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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
do melanoma uveal. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia
cientifica e forga por tras de cada recomendagéo (Sistema Grade). Nao séo
objetivos dessas diretrizes recomendacdes a respeito de consideracoes
fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opgao terapéutica recomendada
foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto
econémico. Assim, algumas alternativas podem ser recomendadas den-
tro de um cenario de restricdo orcamentaria no sistema publico de saude
brasileiro.

AUTORES

Coordenagao

Comité de Tumores de Pele SBOC
Dr. Rodrigo Ramella Munhoz
Dra. Erika Andrade Rocha
Dr. Luiz Flavio Penna Coutinho
Dr. Milton José de Barros e Silva
Dra. Mirella Nardo
Dr. Rodrigo Perez Pereira
Dr. Rodrigo Guedes

Diretrizes de tratamentos oncoldgicos da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC | Capitulo "Melanoma uveal".
DATA DE PUBLICAGAO 17/05/2025 PRESIDENTE Dra. Angélica Nogueira PRESIDENTE ELEITA Dra. Clarissa Baldotto PRESIDENTE DE HONRA Dra.
Anelisa Coutinho piReToriA Dr. André Sasse, Dra. Aline Lauda, Dr. Cristiano Resende, Dra. Daniele Assad, Dra. Danielle Laperche,
Dr. Duilio Rocha Filho, Dr. Rodrigo Guedes, Dr. Romualdo Barroso e Dr. William William conseLHo FiscaL Dra. Aknar Calabrich, Dr.
Fabio Franke e Dr. Fernando Meton oreanizagAo E Epigio Rafael Luis Moura Lima do Carmo (DUO Consultoria e Design) PrRoJETO
GRAFICo Bruno de Jorge (DUO Consultoria e Design) iLusTragdes Evelyn Gongalves (DUO Consultoria e Design) (llustragdo da
capa baseada na obra "Vénus de Urbino" de Ticiano Vecellio, 1534) contaro seoc Av. Paulista, 2073, Horsa Il, cj. 1003 - Conjunto
Nacional - CEP: 01311-300 - Séo Paulo/SP TeLeFones (11) 3179.0090, (11) 3192.9284

2



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Melanoma uveal

Lista de abreviaturas

BAP1 Gene BRCAT-associated protein

BCNU Carmustina

DHL Desidrogenase lactica

EV Endovenoso

FDG Fluorodesoxiglicose

FR Forca de recomendacao

HLA Human leucocyte antigen

IC Intervalo de confianga

LFN Linfonodo(s)

MLH1 Gene Mutl homolog 1

MU Melanoma uveal

NE Nivel de evidéncia

NF1 Gene Neurofibromatose tipo 1

PALB2 Gene partner and localizer of BRCA2

PD-1 Programmed death-1

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography

QT Quimioterapia

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

SMARCET1 Gene SWI/SNF Related BAF Chromatin Remodeling Complex
Subunit ET

TACE Transarterial chemoembolization (Quimioembolizag&o)

TC Tomografia computadorizada

USG Ultrassonografia
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Introducao

0 melanoma uveal (MU) representa o tipo mais comum de céancer ocular em adultos e
responde por 3-5% dos casos de melanoma em geral, e pode ocorrer na coroide, corpo
ciliar ou iris.” Mutagdes germinativas que condicionam sindromes hereditarias s@o
responsaveis por 2 a 5% dos casos de MU, tipicamente envolvendo os genes BAPT,
PALB2, MLH1, NF1 e SMARCE1 .2

Diferentemente de outros tumores soélidos, o diagnéstico do MU é clinico e se baseia
no reconhecimento da lesdo ao exame oftalmoldgico direto utilizando-se [ampada de
fenda e através de ferramentas adicionais, como USG ocular ou tomografia ocular. A
biépsia ndo é indicada na maior parte dos casos.
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& Estadiamento?

O estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC), em sua 82
edigdo, leva em consideragdo o tamanho do tumor (espessura e didametro da
lesdo primaria) e extenséo da invasdo no olho (T), comprometimento de LFN
regionais (N) e presenga de metdstases a distancia (M), com variagdes para o
melanoma da iris e um para os melanomas de corpo ciliar e de coroide.?

