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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saldde no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salide — Conitec, tem como atribui¢des a
incorporacdo, exclusdo ou alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constitui¢cdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da

conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a salde; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendac¢ées de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficdcia e de surgimento de intolerancia ou reacgdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos
protocolos, destacando os critérios de eficdcia, segurancga, efetividade e custo-efetividade para
a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomiss3ao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendag¢ées propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisao periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primadria a Salde, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegdo e
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anadlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovagdo do
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texto é submetida a apreciacdo do Plendario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de
revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsdavel pelas recomendacdes sobre a constituicao
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdao ou alteracao das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Sadde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacio de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE), a gestdo e a coordenacio das atividades
da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude deverd submeter o PCDT a manifesta¢do do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou a¢do a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizagdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
Melanoma Cutadneo teve como base as DDT publicadas por meio da Portaria SAS/MS n2 357,
de 08/04/2013, e destina-se a estabelecer as recomendagdes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento.

Apds apreciacado inicial do Plenario da Conitec, na sua 752 Reunido Ordindria ocorrida
em margo de 2019, os membros presentes deliberaram que as referidas DDT ndo fossem
encaminhadas para Consulta Publica, a fim de que fossem avaliados os medicamentos da
terapia-alvo (vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia
(ipilimumabe, nivolumabe, pembrolizumabe) indicados para o tratamento do melanoma
cutaneo, de modo que o tema retornasse a Conitec, apds esta andlise.

Conforme o Relatério de Recomendacdo n2 541, apresentado na sua 882 Reunido
Ordinaria, ocorrida em julho de 2020, os membros do Plenario da Conitec deliberaram por
recomendar a incorporagdo da classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o
tratamento de primeira linha do melanoma avancado nao-cirurgico e metastatico.

A Portaria SCTIE/MS n2 23, de 4 de agosto de 2020, tornou publica a decisdo de
incorporar a classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira
linha do melanoma avancado ndo-cirurgico e metastatico, conforme o modelo da assisténcia

oncoldgica, no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

DELIBERAGCAO INICIAL

Em sua 1082 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 04 e 05 de maio de 2022,
recomendou o encaminhamento para consulta publica da atualizagdo das Diretrizes

Diagnésticas e Terapéuticas do Melanoma Cutaneo com parecer favoravel.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 33/2022, das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Melanoma Cutineo foi realizada entre os dias 20/05/2021 e 08/06/2021. Foram recebidas 89
contribuicdes. As contribuicGes foram, em sua maioria, provenientes de residentes da regido
sudeste do pais [n=52 (68%)], com faixa etdria entre 25 e 59 anos [n=65 (87%)] e realizadas por
pessoa fisica [n=84 (94%)]. Dentre as contribuicdes de pessoa fisica, a maioria era
autodeclarada branca [n=67 (75%)] e do sexo feminino [n=50 (56%)].

Essas contribuicdes foram provenientes de interessados no tema [n=29 (35%)] e

pacientes [n=20 (24%)]. Ndo houve contribuicio de especialistas no tema das DDT,



{¥ Conitec

representantes de instituicdes de ensino, saude, secretarias de salde ou sociedades médicas.
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Das 89 contribuicdes fornecidas, 44 (50%) avaliaram como muito boa ou boa; 21 (29%)
avaliaram como regular e 26 (29%) como ruim ou muito ruim a recomendacdo preliminar da
Conitec.

Todas as contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicGes, b) identificacdo e
categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. Os participantes
compartilharam 31 documentos anexos, os quais também foram avaliados.

A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicbes recebidas via
formulario ou anexos enviados pelos participantes. Sugestdes quanto a ortografia e escrita do
texto foram feitas, mas ndo apresentadas.

O conteudo integral das contribui¢Ges se encontra disponivel na pagina da Conitec em:
<http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220609 CP_CONITEC_033_
2022 DDT_do_Melanoma.pdf>.

Quadro 1. Contribuicdo da CP e respectiva resposta.

Contribuicdo Resposta

Diagnéstico

“No segundo pardgrafo da pdgina 13, descreve-se que a “taxa mitdtica substituiu | Sugestdo ndo acatada. Nesse sentido,
o nivel de Clark como critério para alterar, do estadio IA para IB...”; todavia, | o sistema TNM utilizado foi adequado
conforme a mais recente revisGo do estadiamento, a contagem mitdtica ndo é | ao publicado pela UICC, devido aos
mais contemplada (AJCC Cancer Staging Manual — 8th Edition — Ref 54 da DDT)” | direitos autorais para uso da
classificagdo proposta pela AJCC.

No item acima mencionado a DDT assim dispée Sugestdo acatada.

“O estadiamento clinico inclui o estadiamento microscopico do tumor primdrio
(espessura de Breslow) e a avaliagdo clinica, por imagem e por bidpsia, se
indicada, para a detecgcdo de metdstases43,51. A partir do estadiamento clinico,
é possivel definir os seguintes critérios, adotando-se as categorias e subcategorias
discriminadas nas Tabelas 3 e 4:

a) tamanho do tumor em relagdo a profundidade na derme (T, definido
patologicamente — pT1 a pT4)”; (fls. 12)

Questionamento: estudos recentes demonstram que as subcategorias sédo
definidas pelo tamanho do tumor em relagdo a profundidade da derme e
presenga ou auséncia de ulceragdo. As subcategorias estéio corretamente
definidas na Tabela de fls. 15/16 da DDT, onde constam os critérios de
profundidade e ulceragdo. Solicitamos que o critério de presenga de ulceragdo

“n

seja acrescentado na alinea “a” acima transcrita.

Também no item 3.4, as fls. 14 do documento assim consta: Sugestdo acatada.
“Nos casos de melanoma em estddios clinicos | e I, ndo é necessdrio que o
paciente realize rotineiramente exames de imagem, devendo estes serem
solicitados conforme sua indicag¢éo clinica. Pacientes que, apds bidpsia, forem
diagnosticados como tendo lesGes com espessura menor que 0,75mm
tipicamente tém tumores com pouco acesso a vasos linfdticos e sanguineos.
Dessa forma, a probabilidade de metdstases locorregionais ou distais ter ocorrido
€ baixa23.” (fls. 14)

Questionamento. Solicitamos alterar a medida de 0.75 mm para 0.8mm que é o
correto, conforme Tabela de fls. 15 da DDT




Conitec

Contribuicao

Resposta

Ainda as fls., 14 assim consta:

“A realizagdo de ressondncia magnética (RM) de encéfalo deve ser considerada
nos pacientes em estddio IlIB ou 1V, e para recorréncia de doenga metastdtica a
distdncia, mesmo em pacientes assintomdticos” (fls. 14)

Questionamento. Pacientes em estddio IlIC e 11D néo tem indicagdo de realizagdo
de ressondncia Magnética? Acreditamos tratar-se de erro de digitagdo sendo
correto: - A realizagdo de ressondncia magnética (RM) de encéfalo deve ser
considerada nos pacientes em estadio IlIB a IV, e para recorréncia de doenga
metastdtica a distdncia, mesmo em pacientes assintomaticos.

Sugestdo acatada.

Tratamento

“E importante que existam alternativas terapéuticas para o tratamento do
Melanoma Cutdneo. No entanto, podemos observar, por exemplo, que o valor de
uma Autorizagdo de Procedimentos Ambulatoriais - APAC (03.04.02.023-0) para
Quimioterapia Paliativa do Melanoma Maligno nédo contempla os custos do
tratamento, pois os 7.500,00 reais disponibilizados cobre por volta de 35% do
valor de uma administragdo de uma das opgbes recomendadas (nivolumabe) em
monoterapia. Entdo, o tratamento proposto pode se tornar inviabilizado na
prdtica clinica devido aos custos que ndo condizem com a realidade.

Nesse contexto, o estado de Sdo Paulo possui demandas judiciais ativas, sendo na
atualidade 66 agbes de Nivolumabe e 32 de Pembrolizumabe. Desta forma, hd
necessidade de ajuste de valor da APAC para que essas terapias sejam
disponibilizadas de forma efetiva no Sistema Unico de Satide.”

Sugestdo ndo acatada pois foge ao
escopo da atualizagdo das DDT.

“(...) Ainda na 889 reunido da Conitec, foi questionado se as terapias-alvo também
deveriam ser preconizadas nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) de
melanoma cutdneo, uma vez que alguns pacientes tém contraindicagdo ao uso de
imunoterapia e as terapias-alvo, por sua vez, tém mecanismo de agdo diferente e
beneficio clinico superior a dacarbazina — tratamento até entdo disponivel no SUS
para pacientes com melanoma metastdtico. Frente a esse comentdrio, foi
mencionado na mesma reunido que, ndo apenas as imunoterapias, como
também as terapias-alvo poderiam ser incluidas na DDT de melanoma, uma vez
que a incorporagdo das tecnologias serd pelo modelo de assisténcia oncoldgica
no SUS, ou seja, a compra dos medicamentos serd de responsabilidade dos
estabelecimentos habilitados na Atengdo Especializada em Oncologia — CACON
(Centro de Assisténcia Especializada em Oncologia) ou UNACON (Unidade de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia). Portanto, caberd ao centro de
referéncia decidir qual medicamento serd disponibilizado para tratar os
pacientes, através da APAC (Autorizagdo de Procedimento de Alto Custo).”

Sugestdo acatada. Informagdes sobre
as terapias alvo foram acrescentadas
na se¢ao Tratamento, ressaltando-se
a recomendagdo desfavoravel a
incorporagdo, conforme Relatério de
Recomendagdo n2 521/2020.

