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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Melanoma cuténeo

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
do melanoma cutaneo. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidén-
cia cientifica e forga por tras de cada recomendacao (Sistema Grade). Ndo
sao objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de rastreamento
nem consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opcao tera-
péutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também
quanto ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas podem ser re-
comendadas dentro de um cenario de restricdo orcamentaria no sistema
publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC
BRAF/BRAF
CTLA-4
ECOG
EV

FDA

FR

HR

IC
LAG-3
MEK/MEK
NE

PD

PD-1
PD-L1
PET/CT
RM

RX

SG

SLE
SLP
SLR

TC

VO

American Joint Committee on Cancer
Gene ou proteina B-Raf

Cytotoxic T-lymphocyte Associated Protein 4
Eastern Cooperative Oncology Group
Endovenoso

Food and Drug Administration

Forga de recomendacao

Hazard ratio

Intervalo de confianga
Lymphocyte-Activation Gene 3

Gene ou proteina MEK

Nivel de evidéncia

Progressao de doenca

Programmed cell death protein 1
Programmed death-ligand 1

Positron emission tomography/computed tomography

Ressonancia magnética
Radiografia

Sobrevida global

Sobrevida livre de evento
Sobrevida livre de progressao
Sobrevida livre de recorréncia
Tomografia computadorizada
Via oral
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Tumor

Espessura

. ¥ Estadiamento (AJCC 82 Edigao)’

Ulceragao

pTx Nao avaliavel Nao se aplica
pTO Sem evidéncia de tumor primario
pTis Melanoma in situ
pT1 <1 mm Desconhecida
pTla <0,8 mm Sem ulceracédo
<0,8 mm Com ulceragao
pT1b
0,8-1,0 mm Sf?:?rfé’aiem
pT2 >1,0-2,0 mm Desconhecida
pT2a >1,0-2,0 mm Sem ulceracao
pT2b >1,0-2,0 mm Com ulceragéo
pT3 >2,0-4,0 mm Desconhecida
pT3a >2,0-4,0 mm Sem ulceracao
pT3b >2,0-4,0 mm Com ulceragao
pT4 >4,0 mm Desconhecida
pT4a >4,0 mm Sem ulceragao
pT4b >4,0 mm Com ulceragao
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Linfonodos
Numero de linfonodos Satelitose, metastase em
acometidos transito ou microssatelitose
Nx N&o avaliados Ausente
NO 0 Ausente
N1
N1a 1 (sentinela) Ausente
N1b 1 (clinico) Ausente
N1c 0 Presente
N2
N2a 2-3 (sentinela) Ausente
N2b 2-3 (clinico) Ausente
N2c 1 (qualquer) Presente
N3
N3a 4+ (sentinela) Ausente
N3b 4+ (clinico) ou coalescentes Ausente
N3c 2+ (qualquer) ou coalescentes Presente
Metastases
M Sitios DHL
MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia
M1la Nao medido
M1a(0) Esﬁ,n%zg_treezirgr?;?s (incluindo musculo) e/ou N3o-elevado
M1a(1) Elevado
M1b N&do medido
M1b(0) Pulm&o com ou sem sitios de M1a Nao-elevado
M1b(1) Elevado
M1c Nao medido
M1c(0) Viscerais ndo-SNC com ou sem sitios M1a/b N&o-elevado
M1c(1) Elevado
M1d N&do medido
M1d(0) SNC com ou sem sitios anteriores Nao-elevado
M1d(1) Elevado
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Agrupamento TNM

Estadiamento clinico

Estadio T

0 Tis NO MO
A T1a NO MO
IB T1b/T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
IIB T3b/T4a NO MO
IC T4b NO MO
I Qualquer N1/N2/N3 MO
\Y, Qualquer Qualquer M1

Estadiamento patoldgico

Estadio T
0 Tis NO MO
A Tla NO MO
IB T1b/T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
1B T3b/T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1a-T2a N1a/N2a MO
TO N1b/N1c MO
1B Tl1a-T2a N1b-N2b MO
T2b/T3a N1a-N2b MO
TO N2b/N2c/N3b/N3c MO
T1a-T3a N2c/N3 MO
= T3b-T4a NT-N3 MO
T4b N1a-N2c MO
11ID T4b N3 MO
\Y Qualquer Qualquer M1
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& Exames para estadiamento

NE MODERADO/FR FORTE

Histdria e exame fisico detalhados

Enfase na avaliagdo da pele, subcutaneo e cadeias linfonodais de drenagem.

Em todos os estadios, tanto o exame fisico detalhado, quanto o exame dermato-
I6gico, estado indicados.

Detalhar o histérico familiar, buscando aspectos que possam sugerir uma poten-

cial relagdo com sindromes hereditarias (sobretudo, frente a casos na familia de
melanoma ou neoplasia de pancreas, dentre outras).

