, TGO, TGP e bilirrubina total, creatinina
sérica, TSH, T3 e T4, glicose sérica, hemograma completo.

Conforme eventuais sinais e sintomas, deve-se considerar a avaliagdo cardiovascular, pulmonar e por imagem®®.

O nivolumabe e o pembrolizumabe podem interferir no sistema imunolégico do paciente e o predispor a um maior risco
de infeccdes, sendo necessario o rastreamento da ILTB e a investigacdo da tuberculose ativa antes do inicio do tratamento.

Antes do inicio do uso de nivolumabe e pembrolizumabe e com objetivo de realizar o planejamento terapéutico adequado,
deve-se considerar as seguintes condutas:

—Deve-se pesquisar a ocorréncia de tuberculose (TB) ativa e ILTB.

— Além do exame clinico para avaliagdo de TB ativa e ILTB, exames complementares devem ser solicitados. A radiografia
simples de torax deve ser realizada para excluir a possibilidade de TB ativa, independente de sinais e sintomas.

—Para avaliag¢do da ILTB, deve-se realizar a prova tuberculinica (PT, com o derivado proteico purificado — PPD) ou o
teste de liberacdo de interferon-gama (IGRA), ressaltando-se que o IGRA esta disponivel para aqueles pacientes que atenderem
aos critérios de indicagdo especificos para realizagdo desse exame.

—Deve-se iniciar o tratamento da ILTB em pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, quando for excluida a
possibilidade de TB ativa. Quando existirem alteragdes radiograficas compativeis com TB prévia ndo tratada ou contato préximo
com caso de TB pulmonar nos ultimos dois anos, o tratamento da ILTB também deve ser iniciado, sem necessidade de realizar
0 IGRA ou a PT.

—Os esquemas de tratamento para TB ativa e ILTB devem seguir o Manual de Recomendagdes para o Controle da

Tuberculose no Brasil ¢ demais orientagdes do Ministério da Saude. Recomenda-se o inicio do uso de nivolumabe ou
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pembrolizumabe apds quatro semanas do inicio do tratamento de ILTB. No caso de TB ativa, a critério da equipe de satde
assistente, o inicio de uso de nivolumabe ou pembrolizumabe pode ocorrer concomitantemente ou ap6s quatro semanas do inicio
do tratamento da TB ativa.

—Nos casos de troca do nivolumabe e pembrolizumabe, ndo ¢ necessario repetir as condutas preconizadas para inicio de

tratamento.

Durante o acompanhamento da pessoa em uso de nivolumabe ou pembrolizumabe, deve-se considerar as seguintes
condutas, ressaltando-se que a dispensacdo dos medicamentos para a doenca de base ndo deve ser condicionada a
apresentacio desses exames:

—Nao se deve repetir a PT ou IGRA de pacientes com PT > 5 mm ou IGRA reagente, pacientes que realizaram o
tratamento para ILTB (em qualquer momento da vida) e sem nova exposi¢do (novo contato), bem como de pacientes que ja se
submeteram ao tratamento completo da TB.

—Para que o uso de nivolumabe ou pembrolizumabe nio influencie o resultado dos exames, pacientes que realizaram a
PT antes do inicio do tratamento com nivolumabe ou pembrolizumabe devem manter o monitoramento com a PT. J4 pacientes
que realizaram o IGRA antes do inicio do tratamento com nivolumabe ou pembrolizumabe devem manter o monitoramento com
o IGRA.

—Naéo se deve repetir o tratamento da ILTB em pacientes que ja realizaram o tratamento para ILTB em qualquer momento
da vida, bem como pacientes que ja se submeteram ao tratamento completo da TB, exceto quando em caso de nova exposicao.

—Enquanto estiverem em uso de medicamentos com risco de reativagdo da ILTB, recomenda-se o acompanhamento
periddico para identificacdo de sinais e sintomas de TB e rastreio anual da ILTB. No caso de pessoas com PT < 5 mm ou IGRA
nao reagente, recomenda-se repetir a PT ou IGRA anualmente, especialmente em locais com alta carga de tuberculose.

—Deve-se repetir a radiografia simples de térax apenas se houver suspeita clinica de TB ativa ou na investiga¢ao da ILTB
quando PT > 5 mm ou IGRA reagente. Nas situagdes em que o IGRA ¢ indeterminado, como pode se tratar de problemas na

coleta e transporte do exame, considerar repetir o exame em uma nova amostra.