“Frente a disponibilidade de terapias registradas junto a ANVISA, porém néo
incorporadas a DDT e ndo oferecidas através do SUS, faz-se necessdrio garantir a
transparéncia quanto as justificativas para a néo incorporagdo. Isso é vdlido para
a auséncia de meng¢do aos novos tratamentos indicados para o tratamento
adjuvante, como nivolumabe, pembrolizumabe e dabrafenibe/trametinibe, bem
como para outras opgdes ndo contempladas no tratamento da doenga avangada,
como combinagdes de inibidores do BRAF e MEK (dabrafenibe/trametinibe,
vemurafenibe/cobimetinibe), e a combinagdo de ipilimumabe e nivolumabe”.

acatada. As
justificativas para a recomendagdo

Sugestdo nao
Conitec foram
apresentadas nos Relatérios de
Recomendag¢des n° 391/2018 e n°
541/2020.

desfavoravel da

Outras consideragées

Como resposta, a sociedade civil, coordenada pela “COALIZAO A LUTA E POR
TODOS” Manifesto disponivel no endereco eletrénico:
https.//www.change.org/p/conitec-tratamento-para-todos-os-pacientes-
demelanoma-no-sus-a-luta-%C3%A9-por-todos, que hoje, encontra-se com 40 mil
assinaturas. Diferentes tipos de pacientes precisam de diferentes tipos de
tratamento. A luta é por todos! Todos os tipos, todos os pacientes, todos os
tratamentos.

criou o

Entendemos a critica. Contudo,
ressalta-se que as tecnologias foram
avaliadas pela Conitec, com
recomendagdo desfavordvel a sua
incorporagao.

Ressalta-se que qualquer pessoa fisica
ou juridica pode demandar nova

avaliagdo pelo Plenario.
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DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do Plenario realizada nos dias 06 e 07 de julho de 2022
deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo da atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas do Melanoma Cutdneo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n?2 754/2022. O tema sera

encaminhado para a decisdo da Secretdria da SCTIE.



£¥ Conitec

DECISAO

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

PORTARIA CONJUNTA N2 19, de 25 de OUTUBRO de 2022

Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Melanoma Cutaneo.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE - SUBSTITUTAe a SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE - SUBSTITUTA, no uso de suas
atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o Melanoma Cutaneo e de
diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacdo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n® 754/2022 e o Relatério de Recomendagdo n2 757 —
Julho de 2022 da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo
da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS)
e do Instituto Nacional de Cancer (INCA/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Ficam aprovadas as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - Melanoma Cutaneo.

Pardgrafo Unico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Melanona
Cutaneo, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo,
disponiveis no sitio https://www.gov.br/saude/ptbr/assuntos/pcdt, é de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regula¢do do
acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificagdo 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. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuacGes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a

11
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esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 19.

Art. 49 Fica revogada a Portaria SAS/MS n o 357, de 08 de abril de 2013, publicada no Diario
Oficial da Unido n267, de 9 de abril de 2013, secdo 1, pagina 41 a 45.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MARIA INEZ PORDEUS GADELHA

ANA PAULA TELES FERREIRA BARRETO

12
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ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
MELANOMA CUTANEO

1. INTRODUCAO

O Melanoma Cutaneo é uma neoplasia que se forma a partir da transformacao dos melandcitos, os
guais sao células produtoras de melanina origindrias embriologicamente da crista neural. Além da
pele, os melandcitos também estdo presentes nos olhos (mucosas uveal e conjuntival), ouvidos, trato
gastrointestinal (es6fago superior e mucosa ano-retal), meninges e nas mucosas oral, nasofaringea,
anorretal e genital 2. O melanoma cutaneo é 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®. O Melanoma Cutdneo tem seu desenvolvimento resultante de
multiplas e progressivas alteracdes no DNA celular, que podem ser causadas por ativacdo de proto-
oncogenes, por mutacdes ou dele¢Ges de genes supressores tumorais ou por alteragdo estrutural dos
cromossomos®. Trata-se da forma mais agressiva e letal dos canceres de pele>® e pode ser a causa de
metéstases de tumor primdrio desconhecido, quando ha 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

disseminacdo metastética’.

Ha discussdes sobre a existéncia de duas vias principais da patogénese do melanoma cutaneo: pela
exposicdao cumulativa ao sol no local do futuro cancer em pessoas sensiveis ao sol e pela exposi¢cao
precoce ou intermitente ao sol e propens3o do nevo, promovido por fatores genéticos®®°. Cerca de
30% dos melanomas cutdneos derivam de nevos benignos (melanociticos), sendo que essa estimativa

pode chegar a 50% em pacientes com numerosos nevos®®°,

O Melanoma Cutdneo é o 129 tipo de cancer mais frequente no mundo, sendo sua taxa de incidéncia
ajustada por idade de 3,0 por 100.000 pessoas®. Observou-se um expressivo crescimento na

incidéncia de melanoma cutaneo nas populacdes de pele clara em todo o mundo*™23

, provavelmente
em funcdo da interacdo de fatores ambientais, comportamentais e fenotipicos***’. No Brasil, segundo
o Instituto Nacional de Cancer (INCA) do Ministério da Saude, foram estimados cerca de 4.200 casos

entre os homens e 4.250 casos entre as mulheres para cada ano do triénio 2020-20228, Dado o

13
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crescimento expressivo da populagdo e o aumento da expectativa de vida, estima-se que o niUmero
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total de pacientes diagnosticados com melanoma cutdneo continuara a crescer nas préximas

décadas®?®.

Um dos fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma cutaneo é a presenca dos fototipos | e
Il de Fitzpatrick, ou seja, pessoas de pele clara, que se queimam facilmente ao invés 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 exposi¢cdo a UV®. Dentre
os diversos fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma cutdneo, destacam-se: nevos
displasicos, nevos melanociticos congénitos, grande nimero de nevos comuns (mais de 50), lentigo
maligno, histdorico pessoal de melanoma ou histéria familiar de melanoma; exposicdo solar
intermitente, queimaduras solares (especialmente durante a infancia) e uso de camas de

bronzeamento 811,1220-24,

Adicionalmente, o estado imunolégico do paciente pode afetar o desenvolvimento do melanoma
cutdneo, uma vez que esta neoplasia parece ser mais comum em pacientes imunodeprimidos devido
a histdria de transplante de drgdo, infecgcdo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou neoplasia

hematoldgica, ou que estejam em uso de medicamento imunossupressor®2?°,

A média de idade dos pacientes com melanoma cutaneo varia entre 57 a 64 anos em todo o mundo,
e a localizacdo anatémica da les3o neoplasica pode variar conforme a idade®?®, sendo a idade abaixo
de 45 anos considerada um fator de risco para mulheres ®?’. Ha diferencas na apresentacdo do
melanoma entre homens e mulheres. Nos homens, os melanomas cutaneos sdao 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®26:28,
A menor mortalidade em mulheres pode ser reflexo tanto da prevengdo primaria (comportamento no
sol, protecdo UV), quanto secunddria (adesdo aos servicos de satide)®?°. Apesar da melhor sobrevida
das mulheres ser atribuida ao diagndstico precoce (tratamento em estadio | e Il), essa sobrevida

diminui se houver metdastase®2®.

Desse modo, os esforgos para reduzir a incidéncia de melanoma cutaneo tém focado na identificacdo
de individuos de alto risco para desenvolver essa neoplasia e em modificagbes comportamentais
quanto a exposi¢cdo solar. Para o melanoma cutaneo, a prevengado constitui-se basicamente na
protecdo solar, evitando-se a exposicdao entre 10 e 16 horas, com o uso de barreiras fisicas como
chapéu, guarda-sol e camiseta, bem como a ndo utilizagdo de bronzeamento artificial, ja proibido no

Brasil 332, O INCA orienta a realizacdo do autoexame da pele de forma periddica em busca de lesdes

14



£¥ Conitec

suspeitas, uma vez que o diagndstico precoce representa alta chance de cura e desempenha um

B

importante papel no aumento da sobrevida. Portanto, sinais de alerta devem estimular o individuo a
procurar orientacdo médica e campanhas longas de prevencdo contra o melanoma cutdneo podem

reduzir a incidéncia e a mortalidade pela doenc¢a®11:16:183334

Entre as neoplasias de pele, o melanoma apresenta o pior progndstico. A estimativa mundial de
sobrevida em cinco anos é de 69%, sendo de 73% nos paises desenvolvidos e de 56% nos paises em

desenvolvimento®**8

. O principal fator progndstico do melanoma cutaneo é o estadiamento
histopatoldgico, que depende da profundidade de invasdo da lesdo primdria (espessura de Breslow)
e da presenca de ulceracdo®. As lesdes primadrias localizadas nas extremidades do corpo s3o
associadas com um melhor progndstico em comparacdo aquelas centrais, em dreas como cabeca,
pescoco ou tronco?>3®, Fatores progndsticos desfavoraveis s3o idade avancada, sexo masculino e

padr3o de crescimento nodular?36-3,

Em pacientes com melanoma estadio IV, ter desidrogenase lactica sérica (DHL, também chamada
lactatodesidrogenase LDH) elevada, doencga visceral (com exce¢do do pulmdo), maior idade no
momento do diagnéstico, acometimento de mais de um 6rgao e mais de uma metdstase foram fatores
progndsticos associados com menor sobrevida*®. Em uma coorte que incluiu 589 pacientes com
melanoma em estagio 1V, o nUmero 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 identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria a Saude um carater essencial
para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. Estas Diretrizes visam a estabelecer
os critérios diagndsticos e terapéuticos do melanoma cutdaneo, com o objetivo de orientar o que é
valido e ndo valido técnico-cientificamente, com base em evidéncias que garantam a seguranga, a
efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. A metodologia de

busca e avaliagdo das evidéncias estdao detalhadas no Apéndice Metodolégico.