Exames de imagem

Indicados com base nas variaveis clinicopatologicas e apresentacao;

Investigacao dirigida deve ser sempre realizada em caso de sintomas e acrescen-
tada aos exames recomendados rotineiramente;

Linfonodos clinicamente negativos e sem indicagdo de pesquisa de linfo-
nodo sentinela ou linfonodo sentinela negativo e tumor primario de baixo risco
(Estadios 0 — in situ, | e lIA);

- Exames de imagem de rotina ndo sao recomendados.
Linfonodo sentinela positivo (doenga linfonodal microscépica);

- Considerar TC de térax e abdome (incluir imagem da pelve ou pescogo a
depender da localizagdo do tumor primario);

- PET/CT nédo recomendado rotineiramente.

Linfonodo clinicamente positivo confirmado por bidpsia e/ou metdstases em
transito e/ou satelitose/microssatelitose e/ou tumor primario de alto risco
(Estadio 1B, IIC, e estéadios 1B, IIIC ou IIID);

- TC de térax e abdome (incluir imagem da pelve ou pescoco a depender da
localizagdo do tumor primario);

- Alternativa as tomografias é a realizagdo do PET/CT, sobretudo para
pacientes com doenca estadio IlIC ou llID; convém salientar, porém, a pos-
sibilidade de resultados falso-positivos nesse cenario. Se utilizado PET/CT
nesse contexto, recomenda-se a confirmagao anatomopatoldgica (bidpsia)
de areas suspeitas que possam levar a mudancga do estadiamento;
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- Considerar RM do cranio, sobretudo nos pacientes a partir do estadio IIIB.
Suspeita ou confirmagéo de doenga metastatica (Estadio IV);

- TC de térax e abdome (incluirimagem da pelve ou pescoco a depender da
localizagdo do tumor primario);

- RM do crénio;

- Alternativa as TCs é realizagdo do PET/CT, especialmente em pacientes
com doenca oligometastatica candidatos a resseccgao cirurgica;

- Exames laboratoriais, incluindo desidrogenase latica (DHL);

- Em caso de lesdes suspeitas, considerar bidpsia para comprovagao da
doencga metastatica.

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Em sua maior parte, pacientes com melanoma serdo diagnosticados
em estadios iniciais da doencga, onde a historia e o exame fisico sdo mais
importantes.

Exames de imagem em pacientes com tumor primario de baixo risco,
linfonodos negativos ou positivos pela pesquisa do linfonodo sentinela
possuem altos indices de resultados falso-positivos; portanto, na suspei-
ta de doenga a distancia devemos discutir sobre confirmacao histolégica
sempre que possivel.z®

Por sua vez, pacientes com tumor primario de alto risco (estadios IIB ou
IIC) podem apresentar chance de recidiva superior a pacientes com doenca
estadiolllA, e dai a necessidade de adequagao dos exames de estadiamento.

Nao existem estudos que estabelegcam de forma definitiva quais exa-
mes e frequéncia de realizagdo dos mesmos.
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& Tratamento

Doenca localizada

Conceitos cirurgicos
(margens, indicagdes de pesquisa de linfonodo sentinela e linfadenectomia)

Bidpsia excisional é recomendada como abordagem inicial, e deve incluir tecido
celular subcutaneo NeALTO/FRFORTE .

Bidpsia incisional (eliptica ou punch) é aceitavel frente a lesdes extensas e/ou em
locais em que a extragdo de toda a lesdo acarrete defeito funcional ou estético,
especialmente em face e extremidades, ou lesdes extensas. Nas bidpsias incisio-
nais, recomenda-se buscar o local mais profundo da lesao, dirigido clinicamente
ou preferencialmente por microscopia confocal. A bidpsia através de técnica de
shaving superficial ndo é recomendada NEMODERADO/FR FORTE

A ampliagdo de margens da lesdo primdria varia conforme a profundidade de
invasdo em milimetros (indice de Breslow).

In situ Margens

In situ 0,5-1 cm  NE MUITO BAIXO/FR FORTE
Breslow < 1 mm T CM NEALTO/FR FORTE

Breslow 1,1-2 mm 1-2 cmM  NE ALTO/FR FORTE
Breslow > 2 mm 2 CM NEALTO/FR FORTE

A bidpsia de linfonodo sentinela esta indicada se auséncia de sinais clinicos de
envolvimento linfonodal e um dos seguintes fatores:

- Breslow >0,8-1,0 mm  NE ALTO/FR FORTE ;

- Breslow < 0,8-1,0 mm se presenca de ulceragao; alguns critérios secunda-
rios também podem ser considerados para realizagao de biépsia de linfo-
nodo sentinela: indice mitotico = 1/mm?2, nivel de invasédo Clark IV ou V, ou
presenca de invasdo angiolinfatica NeALTO/FRFORTE ;

- Breslow subestimado por margem profunda positiva NEMODERADO/FR FORTE .