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de pacientes deste Protocolo, a duragdo e a monitorizacdo do
tratamento, bem como a verificagao periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso de medicamentos.

Casos de melanoma cutaneo devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte tecnoldgico
suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes. Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o
estadiamento, tratamento e controle de eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagdo, de terapia
intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratorios necessaria para o adequado atendimento e obtencao dos
resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso ¢ um componente essencial da gestdo para a organizagdo da rede assistencial, pois serve como
ferramenta fundamental para coordenar a oferta de atendimento aos pacientes, além de orientar as agdes de controle e avaliacao.
Estas incluem, entre outras: a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a
autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producao dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificagdo dos percentuais 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. A¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a

existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital; a regulacdo do acesso assistencial; a qualidade da
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autorizagdo; a conformidade da prescrigdo e da dispensagdo ¢ administragdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade
do procedimento codificado com o diagnoéstico e capacidade funcional (escala ECOG); a compatibilidade da cobranga com os
servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfagdo dos pacientes.

O acesso aos medicamentos oncolégicos no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) é organizado pelo Componente da
Assisténcia Farmacéutica em Oncologia (AF-ONCO), instituido pela Portaria GM/MS n° 8.477/2025, e regulamentado por atos
normativos complementares, os quais estabelecem, por exemplo, diretrizes relativas a autorizacdo prévia para a dispensacao ou
administracdo de medicamentos oncolégicos, as normas de registro e processamento da Autorizacdo de Procedimento de Alta
Complexidade exclusivamente relacionada ao tratamento sistémico do cancer (a APAC Onco exclusiva), ao regramento relativo
a implantagdo de Centrais de Dilui¢ao de medicamentos oncologicos, entre outros, e definem as responsabilidades das trés esferas
de gestdo e dos servigos oncoldgicos na implementacdo deste Componente.

Os estabelecimentos de satde credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia s@o os responsaveis pela assisténcia
prestada, devendo registrar os respectivos procedimentos, incluindo os relativos a administragdo e a dispensagdo de
medicamentos oncoldgicos, permitindo o monitoramento, o controle da produgdo assistencial, a rastreabilidade e a qualificacao
do financiamento, independentemente da modalidade de aquisicdo adotada.

Deve-verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) a modalidade de oferta para cada
medicamento oncoldgico: aquisi¢@o centralizada, negociacdo nacional ou aquisi¢ao descentralizada. A APAC Onco exclusiva ¢
o instrumento de registro do tratamento sistémico do cancer, indispensavel para o adequado registro e processamento no dambito
do Sistema de Informagdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS). Para a administragio e a dispensagio de
medicamentos oncoldégicos de aquisi¢do centralizada, de altissimo custo ou de outros medicamentos sujeitos a verificagdo do
cumprimento dos critérios de elegibilidade para uso, € obrigatorio o registro da solicitagdo de autorizagdo prévia no respectivo
sistema de informagao. No caso de medicamentos infusionais, deve-se atentar a possibilidade de compartilhamento de doses e a
observancia das normas vigentes relativas as centrais de diluigao.

O Quadro 9 elenca alguns dos profissionais que podem avaliar e acompanhar pacientes com melanoma cutaneo, a

depender da disponibilidade local na atengao especializada a saude.

Quadro 9 - Divisdo de atribui¢des entre especialistas conforme a disponibilidade de profissionais

Profissional Atribuicoes

Dermatologista Para vigilancia de individuos com maior risco de melanoma com base no fenétipo do nevo,
historico familiar, sensibilidade ao sol e outros fatores.
Para detec¢do precoce de lesdes pigmentadas suspeitas, particularmente em individuos com
risco aumentado de ter melanoma.
Para a vigilancia da pele e o monitoramento de longo prazo de pacientes com melanoma
cutaneo, para detectar possiveis novos melanomas primarios.
Para a avaliacdo clinica e biopsia de lesdes de pele suspeitas de melanoma.
Para discutir a conduta terapéutica em equipe de especialistas.
Para o tratamento cirtirgico de melanoma cutaneo inicial.