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

C43 Melanoma maligno da pele
- C43.0 Melanoma maligno do labio

- C43.1Melanoma maligno da palpebra, incluindo as comissuras palpebrais

15


http://www.bulas.med.br/cid-10/p/melanoma%2Bmaligno%2Bda%2Bpele.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/melanoma%2Bmaligno%2Bdo%2Blabio.html
http://www.bulas.med.br/cid-10/p/melanoma%2Bmaligno%2Bda%2Bpalpebra%2Bincluindo%2Bas%2Bcomissuras%2Bpalpebrais.html

£¥ Conitec

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

B

- C43.3 Melanoma maligno de outras partes e partes nao especificadas daface
- 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, nao especificado

D03 Melanoma in situ

- D03.0 Melanoma in situ do labio

- D03.1Melanoma in situ da palpebra, incluindo o canto

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

- D03.3 Melanoma in situ de outras partes e partes nao especificadas daface
- D03.4 Melanoma in situ do couro cabeludo e do pescogo

- D03.5 Melanoma in situ do tronco

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

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

- D03.8 Melanoma in situ de outras localizagdes

- D03.9 Melanoma in situ, ndo especificado

3. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

3.1. Diagnastico clinico

O ponto de partida do diagndstico é uma lesdo de pele suspeita. Geralmente, o paciente se queixa do
surgimento de uma nova lesdo pigmentada ou de modificagdes de tamanho, forma ou cor de um nevo
melanocitico pré-existente. LesGes pigmentadas suspeitas devem ser examinadas com boa luz (com ou
sem magnificacdo) e devem ser avaliadas segundo os critérios clinicos ABCDE* (Quadro 1) ou o

checklist de sete pontos* (Quadro 2). Estes critérios indicam suspeita de melanoma cutaneo quando
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estdo presentes em lesGes melanociticas e podem ser detectados nas fases iniciais de desenvolvimento

do tumor?. A presenca de qualquer caracteristica mais relevante da checklist de sete pontos ou
quaisquer das caracteristicas dos critérios clinicos ABCDE ¢é indicacdo para encaminhamento do
paciente a um médico especialista, que pode ser dermatologista ou oncologista clinico ou cirurgico®.
Os médicos devem estar familiarizados com os sete pontos e os critérios clinicos ABCDE para avaliar

lesdes melandticas*®. A presenca de caracteristicas menos relevantes deve gerar suspeita®® .

Quadro 1 - Critérios clinicos ABCDE.

Assimetria geométrica em dois eixos

Borda irregular

Pelo menos duas Cores diferentes na lesdo

Diametro maximo > 6mm

Evolugdo/mudanga no aspecto da lesdo

Adaptado das Diretrizes para tratamento de melanoma cutaneo na Escdcia“3.

Quadro 2 - Identificagdo de melanoma com sete pontos.

Mudang¢a em tamanho de lesdo Inflamacao
Pigmentacao irregular Sensacdo alterada ou de coceira
Borda irregular Lesdo maior do que as outras
Exsudacdo/ crostas da lesdo

Adaptado das Diretrizes para tratamento de melanoma cutaneo na Escécia®.

Para a avaliagdo clinica do paciente, estudos demonstram maior especificidade da dermatoscopia em
relacdo ao exame da lesdo a olho nu. A dermatoscopia permite visualizar a distribuicdo da melanina e
analisar mais detalhadamente lesGes pigmentares, permitindo diferenciar outras doencas
clinicamente confundidas com melanoma, como carcinomas basocelulares pigmentados e ceratoses
seborreicas. Esse método é de extrema utilidade quando empregado por profissional experiente34. S3o
critérios dermatoscépicos sugestivos do diagndstico de melanoma cutaneo: pigmentacdo assimétrica,
pseuddpodes (estrias irregulares na periferia da lesdo), véu cinza azulado (areas de regressao tumoral)
e arquitetura vascular atipica®>**. As lesdes de pele pigmentadas que forem referidas para avaliac3o
ou identificadas durante consulta podem ser avaliadas usando dermatoscdpio desde que existam

profissionais da saude treinados nessa técnica e conforme disponibilidade deste equipamento®.
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3.2. Diagndstico histopatologico

Em pacientes com lesOes suspeitas de melanoma cutdneo deve-se realizar bidpsia excisional da lesdo
com margens de 1 a 2 mm de pele normal e com bainha de gordura. Devido ao tamanho ou localizagdo
da lesdo, a bidpsia incisional s6 pode ser realizada caso a excisional ndo seja vidvel. Entao, 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 avaliacdo de toda a espessura

tumoral e a realizacdo do estadiamento por exame histopatoldgico®>*3.

O laudo do exame histopatoldgico deve conter as seguintes especificacdes: espessura de Breslow;
presenca ou auséncia de ulceracdo; taxa mitdtica dermal; avaliacdo do status da margem profunda e
periférica; presenca ou auséncia de microssatelitose; existéncia de desmoplasia pura; e existéncia de

invas3o linfovascular ou angiolinfatica®.

Os quatro tipos mais comuns de melanoma cutaneo sao:

a. Melanoma maligno extensivo superficial: trata-se de lesdo pigmentada assimétrica com
pigmentacdo varidvel e contorno irregular. Neste tipo de melanoma, pode haver crescimento
da lesdo, mudanca em sua sensacdo ou cor, formagcdo de crostas, sangramento ou
inflamacdo®.

b. Melanoma nodular: tem apresenta¢do mais breve e maior tendéncia a sangrar ou ulcerar®.

c. Melanoma lentigo maligno: ocorre com maior frequéncia em pele queimada pelo sol na cabega
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®.

d. Melanoma lentiginoso acral: ocorre nas palmas das maos (palmar), solas dos pés (plantar) e

debaixo das unhas (sub-ungueal) 43,

Também existem outros dois tipos de melanoma cutdneo mais raros: o melanoma

desmoplastico e o melanoma hipermelanocitico de baixo grau®.

Quando nao diagnosticado e nao tratado precocemente, o tumor pode aumentar de tamanho, em
extensdo e profundidade, com progressiva alteracdo da cor e formas originais. Outras caracteristicas
podem levar ao diagndstico, tais como ulceragdo, sangramento ou sintomas (prurido, dor e

inflamacg&o)34°,

O risco de metdstase pode ser previsto por meio da espessura do tumor, uma vez que quanto maior
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este for, maior é o risco para espalhamento e recorréncia do melanoma cutdneo. De forma

B

A~

semelhante, a ulceracdo e alta taxa de divisdo celular sdo associadas com pior progndstico?3°.

Entretanto, ha sinais de atividade melanocitica para mais (aumento) ou para menos (reducdo ou

mesmo sumico da lesdo melandtica).

A profundidade da invasao neoplasica, medida da camada granulosa da pele até a base da lesdo, é
conhecida por indice ou espessura de Breslow: menor que 1 mm, de 1,1a2mm,de 2,1a4 mme
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 juncdo epidermodérmica (melanoma in situ — nivel 1);
invasdo até a derme superficial - papilar (nivel Il); invasdao de toda a derme profunda - papilar (nivel
ll); invasdo de toda a derme reticular (nivel 1V); e invasdo do tecido subcutaneo — hipoderme (nivel

V)2,

3.3. Avaliagao molecular

O conhecimento dos fatores genéticos e moleculares relacionados ao melanoma cutaneo vem tendo
papel relevante no seu diagndstico, tratamento e progndstico. A identificacdo de individuos
geneticamente predispostos e dos genes envolvidos, bem como a intervengdo em vias de sinalizacdo
especificas, isto é, agir nas vias intracelulares que possibilitam o desenvolvimento do tumor na doenga
metastdtica, tém possibilitado novos métodos de diagndstico, tratamento e acompanhamento,

impactando na terapéutica do paciente.

Mutagdes nos genes CDKN2A e CDK4 foram detectadas em algumas familias com melanoma
hereditario, conferindo um risco aumentado para esta neoplasia®. Até o momento, a existéncia de
uma mutagdo universal para todos os melanomas cutaneos é desconhecida. Em amostras, as
mutacdes identificadas estavam presentes nas vias de sinalizagdo da MAP quinase (proteina quinase
ativada por mitdgeno)®4#¢, da PI3K (fosfoinositol 3-quinase) e da Wnt®49°°, As duas muta¢des mais
comuns, nos genes BRAF e NRAS, ativam a via da MAP quinase enquanto o NF1 é um gene supressor
tumoral que contribui para a regulacdo da ativacdo de RAS®®, Para classificacdo genémica, sugerem-
se quatro subgrupos: mutacdes em BRAF, RAS, NF1 e tipo selvagem triplo (quando os trés tipos citados

anteriormente ndo estdo mutados) %°2.
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3.4. Estadiamento

A difusdo do tumor na pele e tecidos adjacentes definird o tratamento clinico e o progndstico dos
pacientes. O estadiamento é feito considerando aspectos clinicos e patolégicos. Determina-se o estadio
do melanoma cutaneo por meio da analise do tumor (T), do nimero de nodos metastaticos (N), e de

metdstases distantes (M)?%3,

O estadiamento clinico inclui o estadiamento microscépico do tumor primario (espessura de Breslow)
e a avaliacdo clinica, por imagem e por bidpsia, se indicada, para a deteccdo de metéstases®*. A partir
do estadiamento clinico, é possivel definir os seguintes critérios, adotando-se as categorias e

subcategorias discriminadas nos quadros 3 e 4:

a) presenca ou auséncia de ulceracdo;

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

c) acometimento linfatico, que pode ser no préprio 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 NO a N3; e

d) metastases a distancia (M0 ou M1).

Os niveis séricos de DHL/LDH s3o descritos como sufixo a categoria M, isto é, normal (0) ou

elevado (1)%®.

A despeito do numero de lesGes, metastases em transito, satélites e microssatélites representam um

critério de categorizacdo de invasao linfatica (N). Metdstases em transito sdo lesGes macroscopicas

localizadas além de 2 cm do tumor primario ou da drenagem linfatica ou em direcédo a ela. Satélites
sdo lesGes macroscopicas localizadas além de 2 cm do tumor primario. Microssatélites sao células
malignas isoladas e assim consideradas independentemente da sua distancia do tumor primario e do
tamanho do agrupamento celular. Sdo metastases linfaticas microscdpicas, cuja presenca indica risco

aumentado de recorréncia neoplasica®.