Em pacientes com melanoma espesso (pT4), o beneficio da realizagdo da pes-
quisa do linfonodo sentinela é menos claro.

Conduta apds pesquisa de linfonodo sentinela positiva:

- A decisdo dependera de varidveis que incluem padrao de assisténcia,
acesso a exames de seguimento, adesdo ao acompanhamento clinico/
radiologico, varidveis do tumor primario e magnitude de envolvimento do
linfonodo sentinela;
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- Em pacientes sem acesso adequado a servigos de acompanhamento cli-
nico ou ultrassonografico, ou envolvimento de multiplos linfonodos senti-
nela, a realizagéo da linfadenectomia pode ser considerada. Nas demais
situagdes, conduta expectante, sem realizagdo de linfadenectomia com-
plementar, passa a ser aceitavel com base nos resultados dos estudos
DeCOG e MSLT-Il NEALTO/FR FORTE ,

Em pacientes com linfonodo clinicamente acometido, deve-se proceder a core
biopsy, preferencialmente, ou biopsia por agulha fina ou excisional. A linfadenec-
tomia terapéutica deve ser considerada em pacientes com doenga linfonodal
clinica e sem metastases a distancia, contemplando-se a possibilidade de trata-
mento neoadjuvante. NEMODERADO/FR FRACA .

O tratamento de metdstases em transito ou satelitose é controverso, porém a
conduta padronizada inicial é a ressecgéo local e discussdo acerca de trata-
mento adjuvante. Estratégias como terapia de perfusdo/infusao, difenciprone
topico ou mesmo imiquimode, entre outros, sdao estratégias também discutidas
na literatura para pacientes com metastase em transito NeMuITo BAIXO/FR FORTE

No caso de metastases em transito ou satelitose extensa em membros, consi-
derar o uso de técnicas de perfusao ou infusdo isolada com hipertermia e quimio-
terapia. NeBaixo/FRFORTE . Para pacientes nesse cenario, tratamento sistémico aos
moldes da doenga avangada também pode ser discutido.

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

A atualizagdo de dados recentemente publicada de estudo randomi-
zado demonstrou que margens de 1 cm sao insuficientes para melano-
ma com mais de 2,0 mm de Breslow e estao associadas a pior sobrevida
doenca-especifica.®

O papel prognédstico da pesquisa do linfonodo sentinela foi definido
pelo estudo MSLT |, nos qual pacientes com melanoma cutaneo sem envol-
vimento linfonodal clinico foram randomizados para observagao ou pes-
quisa de linfonodo sentinela seguida de linfadenectomia em caso de posi-
tividade. Ainda que o estudo ndo tenha demonstrado ganho em sobrevida
global ou sobrevida melanoma-especifica na populagao geral, atualizagdo
recente apos 10 anos de seguimento evidenciou ganho em sobrevida livre
de doenca em casos de melanoma com espessura intermediaria (Breslow
1,2 a 3,5 mm) e melanomas espessos (>3,5 mm).”

Todavia, nos estudos DeCOG e MSLT-Il, que randomizaram pacientes
com linfonodo sentinela positivo para observagédo ou linfadenectomia, a
abordagem cirurgica radical ndo resultou em ganho em sobrevida global
ou sobrevida livre de metastases a distancia; convém salientar, porém, que
tais estudos foram sujeitos a vieses de selegéo e incluiram, em sua maio-
ria, pacientes com tumores primadrios finos.%°
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Tratamento adjuvante

O tratamento adjuvante deve ser considerado em pacientes com melanoma
estadio Il de alto risco (IIB/IIC), estadio Il e estadio IV (naqueles submetidos a
metastasectomia e livres de doenga) NEALTO/FRFORTE .

Frente a aprovagdo de inibidores de BRAF e MEK para o tratamento adjuvante,
todo paciente com melanoma estadio Ill deve ser submetido a investigagcao de
mutagdes do gene BRAF NEALTO/FRFORTE

0 uso de ferramentas atualmente disponiveis para melhor estratificagao de risco
(nomogramas) deve ser encorajado.

Estadios IIB ou lIC

Opgoes:
- Pembrolizumabe 200 mg/dose EV a cada 3 semanas ou 400 mg/dose
EV a cada 6 semanas, por 12 meses (independentemente do status de
mutag&o do gene BRAF) 'NEALTO/FR FORTE ;
- Inclusdo em protocolos de pesquisa, se disponiveis;
- Seguimento clinico.
- Observagao: o nivolumabe também foi avaliado em pacientes com mela-
noma estadio IIB ou IIC, mas ndo se encontra registrado junto a Anvisa
para essa indicagao até o momento.