Cirurgidao Oncologico Para detecgdo precoce de lesdes pigmentadas suspeitas, particularmente em individuos com
e outros Cirurgides | risco aumentado de ter melanoma.
Especialistas Para a avaliagdo clinica e biopsia de lesdes de pele suspeitas de melanoma.

Para discutir a conduta terapéutica em equipe de especialistas.

Para o tratamento cirirgico de melanoma cutaneo em qualquer estdgio tumoral ou recidivado,
inclusive bidpsia de linfonodo sentinela, com ou sem linfadenectomia.

Para tratamento cirtrgico paliativo de metastases viscerais e no SNC.

Para acompanhar os pacientes tratados cirurgicamente.

Oncologista Para a avaliagdo clinica e encaminhamento de casos de lesdes de pele suspeitas de melanoma.
Clinico e Para discutir a conduta terap€utica em equipe de especialistas.
Oncologista Pediatrico Para avaliar, indicar e encaminhar casos para radioterapia.

Para avaliar indicar, prescrever e monitorar tratamento sistémico.
Para acompanhar os pacientes tratados.
Meédico Nuclear Para linfocintilografia pré-operatoria se for realizado bidpsia de linfonodo sentinela.
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Profissional Atribuicdes

Para interpretac@o dos respectivos exames cintilograficos.

Meédico Patologista Para diagnosticar e estabelecer o estadiamento patologico (a partir de material de bidpsia,
bidpsia de congelagdo e pega cirurgica, do tumor primario ¢ de locais de metastases regionais
¢ a distancia).

Radioterapeuta Para discutir a conduta terap€utica em equipe de especialistas.

(Radioncologista) Para avaliar, indicar, prescrever e monitorar a radioterapia.

Para acompanhar os pacientes tratados.

Fonte: Adaptado de Swetter et al'.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais € por imagem),
radioterapicos ¢ quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01), cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos ciriirgicos por
especialidades e complexidade) e de medicamentos antineoplasicos com registro individualizado (Grupo 06, Subgrupo 05) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, a Tabela do SUS, podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna no SIGTAP —
Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo
mensalmente atualizada.

Relativamente ao sitio primario ou secundario, os procedimentos cirurgicos da tabela do SUS aplicaveis a pacientes com
diagnostico melanoma cutidneo encontram-se no Grupo 04 e podem ser acessados por codigo ou nome do procedimento e por

codigo da CID-10.
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MATERIAL SUPLEMENTAR- Gravidade dos eventos adversos de acordo com o Common Terminology Criteria for Adverse
Events

Grau Descriciao

1 Leve: assintomatico ou com sintomas leves; somente observa¢do clinica ou diagnostica; intervengdo nao ¢
indicada.

2 Moderado: indica-se intervencdo nao invasiva, local ou minima; as atividades didrias basicas instrumentais (por
exemplo, preparar refei¢des, fazer compras, usar o telefone, etc.) apropriadas a idade estdo limitadas.

3 Grave: medicamente significante, mas ndo ameaca a vida imediatamente; indica-se ou prolonga-se a

hospitalizagdo; incapacitante; atividades diarias basicas de autocuidado limitadas (por exemplo, tomar banho,
trocar de roupa, alimentar-se, usar o banheiro, tomar medicamentos; ¢ ndo estar confinado a cama).

4 Consequéncias ameagam a vida: indica-se intervengdo urgente.

5 Morte relacionada a eventos adversos.

Fonte: Traduzido livremente e adaptado de CTCAE Versao 5.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Melanoma Cutaneo iniciou-se com a demanda
oriunda da Secretaria de Atencdo Especializada a Satude para alteragdo do formato do documento e para incluir orienta¢des sobre
0s esquemas quimioterapicos a serem preconizados pelo SUS.

Este PCDT aborda os procedimentos e esquemas terapéuticos atualmente disponiveis no SUS. Alguns medicamentos
citados no texto ndo possuem recomendagido favoravel de incorporacdo e, portanto, ndo estdo indicados como alternativas
terapéuticas no SUS. Os esquemas terapéuticos ja incorporados ao SUS estdo destacados de acordo com as linhas de tratamento.
As novas tecnologias em saude em fase de avaliacdo ou que serdo demandadas para analise pela Conitec serdo incluidas nas
versdes subsequentes para garantir a sua atualizacdo constante.