O mais utilizado sistema de estadiamento do cancer é o da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC),
a Classificacdo 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 82 edicdo®*, os casos com metdstases em transito, satélites ou microssatélites
categorizam-se como N1c, N2c ou N3c com base no nimero de linfonodos regionais acometidos por

melanoma (respectivamente, nenhum, um e dois ou mais linfonodos)>*.
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Em complementacgado, o estadiamento patoldgico inclui ndo sé o estadiamento microscépico do tumor

B

A~

primario, como também dados patoldgicos 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 - e T1) sem
metastases regionais ou distantes clinicamente detectdveis ndo precisam de avaliacdo patoldgica de
linfonodo para completar o estadiamento patoldgico. Nesses casos, basta usar a notacdao cNO para
designar a categorizac3o linfética clinica no estadiamento patoldgico®*®*.Nos casos de melanoma em
estddios clinicos | e Il, ndo é necessario que o paciente realize rotineiramente exames de imagem,
devendo estes serem solicitados conforme sua indicagao clinica. Pacientes que, apds bidpsia, 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 metdstases

locorregionais ou distais ter ocorrido é baixa®.

Exames séricos ndo sdo rotineiramente indicados para o estadiamento de pacientes assintomaticos.
No entanto, a dosagem de DHL/LDH deve ser feita em pacientes com melanoma cutdneo em estadio
IV, uma vez que é parte da classificacdo de rotina®.

Nos estadios Ill e IV, deve-se considerar a realizagdo de tomografia computadorizada (TC) de térax,
abdomen e pelve. Pacientes com lesGes em pescoco, face ou couro cabeludo tém indicacdo de TC de

regido cervical.

A realizagdo de ressonancia magnética (RM) de encéfalo deve ser considerada nos pacientes em estadio
IIB a IV, e para recorréncia de doenca metastatica a distancia, mesmo em pacientes assintoméaticos®.
As imagens devem ser realizadas com contraste intravenoso, a menos que contraindicado. Nas TC de
tdrax para metdstases pulmonares, o contraste é desnecessario®. Atualmente, a evidéncia sobre o uso
de tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-CT) no estadiamento de pacientes de
risco mais alto é crescente, especialmente para candidatos a ressec¢do de metdstases?®. Contudo, a
indicacdo de PET-CT em caso de melanoma ndo teve sua indicacdo recomendada pela Comissao

Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec).

O estadio Il caracteriza que houve invasdo dos linfonodos regionais, pele proxima ou vasos linfaticos.
J& o estddio IV indica cAncer metastatico?®, inclusive por invadir linfonodos n3o regionais. Os pulmdes
e a pleura sdo geralmente os primeiros locais com metdstases viscerais do melanoma cutaneo. Outros
locais onde pode haver invasdo metastdtica sdo o cérebro, figado, ossos, trato gastrointestinal e

linfonodos ndo regionais?*>°.
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Quadro 3 - Definicdes de T, N e M.

Categorizagao do tumor primdrio

Categoria T

Espessura

Status de Ulceragao

TX: Espessura do tumor
primario ndo pode ser
avaliada (p.ex., diagndstico
em material obtido por
curetagem).

Ndo aplicavel

Nao aplicavel

TO: Sem evidéncia de tumor
primario (p.ex., melanoma
primario desconhecido ou
completamente regredido).

Ndo aplicavel

N3o aplicavel

Tis: melanoma in situ

Ndo aplicavel

N3ao aplicavel

T1 <1 mm Desconhecido ou ndo
especificado
T1la <0,8 mm Sem ulceracdo
Tlb <0,8 mm Com ulceragao
0,8-1,0mm Com ou sem ulceracdo
T2 >1,0-2,0 mm Desconhecido ou ndo
especificado
T2a >1,0-2,0 mm Sem ulceracdo
T2b >1,0-2,0 mm Com ulceragao
T3 >2,0-4,0 mm Desconhecido ou ndo
especificado
T3a >2,0—-4,0 mm Sem ulceracdo
T3b >2,0—-4,0 mm Com ulceragao
T4 >4,0 mm Desconhecido ou ndo
especificado
T4a >4,0 mm Sem ulceracdo
T4b >4,0 mm Com ulceracdo
Extensdo para linfonodos regionais ou metdstases linfaticas
Categoria N Numero de linfonodos regionais Presenca de metastases em
acometidos por melanoma transito, satélites ou
microssatélites.
NX Linfonodos regionais ndo podem Nao
ser avaliados (p. ex., biopsia de
linfonodo sentinela ndo realizada
ou linfonodos regionais
previamente removidos por outra
razao).
NO Sem metastase em linfonodos Nao
regionais.
N1 Metastase em um linfonodo regional ou metdstase regional
intralifatica em metdstases nodais
Nla Apenas metastases microscopicas Nao
(clinicamente ocultas)
Nib Metastases macroscopicas Nao
(clinicamente aparente).
Nic Metastases satélites ou em tranisto | Sim

sem metastase em linfonodo
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regional. ‘
N2 Metastase em dois ou trés linfonodos regionais ou metastase
regional intralifatica com metdstases linfonodais
N2a Apenas metastases nodais Nao
microscopicas
N2b Metastase nodal macroscépica Nao
N2c Metastases satélites ou em tranisto | Sim
com apenas uma metdstase em
linfonodo regional.

N3 Metastase em quatro ou mais linfonodos regionais ou infiltracdo
metastdtica em linfonodos regionais ou metastases em transito,
satélites com metdstase em dois ou mais linfonodos regionais

N3a Apenas metastases nodais Nao
microscopicas).
N3b Metdstase nodal macroscépica Nao
N3c Metastases satélites ou em tranisto | Sim
com duas ou mais metastases em
linfonodo regional.
Metastases a distancia
Categoria M Local Anatémico Nivel sérico de Desidrogenase
Lactica (DHL)

MO Sem evidéncia de metastase a Nao aplicavel
distancia.

M1 Evidéncia de metastase a distancia. | Conforme a seguir

M1la Metdstase para pele, tecido Nao informado ou ndo
subcutaneo ou linfonodos além dos | especificado
M1a(0) linfonodos regional. Ndo elevado
M1a(1) Elevado
M1b Metastases em pulmao Ndo informado ou ndo
especificado
M1b(0) Ndo elevado
M1b(1) Elevado
Milc Metastases em outros locais fora Ndo informado ou ndo
do SNC especificado
M1c(0) Ndo elevado
M1c(1) Elevado
M1d Metastases em SNC Ndo informado ou ndo
especificado
M1d(0) Ndo elevado
M1d(1) Elevado

Adaptado de UICC>*

Legenda: (*) Em melanoma categorizado como pT1cMO, anotar cNO em vez de pNX, na auséncia de
linfonodos regionais acometidos. [p = patoldgico; ¢ = clinico]l. DHL=desidrogenase lactica;
M=metastase; N=nodo (linfonodo); SNC=sistema nervoso central; Sufixos para a categoria M: (0) DHL
nao elevada e (1) DHL elevada; T=tumor.
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Quadro 4: Estadiamento clinico e patoldgico do melanoma cutaneo.

B

Estadiamento clinico
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
IB T1lb ou T2a NO MO
A T2b ou T3a NO MO
IIB T3b ou T4a NO MO
[e T4b NO MO
1 Qualquer T, Tis >N1 MO
v Qualquer T Qualquer N M1
Estadiamento patoldgico
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
1A TlaouTilb NO MO
B T2a NO MO
A T2b ouT3a NO MO
IIB T3b ou T4a NO MO
[e T4b NO MO
I Qualquer T >N1 MO
A Tla, TlbouT2a N1la ou N2a MO
B T1a,Tlb ou T2a N1b/c ou N2b MO
T2b-T3a Nla/b/c, N2a/b MO
T1la/b, T2a/b, T3a N2c ou N3a/b/c MO
1c T3b, T4a > N1 MO
T4b Nla/b/c, N2a/b/c MO
1D T4b N3a/b/c MO
v Qualquer T, Tis Qualquer N M1

Adaptado de UICC*.
Legenda: M=metdstase; 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

Incluem-se nestas DDT os pacientes que apresentarem, pelo menos, um dos critérios a seguir:
e Lesdes pigmentadas na pele ou lesdes suspeitas de melanoma cutineo®s;

e qualquer tipo de melanoma cutaneo invasivo ou variantes melanociticas intradérmicas atipicas®®.

Adicionalmente, pacientes que necessitarem de tratamento adjuvante, terapia sistémica, tratamento

cirdrgico e radioterapia devem apresentar critérios de inclusdo especificos, conforme a seguir:

e Paratratamento adjuvante: pacientes com melanoma cutaneo em estadio Il
e Para terapia sistémica ou tratamento cirurgico (resseccdo de metastases a distancia):
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pacientes com melanoma cutdneo em estadio IV limitado ou disseminado.

B

e Pararadioterapia: pacientes com melanoma cutaneo em estadio IV disseminado (irressecavel)

e pacientes sob cuidados paliativos.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Excluem-se destas DDT os pacientes com diagndstico de outros tipos de cancer de pele, como o

carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas (epidermoide)*® ou de melanomas n3o

cutdneos, como melanoma primario de mucosa ou melanoma ocular®.

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso do respectivo procedimento ou medicamento

recomendados nestas Diretrizes.

6. CASOS ESPECIAIS

A gravidez pode vir acompanhada de uma atividade maior de melandcitos, o que pode causar
mudancas na pigmentacao da pele. A possibilidade de haver desfechos piores para caso de melanoma
associado a gravidez é controversa. Em meta-analise, observou-se 17% de probabilidade aumentada
de mortalidade nos casos de melanoma associado a gravidez, variando entre 3% e 33%, no desfecho
de sobrevida global. J& para 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 apds a excisdo de melanoma em estéadio | ou Il
devem ser aconselhadas a postergar a gravidez por dois anos apds o procedimento cirlrgico, por causa

do risco aumentado de recorréncia®.