Estadio Il

As seguintes opgbes sao aceitaveis e devem ser consideradas para pacientes
com melanoma estédio Ill (se estadio IlIA, para aqueles com depdsito nodal de
ao menos 1T mm).

- Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas ou 240 mg/dose EV a cada 2
semanas ou 480 mg EV a cada 4 semanas, por 12 meses (independente-
mente do status de mutagao do gene BRAF) NEALTO/FRFORTE ;

- Pembrolizumabe 200 mg/dose EV a cada 3 semanas ou 400 mg/dose
EV a cada 6 semanas, por 12 meses (independentemente do status de
mutacdo do gene BRAF) 'NEALTO/FR FORTE ;

- Dabrafenibe 150 mg VO 12/12h e Trametinibe 2 mg VO 1x/dia con-
tinuamente por 12 meses (apenas se presenca de mutacdo do gene
BRAF) NEALTO/FRFORTE ;

- Radioterapia para pacientes selecionados com base na localizagéo, tamanho,
nuimero de linfonodos positivos, e extensé@o extranodal 'NEMoDERADO/FRFRACA ;
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Estadio IV (submetidos a ressecgdo completa de metastases)

Pacientes com melanoma estadio IV (doenga oligometastética) e que tenham
sido submetidos a cirurgia radical e estejam sem evidéncia de doencga ativa
também sdo candidatos ao uso de agentes anti-PD-1 em monoterapia por 12
meses, nas doses previamente apresentadas NEALTO/FRFORTE .

O papel de Nivolumabe e Ipilimumabe neste cenario ainda permanece controverso.
Nao ha dados acerca do uso de inibidores de BRAF/MEK para essa populagéo.

Considerar protocolo de pesquisa, se disponivel.

Fluxograma do tratamento adjuvante

Pembrolizumabe

Ensaios clinicos

Seguimento

Nivolumabe
(NE alto/FR forte)

Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

D'I?rgﬁ?tri‘ni?lf; Apenas para estadio Ill - E
(NE alto/FR forte) BRAF mutado :

Estadios lil ou IV
ressecado

Ensaio clinico

: : .
Radloterapla Casos selecionados ’

(NE moderado/FR fraca)* [
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|E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

A eficacia e seguranga dos agentes anti-PD-1 nivolumabe e pembro-
lizumabe para o tratamento adjuvante de pacientes com melanoma foi
avaliada nos estudos CheckMate-238 e Keynote-054, respectivamente.’®"!

0 CheckMate-238 foi um estudo de fase 3 que comparou o nivolumabe
ao ipilimumabe em pacientes com melanoma estadios IIIB, IlIC e IV (con-
forme AJCC 72 edigdo), submetidos a cirurgia com intuito curativo.™®

Dados atualizados com seguimento mediano de 51 meses mostraram
que o uso do nivolumabe resultou em impacto favoravel na proporgcédo de
pacientes livres de recidiva aos 4 anos (51,7% versus 41,2%); HR 0,71;1C 95%
0,60-0,86; p=0,0003), com beneficio independente da expressdo de PD-L1 ou
estadio (IlIB/C e IV), além de perfil de seguranga favoravel quando compa-
rado ao ipilimumabe.’® Em atualizagéo recente desse estudo, ndo foi obser-
vado ganho em SG em comparagao ao ipilimumabe, porém se trata de uma
andlise interina e influenciada pela exposigao a tratamentos subsequentes.

0 estudo Keynote-054, por sua vez, avaliou a eficacia do tratamento
por até 12 meses com pembrolizumabe, em comparagao ao placebo, em
pacientes com melanoma estadios IIIA a IlIC (conforme AJCC 72 edig&o)
e ao menos 1T mm de depdsito de melanoma em linfonodo nos casos de
estadio llIA. Apds uma mediana de seguimento de 42 meses, o uso do
pembrolizumabe resultou em beneficio em sobrevida livre de recorréncia
(proporgéo de pacientes livres de recorréncia em 3,5 anos: 59,8% versus
41,4%; HR 0,59; p<0,001), bem como ganho em sobrevida livre de metasta-
ses a distancia. Convém salientar que nao ha dados maduros de sobrevida
global do estudo Keynote-054."

0 estudo Keynote-716 avaliou a eficacia do tratamento de pembrolizu-
mabe por até 12 meses em comparagdo com placebo em 954 pacientes
com estadio Il de alto risco (IIB e IIC). A andlise interina mais recente de
sobrevida livre de metdstases a distancia mostrou ganho significativo para
o brago da imunoterapia: HR 0,64; IC 95% 0,47-0,88; p 0,002."2

De forma semelhante, o estudo CheckMate-76K avaliou o nivolumabe,
em comparagao ao placebo, em pacientes com melanoma estadios IIB e lIC.
0 uso do nivolumabe se associou em ganho em SLP (HR 0,42; IC 95% 0,30-
0,59; p<0,0001), bem como sobrevida livre de metastases a distancia (HR
0,47; 1C 95% 0,30-0,72)." Todavia, até o momento de atualizagédo dessa pu-
blicagao, seu uso nesse cendrio ndo se encontra registrado junto a Anvisa.