O grupo desenvolvedor destas diretrizes foi composto por um painel de especialistas sob coordenacao do Departamento
de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satide da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude
(DGITS/SCTIE/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulario de Declaragdo de Conflitos de

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satude para analise prévia as reunides de escopo e formulacdo de recomendagdes.

2. Avaliacdo da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de elaboragdo do PCDT do Melanoma Cuténeo foi apresentada na 137* Reunido da Subcomissdo Técnica
de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 21 de julho de 2026. A reunido teve a presenga de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencéo Especializada a Saude
(SAES); Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA) e Secretaria de Aten¢ao Primaria a Saude (SAPS). A proposta

foi aprovada para avaliagdo da Conitec.

3. Consulta ptiblica

A Consulta Publica n® 77/2026, para a elaborac@o do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Melanoma Cutaneo,
foi realizada entre os dias 18/08/2026 a 08/09/2026. Foram recebidas 16 contribuigdes, que podem ser verificadas em:
(https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2026/cp-77-2026-pcdt-do-melanoma-cutaneo-

1.pdf/@@display-file/file).

4, Busca da evidéncia e recomendagdes

O objetivo desta elaboracdo rapida foi incluir orientagdes sobre os esquemas quimioterapicos a serem preconizados pelo
SUS. Para identifica-los, foi realizado um levantamento do tratamento medicamentoso (quimioterapia) preconizado em trés
diretrizes clinicas e em trés protocolos de unidades prestadoras de servigo ao SUS, quais sejam:

- Diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), 2025;
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- Diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO), 2025;
- Diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025;
- Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP), 2019;

- Instituto Nacional do Céancer (INCA), 2022.

Apo6s o levantamento dos medicamentos preconizados por cada diretriz e seus critérios de uso, os dados foram

apresentados a um painel de especialistas convidados, a fim de auxiliar a discussao.

A reunido para discussdo ocorreu, em carater virtual, no dia 25 de junho de 2026. Nao foram considerados medicamentos

que ndo possuiam registro valido pela Anvisa, que ndo foram avaliados pela Conitec para a indicagdo ou que, apds avaliagio

pela Conitec, receberam recomendagio desfavoravel a sua incorporacéo ao SUS.

Por fim, o texto foi revisado e as informagdes oriundas da discussdo com o painel de especialistas foram incluidas.

5. Equipe de elaboracdo e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado por um painel de especialistas sob coordenacdo do DGITS/SCTIE/MS.

Declaracio e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus conflitos de interesse, utilizando a

Declaracdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro A).

Quadro A - Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma institui¢do que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz ( ) Sim
() Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Nao
c) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
() Nao
d) Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Nao
2. Vocé possui apolices ou acdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ouf( ) Sim
prejudicada com as recomendacgdes da diretriz? () Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de algumal( ) Sim
tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na 4rea tema da diretriz? () Sim
() Nao

na elaboragdo ou revisdo da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua atividade]

a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos () Sim
( ) Nao
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
( ) Nao
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Nao
d) Partido politico ( ) Sim
( ) Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
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() Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
( ) Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
( ) Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses possam ser afetados? |( ) Sim
( ) Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que vocé ird escrever ¢( ) Sim
que deveria ser do conhecimento publico? () Nao
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que nio esteja relacionado acima, que possa afetar( ) Sim
sua objetividade ou imparcialidade? () Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos listados acima?  |( ) Sim
( ) Nao

Atualizacio das Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticos do Melanoma Maligno — 2023

1. Escopo e finalidade das diretrizes

A revisdo das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Melanoma Cuténeo teve como base as DDT publicadas
por meio da Portaria SAS/MS n° 357, de 08 de abril de 2013 e a estrutura de PCDT definida pela Portaria SAS/MS n° 375, de
10 de novembro de 2009.

Foi estabelecido que as recomendagdes diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS nao teriam questdes de pesquisa definidas, por se tratar de praticas clinicas estabelecidas,
exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Os consultores especialistas apontaram para a necessidade de atualizagdo do texto das DDT com os novos estudos dos
medicamentos biologicos indicados para o tratamento do melanoma cutaneo, bem como a revisdo dos dados de incidéncia da

doenga.