E importante conscientizar os médicos da importancia de 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 lesdo pigmentada que sofra alteragdo
durante a gravidez, sendo recomendado o mesmo tratamento para mulheres grdvidas e nao
7 . 43,58 .7 . . . . .
gravidas®~®. A bidpsia excisional com margens largas pode ser feita com seguranga, sob anestesia local,
em qualquer momento da gravidez. Esse procedimento permite a andlise histopatoldgica, o

progndstico e é potencialmente curativo, por isso ndo deve ser adiado para o periodo pds-parto®°,
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7. TRATAMENTO

O tratamento é definido apds a confirmacdo histopatoldgica e o estadiamento do caso®®3°%, As
modalidades terapéuticas do melanoma cutaneo incluem tratamento cirurgico (excisdo com margens
ampliadas, investigacdo de linfonodo sentinela, esvaziamento linfatico e ressec¢do de metdstases a
distancia), tratamento adjuvante, terapia sistémica e radioterapia®.

Sabe-se que o melanoma tem caracteristica imunogénica e que pode haver regressdao tumoral,
possivelmente por resposta imunoldgica do hospedeiro®. A regress3o histoldgica é definida como a
area dentro do tumor em que as células neoplasicas desapareceram ou diminuiram em nimero na
derme (e epiderme), sendo substituidas por fibrose, novos vasos e infiltrado inflamatério®%3, Em
casos de melanoma, é possivel observar regressdo com frequéncia entre 10% e 35%°%-%,

Em revisdo sistematica com meta-andlise, foi encontrado que pacientes com regressdo tumoral de
melanoma tiveram menor probabilidade de terem lifonodo sentinela positivo [odds ratio (OR) de
0,56; com intervalo de confianga de 95% (IC 95%) de 0,41 a 0,77)] em comparagdo com pacientes sem
regressdo®l. Em outras palavras, o risco de metéstase de melanoma para o linfonodo sentinela foi
significantemente menor em pacientes com regressao histoldégica em comparagcdo com aqueles sem
regressdo®’. Ademais, pacientes com regressdo histoldgica de melanoma primario tiveram menor
probabilidade de morrer [risco relativo (RR) de 0,77, com IC 95% de 0,61 a 0,97) do que aqueles sem
regressdo histolégica®. No momento, ndo é possivel formular recomendagdes no que se refere a esse
achado.

Também é possivel que um melanoma secundario (em linfonodos ou visceral) aparega mesmo sem
local primario evidente, o que é conhecido como melanoma de sitio primdrio desconhecido e

suspeita-se que essa manifestacdo ocorra devido a regressdo histoldgica®®.

7.1. Tratamento cirurgico
7.1.1. Excisao com margens ampliadas

No momento do diagndstico, 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'®?*%. Nesses pacientes, o tratamento cirdrgico é curativo em 70% a 90% dos
casos.

Apds a bidpsia de excisdo do melanoma, de acordo com o diagndstico e o estadiamento, é realizada

7,16,22

a excisdo radical da cicatriz remanescente com ampliagdo de margens . No caso de tumor
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metastdtico, 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'®?2, As margens clinicas recomendadas em
tratamento cirdrgico para excisdo com margens ampliadas de melanoma primario variam conforme

a espessura do tumor (Quadro 5).

Quadro 5 - Margens para excisdao com margens ampliadas de melanoma cutaneo.

Espessura do tumor Mf;’fj;secr‘i;tﬁ;t;ig;zas
In situ 0,5-1,0cm
Menor ou igual a 1,0 mm 1,0cm
Entre1,0e 2,0 mm 1,0-2,0cm
Entre 2,1e 4,0 mm 2,0cm
Maior que 4,0 mm 2,0cm

Adaptado de NCCN*.

Uma revisdo sistematica com meta-andlise publicada em 2021 avaliou a excisdo de melanoma
cutdneo com margens consideradas estreitas (1 a 2 cm) e largas (3 a 5 cm) e apontou que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para os desfechos: recorréncia loco regional
[RR=1,09 (IC 95%: 0,98 a 1,22, p=0,12)], recorréncia local [RR=1,20 (IC 95%: 0,66 a 2,21, p=0,55)],
metdstases em transito [RR=1,30 (IC 95%: 0,86 a 1,97, p=0,21)], risco de desenvolver metdstase
linfonodal regional [RR=1,04 (IC95%: 0,91 a 1,18, p=0,56)], risco de desenvolver metastase a distancia
[RR=0,55 (IC 95%: 0,72 a 1,24, p=0,68)], morte [RR=1,00 (IC 95%: 0,93 a 1,07, p=0,97)], nem morte
por causa de melanoma [RR=1,11 (IC 95%: 0,96 a 1,28, p=0,16)]. Houve diferenga 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 excisdo estreita (RR=0,30, IC 95%: 0,19 — 0,49,

p<0,05)°.

234568 o recomenda-

Esses achados estdao consonantes com os descritos em diretrizes internacionais
se que sejam utilizados os parametros de extensdo de margens especificados no Quadro 5 para a
excisdo com ampliacdo de margens. A Figura 1 traz o fluxograma para tratamento de pacientes com

melanoma cutaneo nos estadios 0 e |A.
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Paciente com melanoma
cutdneo em estadio 1A [T1a)
(espessura <0,8 mm, sem

\. ulceracio)

Anamnese completa e exame fisico;
Exames de imagem e testes de laboratdrio
de rotina nao sdo recomendados;
Exames de imagem somente para avaliar

sinais e sintomas especificos

Paciente com melanoma
cutdneo em estadio 0 in situ

Tratamento primario
Excisdo com margens
ampliadas

Figura 1- Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutdneo em estadios O e 1A

Adaptado de NCCN*.

7.1.2. Investigagao de linfonodo sentinela

Os locais mais provaveis para os quais células de melanoma cutaneo podem se disseminar, sem contar
a pele préxima a lesdo primaria, sdo os linfonodos regionais. Como os linfonodos sentinela (linfonodos
de drenagem imediata) sdo os primeiros a receber a linfa drenada do local onde o melanoma cutdneo
se encontra, eles apresentam o maior risco de invasdo regional®*4*%, Portanto, a presenca ou auséncia
dessas células no linfonodo sentinela é preditora de recorréncia neoplasica e de sobrevida de pacientes

com melanoma cutaneo?.

A linfocintilografia pré-operatdria deve ser realizada com tecnécio associado a corante azul patente e
gama-probe intraoperatério para determinar o primeiro linfonodo de drenagem da cadeia linfonodal
acometida pelo tumor. Em seguida, devem ser realizados a bidpsia do linfonodo sentinela
(determinado pela linfocintilografia) e o exame histopatoldgico do material biopsiado. Ressalta-se que

o0 uso de amostras congeladas para bidpsia pode reduzir a sensibilidade do exame, além de ser
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necessario sacrificar parte do linfonodo para obtenc¢do de material confidvel. Esses fatores prejudicam

B

a detecccdo de células de melanoma ou células metastaticas isoladas””°.

Como a bidpsia do linfonodo sentinela permite a avaliacdo do acometimento linfatico regional, caso
esta ndo identifique metastasea possibilidade de ndo ocorrer doenga metastatica na respectiva cadeia
linfatica é superior a 95%. A retirada de amostra do linfonodo sentinela preserva os pacientes da
morbidade associada a dissec¢Bes linfaticas extensas e desnecessdrias’!, sendo indicada para os
pacientes com diagndstico de melanoma cutdneo com espessura tumoral maior que 1,0 mm*. Para
pacientes com a doenca em estadio IB, T1b (espessura de Breslow menor que 0,8 mm, com ulceracdo
ou de 0,8 a1 mm com ou sem ulceragdo) ou ocasionalmente com lesao classificada como Tla em que
o tumor tem espessura menor que 0,8mm, se existirem fatores de mau progndstico, como invasdo

linfovascular e ulceracdo, os riscos e beneficios do procedimento devem ser discutidos com o paciente.

A Figura 2 traz o fluxograma para tratamento de casos de melanoma cutaneo em estadio IB (T1b). Por
sua vez, o fluxograma de tratamento dos pacientes em estadios IB (T2a) ou Il (T2b ou mais alto)

encontra-se na Figura 3.
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Paciente com melanoma
cutdneo em estadio 1B (T1b)
(espessura <0,8 mm com
ulceraglio ou espessura de 0,8
mm a1l mm com ou sem
ulceracdo)

Anamnese completa e exame fisico;
Exames de imagem e testes de laboratdrio
de rotina ndo sio recomendados;
Exames de imagem somente para avaliar

sinais e sintomas especificos

Discutir e considerar bidpsia
de linfonodo sentinela

Tratamento primario
ExcisZo com margens
ampliadas e bidpsia de
linfonodo sentinela

Tratamento primario
Excisdo com margens
ampliadas

Linfonodo sentinela Linfonodo sentinela

positivo negativo

Paciente com melanoma
cutdneo estadio lll

Figura 2 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutaneo em estadio IB (T1b)

Adaptado de NCCN %,
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Paciente com melanoma
cutdneo em estadio IB (T2a)
ou Il {T2b ou mais alto)

Anamnese completa e exame fisico;
Exames de imagem e testes de laboratdrio
de rotina ndo sdo recomendados;
Exames de imagem somente para avaliar

sinais e sintomas especificos

Discutir e oferecer bidpsia de
linfonodo sentinela

Tratamento primario
Excisdo com margens

ampliadas e bidpsia de
linfonodo sentinela

Tratamento primario
Excisdo com margens
ampliadas

Linfonodo sentinela
negativo

Linfonodo sentinela
positivo

\ 4

Paciente em
observagdo

Paciente com melanoma
cutdneo estadio Il

Figura 3 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutaneo estddios IB (T2a) ou Il (T2b
ou mais alto).