Para pacientes com melanoma locorregional e presenga de mutacao
do gene BRAF V600E ou V600K, a eficacia do uso de inibidores de BRAF
e MEK no contexto adjuvante foi avaliada no estudo Combi-AD.'*"®> Nesse
estudo de fase 3 randomizado, pacientes com melanoma estadio lllA a llIC
(conforme AJCC 72 edigdo) e ao menos 1 mm de melanoma em linfonodo
(para os casos de estadio IllA), foram randomizados para 12 meses de
tratamento com a combinagao de dabrafenibe e trametinibe ou placebo.
0 uso do regime de terapia-alvo demonstrou ganho em sobrevida livre de
recorréncia (propor¢cdo de pacientes livres de recorréncia em 60 meses:
52% versus 36%; HR 0,52) e forte tendéncia a ganho também em SG.'5

Para pacientes com mutagé@o do gene BRAF, o uso de agentes anti-
-PD-1 nao foi diretamente comparado ao uso de inibidores de BRAF/MEK,
e o melhor tratamento adjuvante para essa populagdo permanece incerto.
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Pacientes estadio IlIA com envolvimento linfonodal e depdsito de mela-
noma em linfonodo inferior a T mm nao foram incluidos nos estudos citados.

Convém salientar que a combinacgao de ipilimumabe e nivolumabe ndo
se encontra indicada para o tratamento adjuvante.

Quanto ao uso da radioterapia adjuvante, estudo fase Ill demonstrou
aumento de controle local em comparagéo a observagdao em pacientes se-
lecionados, mas sem qualquer impacto em sobrevida livre de recorréncia
(p=0,51) sobrevida global (p=0,21) e as custas de maior incidéncia de linfe-
dema/toxicidades tardias.™®

Tratamento neoadjuvante

O uso do tratamento neoadjuvante pode ser considerado, mediante discussao
multidisciplinar, em pacientes com envolvimento nodal clinico. Ainda que dife-
rentes regimes de imunoterapia se mostrem promissores, a Unica opgao emba-
sada por um estudo randomizado consiste em:

-Pembrolizumabe200mgEVacada3semanaspor3doses,seguidasdecirurgia
e, subsequentemente, 15 doses adicionais em adjuvancia NEMODERADO/FR FORTE .

- A inclus@o em protocolos de pesquisa nesse cenario é encorajada.

B Consideracdes e bases cientificas para recomendagoes

Diferentes regimes contemplando tanto imunoterapias, quanto inibi-
dores de BRAF/MEK, foram avaliados em estudos iniciais, resultando em
elevadas taxas de resposta patolégica e dados promissores em termos
de SLR e SG, sobretudo com imunoterapia. Apesar da caréncia de estudos
comparativos, regimes contendo a combinagéo de ipilimumabe e nivolu-
mabe resultaram em taxas de resposta patologica completa superiores
e 40-50%, e baixa probabilidade de recidivas naqueles atingindo resposta
patoldgica completa ou quase completa.’”'® Ainda que estudos de registro
ndo tenham sido conduzidos até o momento e o tratamento neoadjuvan-
te siga, formalmente, como uma abordagem "off label", sua consideragdo
deve ser encorajada mediantes disponibilidade.

No estudo de fase Il randomizado Swog S1801, pacientes com me-
lanoma estadio Il clinico foram randomizados para cirurgia seguida de
18 ciclos do pembrolizumabe em adjuvancia (brago controle) ou 3 ciclos
do pembrolizumabe em neoadjuvancia, seguidos de cirurgia e tratamento
adjuvante, por mais 15 ciclos, totalizando os mesmos 18 ciclos. O uso do
tratamento neoadjuvante se associou a beneficio no desfecho composto
de SLE (SLE em 2 anos: 72 versus 49%; p=0,004)."”

Apesar dos dados promissores e da provavel incorporacado da imu-
noterapia neoadjuvante como um padrao para os anos por vir, diversas
incertezas e desafios persistem, incluindo o melhor regime e duragao do
tratamento neoadjuvante, o papel de estratégias adaptativas em fungéo da
resposta, a conduta cirdrgica adequada, dentre outros aspectos.
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Tratamento da doenc¢a avangada

Na doencga oligometastatica, discutir em time multidisciplinar possibilidade de
ressecgao cirurgica ou radioterapia estereotaxica ablativa NEMODERADO/FR FORTE .