2. Equipe de elaboragio
2.1. Colaboragdo externa

Além dos representantes do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude (DGITS/SCTIE/MYS),
outros técnicos participaram do desenvolvimento deste Protocolo, sendo metodologistas do Hospital Alemao Oswaldo Cruz
(HAOC), colaboradores e especialistas no tema. Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de

Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satde, como parte dos resultados.

2.2. Avaliagdo da Subcomissido Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizag@o destas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Melanoma Cutaneo foi apresentada a 94*
Reunido Ordinaria da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em outubro
de 2021. A reunido teve a presenga de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo ¢ Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE), Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES) e Secretaria Especial de Satde Indigena (SESAI). Os
membros presentes recomendaram que estas DDT fossem encaminhadas para o Grupo Elaborador, para que procedessem as
adequacdes necessarias conforme sugerido e que retornassem para posterior apreciagdo nesta Subcomissao; e, caso aprovadas,

fossem submetidas a apreciacdo da Conitec.
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2.3. Consulta publica
A Consulta Piblica n° 33/2022, para a atualizag@o das Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Melanoma Cutéaneo,
foi realizada entre os dias 20/05/2021 e 08/06/2021. Foram recebidas 89 contribuigdes, que podem ser verificadas em:

<http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220609 CP_CONITEC 033 2022 DDT do Melanoma.pdf>.

3. Busca da evidéncia e recomendacoes

A primeira atualizacdo do texto das DDT foi realizada em 2017 e foi definida a necessidade de avaliagdo da incorporagéo
dos medicamentos (terapias-alvo e imunoterapia) para o tratamento de melanoma avangado (irressecavel ou mestastatico).

Apds a recomendacdo final da Conitec favoravel a incorpora¢do dos medicamentos nivolumabe ou pembrolizumabe
para a doenga metastatica, foi realizada nova busca sistematizada na base de dados PubMed e no Google scholar, no més de
junho de 2021, para avaliar as evidéncias de revisdes sistematicas e diretrizes clinicas de outros paises. A literatura foi recuperada,
triada, selecionada e lida em sua integridade por somente um revisor. A qualidade dos estudos e o nivel de evidéncia ndo foram
avaliados, uma vez que nao foi formulada nenhuma pergunta PICO para essa etapa do processo.

De acordo com os resultados encontrados, a minuta das DDT foi atualizada, a fim de incluir dados epidemiologicos e

novos estudos, principalmente relacionados ao tratamento adjuvante.
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APENDICE 2

HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Numero do Relatério

Tecnologias avaliadas pela Conitec

da diretriz clinica Principais
(Conitec) ou Portaria alteracées Incorporacio ou alteracio do Niao incorporacgio ou nio alteragio
de Publicag:ﬁo uso no SUS no SUS
Relatorio de | Alteragdo do formato
Recomendagao n®|das diretrizes para _ _
1.158/2026 PCDT
Terapia-alvo (vemurafenibe,
dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe)
e imunoterapia (ipilimumabe) para o
Alteracio do titulo tratamento de primeira linha do
das DDT  para Imunoterapia (nivolumabe, melano’rr.la avangadQ ndo-cirtrgico e
Portaria Conjunta Melanoma Cuténeo; pembrolizumabe) para 0 metastatico [Portarla SCTIE/MS n°

SAES-SCTIE/MS n°
19/2022; Relatorio de
Recomendagdo n® 757

Atualizacao do
estadiamento para a

8" atualizagdo do
sistema TNM da
UICC

tratamento de primeira linha do
melanoma avancado nao-
cirargico e metastatico [Portaria
SCTIE/MS n° 23/2020; Relatério
de Recomendag@o n°® 541]

23/2020; Relatorio de Recomendagao n°®
541]

Ipilimumabe para tratamento de
pacientes com melanoma metastatico
com progressdo apds quimioterapia
[Portaria SCTIE/MS n° 58/2018;
Relatério de Recomendagdo n°® 391]

Portaria SAS/MS n° 357,
de 08 de abril de 2013

Primeira versdo das
diretrizes de
Melanoma Maligno
Cutaneo

Alfainterferona para
quimioterapia  adjuvante  do
melanoma cutdneo em estagio
clinico III [Portaria SCTIE/MS n°
3/2013; Relatério de
Recomendagdo n° 17]
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