Adaptado de NCCN*,

7.1.3. Esvaziamento linfatico e ressecgao

Historicamente, a presenca de linfonodo sentinela positivo era considerada indicacdo de
linfadenectomia regional. Contudo, dois recentes ensaios clinicos randomizados, que compararam a
dissecc¢do linfonodal completa com observacdo clinica (acompanhada de palpacédo e ultrassonografia
do linfonodo) em caso de recorréncia, ndo demonstraram qualquer melhora na sobrevida relacionada
ao melanoma ou sobrevida livre de metdstases. Os pacientes indicados para observacgdo
apresentaram menores indices de linfedema (24,1% vs 6,3%)’>7. Por outro lado, o esvaziamento
linfonodal diminuiu a recorréncia local e auxiliou na identificacdo dos pacientes que podem ser

beneficiados pela terapia adjuvante®®74,
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Assim, os resultados desses estudos reforcam a observacdo e o acompanhamento com

ultrassonografia da regido afetada, de modo que a disseccdo linfonodal completa seja reservada aos
casos de recidiva, mediante o acompanhamento ecografico, ou quando o exame patoldgico dos

linfonodos for determinante para a decisdo de realizacdo de adjuvancia®>’4,

Pacientes com recidiva em linfonodos regionais devem ser submetidos a disseccdo de todos os
linfonodos da respectiva cadeia de drenagem, embora ndo se tenha na literatura registro de um
beneficio evidente de sobrevida global. A presenca de invasdo linfatica pode significar doenca
sistémica e confere ao paciente um prognéstico pior, estando associada a uma sobrevida em torno de

40% em 5 anos?%°>,

As diretrizes terapéuticas escocesas recomendam a linfadenectomia completa em pacientes com
bidpsia positiva no linfonodo sentinela®®. Tal procedimento cirdrgico envolve a remogdo completa de
todos os linfonodos da cadeia de drenagem para andlise patolégica completa®®. Assim, a remocado
cirdrgica de toda a regido ao redor do linfonodo é indicada para metastases de linfonodos regionais
(estadio 111)%. Apds esse procedimento, existe o risco de linfedema, por isso, os pacientes devem ter
acesso aos servicos de um especialista na drea®

O tratamento de pacientes com melanoma cutaneo estadio Il estd esquematizado na

Paciente com melanoma
cutdneo em estadio IIB/C/D
(linfonodo sentinela
positivo)
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Figura 4.
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Figura 4 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutaneo em estdadio lll.
Adaptado de NCCN *,

7.1.4. Ressecg¢ao de metastases a distancia

Se, apds os exames de estadiamento, houver suspeita de doenga metastatica, pode ser realizada
pungao aspirativa com agulha fina guiada por exame de imagem ou bidpsia aberta da drea suspeita
para confirmacao histopatoldgica. Quando um desses exames for positivo para malignidade, deve-se
considerar as opcgGes terapéuticas a seguir, de acordo com os achados:

e Metdstase solitdria ou limitada: ressec¢do ou terapia sistémica, principalmente quando ha

progressdo da metdstase;

e metastases disseminadas ndo acometendo o sistema nervoso central (SNC): terapiasistémica;

e metdstases disseminadas acometendo o SNC: tratamento cirdrgico, radioterapia e, caso

indicada, terapia sistémica.

A resseccdo de metdstases a distdncia pode ser indicada para alguns casos selecionados’. A
metastasectomia pode ser uma opgao para pacientes cujas metdstases estejam em pele distante,
linfonodo ou viscera (melanoma cutidneo em estadio IV)*. A conduta deve ser individualizada, sendo
gue o procedimento cirurgico pode ter carater paliativo (tratando sintomas e melhorando a qualidade
de vida) ou curativo’. O tratamento de pacientes com melanoma cutdneo em estadio IV limitado,

isto é, operdvel e ressecdvel, esta resumido na Figura 5.
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Figura 5 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma em cutaneo estadio 1V limitado
(operavel e ressecavel).

Adaptado de NCCN®.

7.2. Tratamento adjuvante

Pacientes com tumores em estadio IB [T1b (menor que 0,8 mm, com ulceracdo); (0,8 a 1,0 mm, com
ou sem ulceragdo) ou T2a (maior que 1,0 a 2,0 mm, sem ulceragdo)], em estadio IIC (T4b - maior que
4,0 mm, com ulceragdo) ou em estadio Ill (qualquer T, Tis e igual ou maior a N1, isto é, com
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alto risco constituem o foco principal dos estudos que avaliaram a eficacia da terapia adjuvante®?®,

Em casos de melanoma cutaneo de alto risco (estadios IIB e IIC; espessura tumoral maior que 2,0 mm),

terapias adjuvantes ainda n3o s3o estabelecidas como de rotina para este grupo %.

Em 2012, a Conitec recomendou a incorporac¢ao no SUS da alfainterferona para a quimioterapia
adjuvante do melanoma cutaneo em estddio I1I’°. No que tange o uso de alfainterferona na terapia
adjuvante, os guidelines da NCCN comentam que o beneficio do seu uso é pequeno, apesar de ser
estatisticamente significante* e que as terapias-alvo e as imunoterapias sdo mais efetivas e mais bem
toleradas do que o interferon e, portanto, ndo recomenda mais o seu uso®. J& as diretrizes de
tratamento escocesas recomendam que a interferona apenas seja empregada em contexto de

|43

pesquisa clinica como terapia adjuvante de pacientes com melanoma estadio Il e Il1**. As diretrizes da

Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) ndo recomenda o uso de ipilumimabe nem de

alfainterferona em altas doses de forma rotineira”.

Existem revisGes sistemadticas e meta-analises recentes que abordam o uso da alfainterferona como
tratamento adjuvante do melanoma cutdneo, sendo que a comparagcdo mais comum nos estudos
incluidos era da alfainterferona versus observaco clinica (p.ex., sem tratamento)’®. Uma meta-andlise
apoia a eficacia da alfainterferona adjuvante para o tratamento de pessoas com melanoma cutaneo
de alto risco (TNM estadio lI-1ll) em termos de sobrevida livre de doencga (17%, IC 95%: 13% a 22%) e,
em menor grau, sobrevida global (9%, IC 95%: 3% a 15%)’8. Observaram-se eventos adversos graus 3 e
4 em uma minoria de participantes. Tais eventos prejudicaram a qualidade de vida, mas
desapareceram apds a suspens3o do tratamento’®. Os pacientes tratados com alfainterferona tiveram
melhor sobrevida ajustada a qualidade de vida em comparacdo com aqueles que foram somente

observados’®.

Outro estudo mostrou que a alfainterferona diminui o risco de recorréncia em 14% e resulta em
beneficio na medida de sobrevida global”, isto &, foi encontrada reduc¢&o proporcional de 10% no risco
de morte com o seu uso’®. Apesar de clinicamente significativo, a diferenca absoluta de mortalidade
em 10 anos foi cerca de 3%’°. Ndo houve evidéncia de relacdo dose-resposta com doses crescentes de

alfainterferona nem evidéncia de diferenca em termos da durac¢3o de tratamento’.

Decisdes de tratamento para pacientes com alto risco devem ser individualizadas, com base em uma
estimativa do risco de recidiva de acordo com os critérios de estadiamento TNM e presenca de
comorbidades. Ensaios clinicos randomizados (ECR) que explorem outras terapias para essa populagdo

ainda sdo necessarios, devendo o uso de alfainterferona adjuvante ser discutido com os pacientes no
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que diz respeito ao seu risco-beneficio. O tratamento com alfainterferona tem impacto negativo na
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qualidade de vida dos pacientes e os seus eventos adversos limitam seu uso prolongado,

principalmente quando usada em doses mais altas”.

As recomendacdes da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) especificam alternativas de
tratamento para pacientes com base na presenga de mutagcdo em BRAF, e sugerem que esse teste deve
ser feito no momento do diagndstico”’. Também ressalta que somente o teste para mutacdo em BRAF
seria necessdrio antes de iniciar terapia adjuvante com inibidores de BRAF/MEK”’. E recomenda o
nivolumabe ou o pembrolizumabe por 52 semanas para pacientes com doenca estadios I1IA/B/C/D

ressecdvel que s3o BRAF tipo selvagem”’.

A ASCO ressalta que ndo se podem fazer recomendacdes sobre dabrafenibe + trametinibe em
pacientes com melanoma estadios IlI/1V ressecavel com mutacBes BRAF a ndo ser que seja a mutagio
V600E/K””. Para estes, isto é, pacientes com doenca BRAF mutante (V600E/ K*) estadios IIA/B/C/D
ressecavel, recomenda o uso de: nivolumabe ou pembrolizumabe ou dabrafenibe + trametinibe, por
52 semanas’’. Pacientes com melanoma estédio IV ressecavel poderiam receber, de acordo com essas
diretrizes americanas, nivolumabe adjuvante, pembrolizumabe ou dabrafenibe + trametinibe (se
apresentarem a mutacdo em BRAF) e cita que alteracdes entre essas associacdes de inibidor de
BRAF/MEK podem ser consideradas, caso os pacientes apresentem toxicidade”’. Entretanto, no caso

de falha no uso desses medicamentos, inexistem dados sobre a mudanca para outra associa¢do”’.

7.3. Tratamento da doeng¢a metastatica

A ASCO orienta, para pacientes com melanoma cutdneo metastatico/irressecavel com BRAF tipo
selvagem, as seguintes opg¢oes: ipilimumabe + nivolumabe, seguido de nivolumabe ou nivolumabe em
monoterapia ou pembrolizumabe’”. Ao passo que, para pacientes com melanoma cutdneo
metastatico/irressecavel mutante em BRAF (V600), a diretriz americana recomenda como opg¢des:
ipilimimabe + nivolumabe seguido de nivolumabe ou nivolumabe ou pembrolizumabe ou dabrafenibe

+ trametinibe ou encorafenibe + binimetinibe ou vemurafenibe + cobimetinibe 7.