Conforme discutido anteriormente, pacientes nesse subgrupo submetidos a
metastasectomia s@o candidatos a tratamento adjuvante com agente anti-PD-1
por 12 meses NEALTO/FRFORTE ,

Rastreamento de metdstases para o sistema nervoso central deve ser realizado em
todos os pacientes com doenca estadio IV. Se houver envolvimento do sistema ner-
voso central, considerar ressecgao cirdrgica ou radiocirurgia NeBAIX0/FR FORTE ,

Todos os pacientes com melanoma avangado/irressecavel devem ser subme-
tidos a pesquisa de mutagdes do gene BRAF NEALTO/FR FORTE .

A pesquisa de mutagdes adicionais como KIT, NRAS e fusdes de TRK deve
ser realizada quando disponivel e pode direcionar o tratamento em situagdes
especificas, porém ndo ha medicamentos aprovados para mutacdes de KIT e
NRAS nemooerapo/rrRFORTE ., NOS raros casos caracterizados pela presenca de fusdes de
TRK, considerar o uso do larotrectinibe 100 mg 12/12h por via oral, continuamente.

Auséncia de mutagcao BRAF
Recomendacao

- Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas ou 240 mg/dose EV a cada 2
semanas ou 480 mg EV a cada 4 semanas NEALTO/FR FORTE ;

ou

- Pembrolizumabe 2 mg/kg EV a cada 3 semanas ou 200 mg/dose EV a
cada 3 semanas ou 400 mg/dose EV a cada 6 semanas NEALTO/FR FORTE ;

ou

- Combinagao de ipilimumabe 3 mg/kg e nivolumabe 1 mg/kg EV a cada
3 semanas por 4 doses, seguidas de nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2
semanas em monoterapia Neatto/rrForTE . Na auséncia de metdstases cere-
brais, esquema alternativo com ipilimumabe 1 mg/kg e nivolumabe 3 mg/
kg EV a cada 3 semanas por 4 doses, seguidas de nivolumabe, pode ser
ConSideradO NE MODERADO/FR FRACA ;

ou

- Combinagéo de nivolumabe 480 mg e relatlimabe 160 mg EV a cada 4
sSeémanas NEALTO/FR FORTE ,
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Presenca de mutacao BRAF
As seguintes alternativas devem ser consideradas em 12 e 22 linhas de tratamento;
Recomendacao

- Dabrafenibe 150 mg VO 12/12h + Trametinibe 2 mg VO 1x/dia continua-
mente até progress&o NEALTO/FRFORTE ;

ou

- Encorafenibe 450 mg VO 1x/dia + Binimetinibe 45 mg VO 12/12h, continu-
amente, até progressao NEALTO/FR FORTE ;

ou

- Vemurafenibe 960 mg VO 12/12h, continuamente + Cobimetinibe 60
mg VO 1x/dia por 3 semanas, seguidos de 7 dias de intervalo, até pro-
gl’eSSéO NE ALTO/FR FORTE |

ou

- Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas ou 240 mg/dose EV a cada 2
semanas ou 480 mg EV a cada 4 semanas 'NE ALTO/FRFORTE ;

ou

- Pembrolizumabe 2 mg/kg EV a cada 3 semanas ou 200 mg/dose EV a
cada 3 semanas ou 400 mg/dose EV a cada 6 semanas NEALTO/FR FORTE ;

ou

- Combinagao de ipilimumabe 3 mg/kg e nivolumabe 1 mg/kg EV a cada
3 semanas por 4 doses, seguidas de nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2
semanas em monoterapia Neatto/rrrorTE . Na auséncia de metdstases cere-
brais, esquema alternativo com ipilimumabe 1 mg/kg e nivolumabe 3 mg/
kg EV a cada 3 semanas por 4 doses, seguidas de nivolumabe, pode ser
considerado NEALTO/FRFORTE ;

ou

- Combinacao de nivolumabe 480 mg e relatlimabe 160 mg EV a cada 4
sSemanas NEALTO/FRFORTE
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Em caso de progressdo as linhas prévias (em pacientes ndo expostos ao
ipilimumabe):

- Considerar Ipilimumabe 3 mg/kg EV a cada 3 semanas por 4
doses NEMODERADO/FR FORTE ;

- Considerar Nivolumabe 1 mg/kg + Ipilimumabe 3 mg/kg para pacientes
que tenham utilizado anti-PD-1 anteriormente NEMoDERADO/FR FRACA 17

Se indisponibilidade de bloqueadores de co-receptores imunes e terapia-alvo ou
apos progressao as linhas prévias, considerar o uso das seguintes alternativas:

- Dacarbazina 1.000 mg/m? a cada 3 semanas NEBAIXO/FRFRACA ;

- Esquema CVD (Cisplatina 20 mg/m? no D1 a D4 + Vinblastina 2
mg/m? no D1 ao D4 + Dacarbazina 800 mg/m? no D1) EV a cada 3

Semanas NEBAIXO/FRFRACA ;

- Carboplatina AUC 5-6 + Paclitaxel 175 mg/m? EV D1 a cada 3

Semanas NEBAIXO/FR FRACA |

Fluxograma do tratamento da doenga avangada

Nivolumabe
(NE alto/FR forte*)

Pembrolizumabe
(NE alto/FR forte)

Ipilimumabe +
Nivolumabe**
(NE alto/FR forte)

Nivolumabe + Dacarbazina
Relatlimabe Ipilimumabe (NE baixo/FR fraca)
(NE alto/FR forte) (NE moderado/FR forte) S CcVD

Doenca avangada Nivolumabe 1 mg/kg + = (NE baixo/FR fraca)

Ipilimumabe 3 mg/kg Carboplatina +
(NE moderado/FR fraca) Paclitaxel
(NE baixo/FR fraca)
Dabrafenibe +
Trametinibe***
(NE alto/FR forte)

Encorafenibe +
Binimetinibe***
(NE alto/FR forte)
Vemurafenibe +

Cobimetinibe***
(NE alto/FR forte)

)
! Apenas BRAF mutado
[]

* Em BRAF mutado, a FR para Nivolumabe ¢ fraca.

** Preferencialmente em pacientes com doenga com acometimento cerebral (sem necessidade de corticoide), DHL elevado, sintomaticos
e/ou grande volume de doenga.

*** Preferencialmente em pacientes com acometimento cerebral sintomético (necessitando corticoide) e/ou grande volume de doenga
com risco de crise visceral.
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|E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Agentes anti-PD-1 (nivolumabe e pembrolizumabe) se mostraram ati-
vos no tratamento de melanoma metastatico em primeira linha ou apds
falha de inibidores de BRAF em pacientes com mutagéo deste gene, com
taxas de resposta em primeira linha chegando a aproximadamente 40%.202

Em primeira linha, nivolumabe foi avaliado contra dacarbazina em pa-
cientes BRAF-selvagem.?

0 pembrolizumabe, em primeira linha, foi comparado com ipilimumabe
e a droga se mostrou ativa mesmo em pacientes com mutagédo de BRAF,
resultando em beneficio em sobrevida e taxa de resposta, observados as
custas de menor toxicidade.?*

Previamente a demonstragdo de superioridade dos agentes anti-PD-1,
dois estudos randomizados comprovaram a eficdcia do ipilimumabe em
pacientes previamente tratados ou virgens de tratamento quando combi-
nado a dacarbazina, respectivamente, com taxas de resposta de 10-15% e
possibilidade de beneficios sustentados.?>%’

A combinagédo de nivolumabe e ipilimumabe foi avaliada em dife-
rentes estudos randomizados, com destaque para o estudo de fase Il
CheckMate-067. Apesar dos ganhos em taxa de resposta e sobrevida li-
vre de progressao, ndao se demonstrou, até o momento, impacto estatis-
ticamente significativo em sobrevida global na andlise exploratéria que
comparou a combinacgdo (com dose de ipilimumabe de 3 mg/kg) ao ni-
volumabe em monoterapia. Além disso, o uso da combinagéo resultou
em toxicidades substancialmente superiores.?® A atualizagdo do estudo
Checkmate 067 apds 6,5 anos mostra SG numericamente superior com
a combinagao versus monoterapia com nivolumabe ou ipilimumabe. Com
seguimento minimo de 6,5 anos, a SG mediana foi de 72,1, 36,9 e 19,9 me-
ses nos grupos combinacgao, nivolumabe e ipilimumabe, respectivamente.
A sobrevida melanoma especifica mediana nao foi atingida, 58,7 e 21,9
meses, respectivamente. Além disso, 77% dos pacientes da combinacgao
estdo sem tratamento subsequente apés serem excluidos do estudo.?

A combinagéo de nivolumabe (anti-PD1) com relatlimabe (anti-LAG3)
foi avaliada em estudo de fase Il (Relativity-047) com 714 pacientes com
melanoma metastatico e sem tratamento prévio. Com uma mediana de
seguimento de 19 meses, em comparagdo com nivolumabe isolado, essa
combinagdo demonstrou um ganho significativo em seu desfecho prima-
rio de SLP (mediana de 10 versus 5 meses; HR 0,78) e com maior taxa de
resposta (43% versus 33%), mas ainda sem um ganho significativo em SG.
Além disso, o perfil de toxicidade desta combinagédo se mostrou mais favo-
ravel que os dados de outros estudos utilizando nivolumabe com ipilimu-
mabe, com toxicidade G3-4 de 21% versus 11% para nivolumabe isolado.*°