Ja as diretrizes de tratamento escocesas recomendam que o vemurafenibe e o dabrafenibe podem ser
usados como monoterapia para pacientes com melanoma metastatico ou irressecavel, com mutagdo
em BRAF (V600), como primeira linha*. Também recomenda trametinibe + dabrafenibe para pacientes
com melanoma metastatico ou irressecdvel, com mutacdo BRAF (V600), estadios I1IC ou IV*,

A Conitec avaliou a evidéncia de eficacia e seguranga do ipilimumabe no tratamento do melanoma
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metastdtico ou ndo cirdrgico. Apesar da alta eficdcia do ipilimumabe em comparagdo com a
dacarbazina, identificou-se que existiam registros nacionais de outras imunoterapias mais eficazes do
que o ipilimumabe®. Essas razdes, entre outras citadas no Relatério de Recomendacdo n° 391 de
outubro de 2018, levaram a Conitec a recomendar a ndo incorporacao do ipilimumabe para tratar

pacientes com melanoma cutaneo metastatico®.

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
comparac¢do a quimioterapia com dacarbazina para o tratamento de primeira linha do melanoma
avancado ndo cirdrgico e metastatico. Conforme o Relatério de Recomendac¢do n° 541 de julho de
2020, a recomendacao final da Conitec foi favoravel a incorporacao da classe anti-PD1 (nivolumabe
ou pembrolizumabe) para tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo cirlrgico e

metastético, conforme a assisténcia oncolégica no SUS®.

De acordo com o referido Relatério de Recomendacdo n® 541, avaliaram-se as comparagdes possiveis
entre vemurafenibe, dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe, e entre pembrolizumabe, nivolumabe
e ipilimimabe, em monoterapia e em terapia combinada, comparativamente com a dacarbazina, nos
desfechos de eficacia e seguranca para tratamento de primeira linha de melanoma avancado nao
cirdrgico (irressecével) e metastatico®l. Foram incluidas trés revisdes sistematicas com meta-analise
em rede e os resultados mostraram que todas as terapias foram superiores a dacarbazina nos
desfechos de sobrevida livre de progressao e de sobrevida global, exceto o dabrafenibe, e que o uso
combinado apresentou melhor efeito terapéutico do que isolado®:®*, No que se refere a sobrevida
livre de progressao, ndo houve diferenca entre diferentes medicamentos da mesma classe nem entre
as ditas terapias-alvo e imunoterapia combinadas dentro da mesma classe®. Quanto a sobrevida
global, a redugdo do risco de morte para as imunoterapias isoladas anti-PD-1 foi de 54%, segundo
melhor resultado apds a combinac¢do 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% daqueles tratados com dacarbazina®'. A sobrevida mediana de pacientes em uso
de imunoterapia isolada (nivolumabe ou pembrolizumabe) foi de 36 meses em comparacdo ao uso de
dacarbazina, que era de 11 meses®. Quanto aos desfechos de seguranca, observou-se menor risco de
eventos adversos de graus 3 e 4 com imunoterapia isolada (nivolumabe ou pembrolizumabe), porém

sem significAncia estatitica®®2.

O tratamento de pacientes com melanoma cutaneo estddio IV irressecavel ou disseminado, isto é,

com metdstases a distancia, esta esquematizado na Figura 6.
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Figura 6 - Fluxograma de tratamento de pacientes com melanoma cutdneo em estadio IV disseminado
(irressecavel).

Adaptado de NCCN*.

7.4. Radioterapia

O melanoma é considerado um tumor resistente a radioterapia quando comparado a outros tipos de

cancer®®

. Embora o tratamento curativo seja o cirdrgico, com a ressec¢do completa da lesdo
primdaria, com ou sem o esvaziamento linfatico regional, a radioterapia mantém-se util para casos
selecionados de tumores irressecaveis, quando o resultado estético do tratamento cirdrgico for
desfavorével, principalmente na regido da face, da cabeca e do pesco¢o®®’. Ademais, a radioterapia
também pode ser usada em pacientes com metdstases no cérebro; em caso de tumores muito

extensos, previamente a intervencgao cirurgica; para alivio de sintomas; em caso de linfonodomegalias

macicas (maior que 3 cm), com quatro ou mais linfonodos acometidos; ou extens3o extra-nodal®.
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A radioterapia definitiva pode ser uma opg¢ao terapéutica de pacientes com melanoma in situ, com
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melanoma do tipo lentigo maligno inoperavel ou com alto risco cirtrgico da ressec¢do completa®.

O uso de radioterapia adjuvante apds resseccao linfatica diminui a recidiva local do melanoma, mas
ndo aumenta a sobrevida global dos pacientes?>*>%>%7 Ademais, a radioterapia adjuvante pode ser
indicada em casos de melanoma desmoplastico, a depender de fatores de risco para recorréncia
local®; de doenca em linfonodo regional ressecada de alto risco®; e para melanoma cutidneo em
estddios 1lIB ou llIC, considerando-se 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 sistema nervoso central (SNC), na coluna vertebral e nos 0ss0s®%’. A radioterapia paliativa pode
ser empregada em casos de metdstases regionais, no que se refere a doenca linfonodal irressecavel e
metdstases 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 apds a
linfadenectomia radical, ela ndo esta isenta de toxicidade adicional e o seu risco-beneficio deve ser
amplamente discutido com os pacientes antes de sua utilizacdo, e novas modalidades terapéuticas e
técnicas de radioterapia ainda estdo sendo consolidadas para avaliacdo da melhor eficacia

terapéutica®?.

8. MONITORAMENTO

Pacientes sob tratamento devem ser monitorizados para avaliar a resposta terapéutica nos locais de
doenca prévia, com exames de imagem (TC, preferencialmente) regularmente. Em caso da chamada
imunoterapia, deve-se atentar para os efeitos adversos especificos e os respectivos critérios de
acompanhamento laboratorial e por imagem, assim como os pardmetros de avaliacdo da resposta

tumoral.

Pacientes que apresentaram qualquer tipo de evento adverso, inclusive intolerdncia grave, de graus 3
e 4 aos medicamentos, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
vers3o 5% (Quadro 6), devem ter a dose do respectivo medicamento reduzida apds avaliacio médica.
Nesses casos, o paciente deve retornar ao tratamento apenas quando a toxicidade estiver nos graus 1
ou 2. Pacientes que também ndo tolerarem doses reduzidas devem ter o seu tratamento suspenso. Essa

conduta deve considerar o medicamento utilizado, o evento adverso em questdo e o beneficio atingido.
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A classificagdo da gravidade dos eventos adversos esta no Apéndice 1.
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Quadro 6 - Eventos adversos e interacdes dos tratamentos medicamentosos recomendados nestas

Diretrizes.

Alfainterferona

Eventos adversos
mais comuns

Alopecia, prurido, pele seca, rash cutaneo, hipersudorese;
anorexia;

depressao, insOnia, ansiedade, instabilidade emocional, agitacao,
nervosismo;

diminuicdo do peso corporal;

dispneia, tosse;

faringite, infeccao viral;

febre, fadiga, cefaleia e mialgia;

inflamacao ou reacdo no local de injecao, fadiga, arrepios, febre,
sintomas semelhantes a gripe, astenia, irritabilidade, dor toracica,
mal-estar;

Leucopenia;

mialgia, artralgia, dor musculo-esquelética;

nausea, vomitos, dor abdominal, diarreia, estomatite, dispepsia;
tonturas, cefaléias, diminuicdo da capacidade de concentragao,
xerostomia;

visdo turva®.

Interagdes
medicamentosas

Medicamentos narcéticos, hipnéticos ou sedativos; agentes
potencialmente mielossupressores; teofilina ou aminofilina;
aldesleucina; agentes quimioterapicos como citarabina,
ciclofosfamida, doxorubicina e teniposideo®.

Nivolumabe

Eventos adversos
mais comuns

Diarreia, ndusea;

diminuicdo do apetite (anorexia);

dor musculo-esquelética, artralgia;
Erupc¢do cutanea, prurido;

hipertensdo arterial;

hipotireoidismo, hipertireoidismo;
infecgdo no trato respiratorio superior;
neuropatia periférica, dor de cabeca, tontura;
neutropenia;

pneumonite, dispneia, tosse;

reac3o infusional, hipersensibilidade®.

Interagdes Uso anterior de corticosteroide sistémico e outros
medicamentosas | imunossupressores®,
Pembrolizumabe | Eventos adversos | Anemia;
mais comuns arritmia cardiaca (incluindo fibrilagdo atrial);
cefaleia;

diarreia, dor abdominal, ndusea, vomitos, constipagao intestinal;
dispneia, tosse;

dor musculo-esquelética, artralgia;

erupgao cutanea, prurido;

fadiga, astenia, edema, pirexia;

hipotereoidismo;

pneumonia;
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reacado relacionada infusional;
reducdo do apetite®.

Interagdes Uso anterior de corticosteroides sistémicos e outros
medicamentosas | imunossupressores”!

Adaptado de bulas dos medicamentos registrados na ANVISA8%°1,

O acompanhamento dos pacientes é feito de acordo com o seu estadiamento clinico, conforme o

Quadro 7. De maneira geral, apds cinco anos, todos os pacientes devem ser seguidos anualmente - a

menos que tenham também nevos displasicos, casos em que se recomendam consultas a cada seis

meses. O risco de um segundo tumor primdrio aumenta significativamente nos pacientes com esses

nevos e histéria 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®.

Quadro7: Periodicidade de acompanhamento de pacientes com melanoma cutdaneo conforme o

estadio.

Estadio Acompanhamento

0 N3o necessita seguimento apds tratamento inicial, avaliacdo dos resultados e orientacdes®.

1A-1IA Exame fisico a cada 6 a 12 meses nos primeiros 5 anos; apds, anualmente.
Exames de imagem ndo sdo recomendados como rotina, devendo ser realizados apenas caso o
paciente apresente sintoma sugestivo de possivel metastase.