Estudo de fase IlIB/IV recentemente publicado comparou o uso de ipi-
limumabe 1 mg/kg e nivolumabe 3 mg/kg ao regime convencional de indu-
¢ao contendo ipilimumabe 3 mg/kg e nivolumabe 1 mg/kg. Nesse estudo,
o regime com doses reduzidas de ipilimumabe demonstrou melhor perfil de
seguranga, porém esse nao foi um estudo destinado a comparar a eficacia
dos regimes e tampouco um estudo de nao-inferioridade.®
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Combinagdes de inibidores de BRAF (vemurafenibe, dabrafenibe ou
encorafenibe) com inibidores de MEK (cobimetinibe, trametinibe ou bini-
metinibe) foram avaliadas em comparacéo a inibidores de BRAF isolados.
Em estudos randomizados de vemurafenibe/cobimetinibe, dabrafenibe/
trametinibe ou encorafenibe/binimetinibe, foi verificado ganho de sobre-
vida global, sobrevida livre de progressao e taxa de resposta sempre que
se combinou inibidores de BRAF e MEK. Além do ganho de sobrevida, a
toxicidade com uso combinagdes nao foi superior.323¢

Nao ha parametro clinico, anatomopatolégico, molecular ou laboratorial
que permita definir, de forma universal,0 melhor tratamento entre inibidores
de BRAF/MEK ou inibidores de co-receptores imunes (CTLA-4 e/ou PD-1).
Por diversas vezes, pacientes com menor carga de doenca tém sido sele-
cionado para imunoterapia, visando o ganho de sobrevida prolongado. O es-
tudo Dreamseq foi atualizado e mostrou um aumento de SG em 2 anos de
71,8 x 51,5% favorecendo o brago de imunoterapia (p 0,01) e SLP mediana
de 11,8 x 8,5 meses (p 0,054). Portanto, a imunoterapia combinada deve ser
sempre considerada como primeira linha a menos que haja contra-indica-
¢do a seu uso.”’

Mais recentemente, combinagdes envolvendo agentes anti-PD-L1 e ini-
bidores de BRAF/MEK foram avaliadas em estudos randomizados, com
resultados conflitantes. No estudo ImSpire 150/Trilogy, a associagao do
atezolizumabe ao vemurafenibe/cobimetinibe resultou em ganho estatis-
ciamente significativo em SLP.*® Todavia, combinagdes triplas ndo se en-
contram registradas junto a Anvisa para uso no Brasil e a magnitude do
beneficio clinico frente as toxicidades torna seu uso questionavel.

Em pacientes com melanoma avangado e envolvimento do sistema
nervoso central, tanto as combinagdes de ipilimumabe e nivolumabe,
quanto dabrafenibe e trametinibe e encorafenibe e binimetinibe, se mos-
traram eficazes, com taxas de resposta intracraniana comparaveis a taxa
de resposta sistémica.®**' Estudos que avaliaram a combinagéo de ipili-
mumabe 1 mg/kg e nivolumabe 3 mg/kg em pacientes com metastases
cerebrais assintomaticas foram atualizados recentemente mostrando re-
sultados importantes em SG (CheckMate 204: SG 3 anos 71,9% e ABC trial
SG 5anos 51%).%
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oy .
B Seguimento
Seguimento apds tratamento da doenca localizada

Procedimentos e exames a serem realizados NEBAIXO/FR FORTE :

- Histdria e exame fisico com énfase na possibilidade de recidiva cutanea
local e regional;

- Acompanhamento dermatolégico a cada 6 a 12 meses, ou mais frequen-
temente, caso indicado;

- Considerar ultrassonografia da cadeia nodal a cada 4 meses durante os
2 primeiros anos e entdo a cada 6 meses até completar 5 anos para segui-
mento nos casos de linfonodo sentinela positivo em que foi optado pelo
ndo esvaziamento e para aqueles casos que havia indicagdo da pesquisa
do linfonodo sentinela mas por alguma razédo néao foi realizada;

- Considerar exames de imagem (TC ou PET/CT e RM de cranio) para
pacientes com estadio pT3b NO ou maior, com intervalo a depender do
risco — usualmente a cada 3-4 meses nos 2 primeiros anos, e menos fre-
quentemente apos.

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Mesmo em pacientes com doenga estadio lll, as recidivas sao diagnosti-
cadas pelo paciente/familiar ou exame fisico do médico durante seguimento
em 47% e 21% dos casos, respectivamente; em apenas 32% dos pacientes
os primeiros achados sao identificados por exames de imagem de rotina.*®

0 seguimento de pacientes com melanoma deve ser individualizado
de acordo com o risco de recidiva. Nao existem estudos que tenham es-
tabelecido de forma definitiva quais exames e frequéncia de realizagdo
dos mesmos. Pacientes com diagndstico de melanoma apresentam risco
aumentado de segundo melanoma primario, e devem ser acompanhados
por dermatologista indefinidamente.**
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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