11B-1IC Exame fisico a cada 3 a 6 meses por 2 anos apds o diagndstico. Em seguida, a cada 6 a 12 meses
por 3 anos. Apds estes periodos, o exame fisico deve ser realizado anualmente.
Exames de imagem podem ser solicitados a cada 3 a 12 meses conforme a condicdo clinica do
paciente nos primeiros 3 anos. Apds este periodo, devem ser solicitados conforme indicacdo
médica.

lllealém | Acompanhamento a cada 3 meses por 5 anos®.

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusédo e exclusdo de pacientes nestas Diretrizes, a duracdo e

a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s)

prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

Doentes de melanoma cutdneo devem ser atendidos em servicos especializados em oncologia, para

seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento. Além da

familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle dos efeitos

adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagao, de terapia intensiva, de hemoterapia,
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dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede assistencial
e garantia do atendimento dos pacientes, facilitando acdes de controle e avaliacdo. Incluem-se, entre
essas agOes, a manutencdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES);
a autorizagdo prévia dos procedimentos; o monitoramento da producdo dos procedimentos (por
exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus
ressarcidos); e a verificacdo 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). A¢Ges de auditoria devem verificar in loco, por exemplo,
a existéncia e observancia da conduta ou do protocolo adotado no hospital; a regulacdo do acesso
assistencial; a qualidade da autorizagdo; a conformidade da prescricdio e da dispensacdo e
administracdo dos medicamentos (tipos e doses); a compatibilidade do procedimento codificado com
o diagndstico e a capacidade funcional do paciente (escala de Zubrod); a compatibilidade da cobranca
com os servicos executados; a abrangéncia e integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos

pacientes.

No Quadro 8 constam alguns dos profissionais que podem ser acionados para avaliacdo e
acompanhamento de pacientes com melanoma, a depender da disponibilidade local na atencao

especializada a saude (niveis secundario e terciario do SUS).

Quadro 8 - Divisdo de atribuicGes entre especialistas conforme a disponibilidade de profissionais.

Especialistas Atribuicoes

Dermatologista ¢ Para vigilancia de individuos com maior risco de melanoma com base
no fendtipo do nevo, histérico familiar, sensibilidade ao sol e outros
fatores.

e Para deteccdo precoce de lesGes pigmentadas suspeitas,
particularmente em individuos com risco aumentado de ter
melanoma.

e Para a vigilancia da pele e o monitoramento de longo prazo de
pacientes com melanoma cutaneo, para detectar possiveis novos
melanomas primarios.

e Para a avaliagcdo clinica e bidpsia de lesdes de pele suspeitas de
melanoma.

e Para discutir a conduta terapéutica em equipe de especialistas.

¢ Para o tratamento cirurgico de melanoma cutaneo inicial.

Cirurgiao Oncoldgico e Para detecgdo precoce de lesGes pigmentadas suspeitas,
e outros Cirurgioes particularmente em individuos com risco aumentado de ter
Especialistas melanoma.

e Para a avaliagdo clinica e bidpsia de lesdes de pele suspeitas de
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melanoma.

¢ Para discutir a conduta terapéutica em equipe de especialistas.

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

¢ Para tratamento cirdrgico paliativo de metdstases viscerais e no SNC.

¢ Para acompanhar os pacientes tratados cirurgicamente.

Oncologista ¢ Para a avaliagdo clinica e encaminhamento de casos de lesdes de pele
Clinico suspeitas de melanoma.
e e Para discutir a conduta terapéutica em equipe de especialistas.

Oncologista Pediatrico | ® Para avaliar, indicar e encaminhar casos para radioterapia.

¢ Para avaliar, indicar, prescrever e monitorar tratamento sistémico
adjuvante.

e Para avaliar indicar, prescrever e monitorar tratamento sistémico
paliativo.

e Para acompanhar os pacientes tratados.

Médico Nuclear e Para linfocintilografia pré-operatdria se for realizado bidpsia de
linfonodo sentinela.

¢ Parainterpretac¢do dos respectivos exames cintilograficos.

Médico Patologista ¢ Para diagnosticar e estabelecer o estadiamento patoldgico (a partir de

material de bidpsia, bidpsia de congelacdo e peca cirurgica, do tumor

primario e de locais de metdstases regionais e a distancia).

Radioterapeuta ¢ Para discutir a conduta terapéutica em equipe de especialistas.

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

e Para acompanhar os pacientes tratados.

Adaptado de Swetter et al., 2019. !

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndao padronizam nem fornecem medicamentos
antineopldsicos diretamente aos hospitais ou aos usudrios do SUS. A excecdo é feita ao mesilato de
imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide
cronica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do
dasatinibe para a quimioterapia da leucemia mieloide crénica; do rituximabe para a poliquimioterapia
do linfoma folicular e do linfoma difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para
a quimioterapia do carcinoma de mama, que sao adquiridos pelo Ministério da Saude e fornecidos
aos hospitais habilitados em oncologia no SUS, por meio das secretarias estaduais de saude. Os
procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS (“Tabela do SUS”) ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo
aplicaveis as situacGes clinicas especificas para as quais as terapias antineopldsicas medicamentosas
sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os
responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolédgicos que eles, liviemente, padronizam,
adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim,
a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a

responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineoplasico é do hospital, seja ele publico

43



£¥ Conitec

ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirurgicos, laboratoriais
e por imagem), radioterapicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirurgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cédigo ou
nome do procedimento e por cddigo 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 e disponibilizada.

Relativamente ao sitio primdrio ou secundario, os procedimentos cirdrgicos da tabela do SUS
aplicaveis a pacientes com diagndstico melanoma cutaneo encontram-se no Grupo 04 e podem ser

acessados por codigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10.

Os procedimentos radioterapicos da tabela do SUS aplicaveis a pacientes com diagnostico de
melanoma cutaneo sao os seguintes:
03.04.01.011-1 - Internacdo p/ radioterapia externa (cobaltoterapia/acelerador linear)
03.04.01.040-5 - Radioterapia de pele
03.04.01.052-9 - Radioterapia de metastase em sistema nervoso central
03.04.01.053-7 - Radioterapia de plasmocitoma / mieloma / metastases em outras localiza¢Ges
Os procedimentos da Tabela do SUS para a quimioterapia de melanoma cutaneo sdo os seguintes:
Quimioterapia paliativa — adulto
03.04.02.023-0 - Quimioterapia do melanoma maligno avangado
Quimioterapia adjuvante (profilatica) — adulto

03.04.05.032-6 - Quimioterapia de melanoma maligno
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APENDICE 1

GRAVIDADE DOS EVENTOS ADVERSOS DE ACORDO COM A COMMON

TERMINOLOGY CRITERIA FOR ADVERSE EVENTS.

Grau 1

Leve: assintomatico ou com sintomas leves; somente observacao clinica ou
diagndstica; intervengdo nao é indicada.

Grau 2

Moderado: indica-se intervengao nao invasiva, local ou minima; as atividades didrias
basicas instrumentais (p. ex., preparar refei¢bes, fazer compras, usar o telefone, etc.)
apropriadas a idade estdo limitadas.

Grau 3

Grave: medicamente significante, mas ndo ameaca a vida imediatamente; indica-se ou
prolonga-se a hospitalizacdo; incapacitante; atividades didrias basicas de autocuidado
limitadas (p. ex., tomar banho, trocar de roupa, alimentar-se, usar o banheiro, tomar
medicamentos; e ndo estar confinado a cama).

Grau 4

Consequéncias ameagam a vida: indica-se intervengdo urgente.

Grau 5

Morte relacionada a eventos adversos.

Traduzido livremente e adaptada de CTCAE vers3o 5.8
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APENDICE METODOLOGICO

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA
LITERATURA

1. ESCOPO E FINALIDADE DAS DIRETRIZES

A revisdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Melanoma Cutaneo teve como base as
DDT publicadas por meio da Portaria SAS/MS n2 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 recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo 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 atualizacdo do texto das DDT com os
novos estudos dos medicamentos bioldgicos indicados para o tratamento do melanoma cutaneo, bem

como a revisdo dos dados de incidéncia da doenca.

2. EQUIPE DE ELABORAGAO

2.1, Colaboracao externa

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

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

2.2. Avaliacdao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo destas Diretrizes do Melanoma Cutaneo foi apresentada a 942 Reunido
Ordindria da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,

realizada em outubro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
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Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE); Secretaria de Atencdo Especializada a

B

Salde (SAES) e Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI). Os membros presentes recomendaram
gue estas DDT fossem encaminhadas para o Grupo Elaborador, para que procedessem as adequacdes
necessarias conforme sugerido, e que retornassem para posterior aprecia¢cdo nesta Subcomissao; e,

caso aprovada, fossem submetidas a apreciacdo da Conitec.

2.3. Consulta publica

A Consulta Publica n? 33/2022, para a atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Melanoma Cutdneo, foi realizada entre os dias 20/05/2021 e 08/06/2021. Foram recebidas 89
contribuicdes, que podem ser verificadas em:
<http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2022/20220609 CP_CONITEC_033_2022_D
DT_do_Melanoma.pdf>.

3. BUSCA DA EVIDENCIA E RECOMENDAGOES

A primeira atualizagdo do texto das DDT foi realizada em 2017 e foi definida a necessidade de avaliagdo
da incorporacdo dos medicamentos (terapias-alvo e imunoterapia) para o tratamento de melanoma

avancado (irressecavel ou mestastatico).

Apds a recomendacdo final da Conitec favordvel a incorporacdo dos medicamentos nivolumabe ou
pembrolizumabe para a doenca 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

epidemioldgicos e novos estudos, principalmente relacionados ao tratamento adjuvante.
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