Tumor primario (coroide e corpo ciliar)*

Categorias de tamanho tumoral

Maior diametro basal (mm)

Espessura
(mm)
>15 4 4 4
12,1a 15,0 3 3 4 4
91a120 3 3 3 3 3 4
6,1a9,0 2 2 2 2 3 3 4
31a6,0 1 1 1 2 2 g 4
<30 1 1 1 1 2 2 4
Definicoesdo T

Tx N&o avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
T1 Tamanho tumoral de categoria 1

Tla Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensao extraocular

T1b Com envolvimento do corpo ciliar

T1e Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extenséo

extraocular = 5 mm

T1d Com envolvimento do corpo ciliar e extensao extraocular = 5 mm
T2 Tamanho tumoral de categoria 2

T2a Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensao extraocular

T2b Com envolvimento do corpo ciliar

T2e Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extensao

extraocular < 5 mm
T2d Com envolvimento do corpo ciliar e extensao extraocular = 5 mm
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Estadio

T3 Tamanho tumoral de categoria 3
T3a Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensao extraocular
T3b Com envolvimento do corpo ciliar
T3c Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extensao
extraocular < 5 mm
T3d Com envolvimento do corpo ciliar e extensao extraocular = 5 mm
T4 Tamanho tumoral de categoria 4
T4a Sem envolvimento do corpo ciliar ou extensao extraocular
T4b Com envolvimento do corpo ciliar
Tac Sem envolvimento do corpo ciliar, mas com extensao
extraocular = 5 mm
T4d Com envolvimento do corpo ciliar e extensao extraocular < 5 mm
Tae Qualquer categoria de tamanho tumoral com extensao
extraocular > 5 mm

*Q estadiamento T acima é valido para o melanoma de coroide e corpo ciliar. O
estadiamento T do melanoma da iris é especifico e difere do apresentado.

Linfonodos

N DI T

Nx Nao avaliavel
NO Sem metastase para LFN regionais
Metastase em LFN regionais ou depdsitos tumorais discretos na
N1 e
orbita
N1a Metastase em 1 ou mais LFN regionais
Sem LFN regionais positivos, porém ha depdsitos tumorais
N1b discretos na 6rbita que ndo sao contiguos com o olho (coroide
ou corpo ciliar)
Metastases

Y Definicao

MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metdstases a distancia
M1la Metastases < 3,0 cm
M1b Metastases de 3,1 a 8,0 cm
M1c Metastases = 8,1 cm
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Agrupamento TNM

Estadio T N M
| T1a NO MO
T1b-T1d NO MO

A
T2a NO MO
T2b NO MO

1B
T3a NO MO
T2c-T2d NO MO
A T3b-T3c NO MO
T4a NO MO
T3d NO MO

1B
T4b-T4c NO MO
lc T4d-T4e NO MO
Qualquer T N1 MO

\

Qualquer T Qualquer N M1a-M1c
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B Exames para estadiamento

Na maioria dos casos, o MU é diagnosticado em sua forma localizada, e a pre-
senca de metastases a distancia a apresentacgao inicial € incomum. Todavia, até
50% dos pacientes podem evoluir com recidiva, sobretudo na forma de metas-
tases hepaticas.

Para a maior parte dos pacientes, o estadiamento sistémico antes de se tratar o
tumor primario deve ser oferecido, contemplando:

- RM do abdome com contraste; em caso de indisponibilidade, tanto a USG
guanto a TC contrastada do abdome séo alternativas aceitaveis, porém de
menor acuracia. Em pacientes sem evidéncias de metdstases hepaticas,
a doenca extra-hepatica é incomum. Portanto, o estadiamento inicial para
doenca extra-hepatica usando imagens do térax e pelve podem ser omitidos,
a menos que o paciente apresente sintomas, ou apos confirmada a recidiva;

- O PET/CT com FDG nao é indicado rotineiramente, mas pode ser consi-
derado na doenga metastatica. Todavia, convém salientar a possibilidade
de baixa avidez pelo FDG do MU e a maior probabilidade de resultados
falso-negativos;

- Ainda que disponiveis, algumas ferramentas moleculares e genémicas apre-
sentam impacto exclusivamente prognostico, porém sem desdobramento
terapéutico até o momento. Dessa forma, nao sao indicadas na rotina.*
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& Tratamento

Doenca localizada

As opgdes mais frequentemente consideradas para o tratamento da doenga
localizada incluem:

- Enucleag&o NeALTO/FR FORTE ;
- Braquiterapia ocular NEALTO/FR FORTE ;

- Até o momento, ndo ha tratamentos adjuvantes rotineiramente oferecidos
a pacientes com UM.

|§ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A enucleagao consiste na remocao do globo ocular e representa o tra-
tamento mais frequentemente empregado no Brasil. A braquiterapia ocu-
lar, por sua vez, é uma alternativa conservadora que oferece altas chances
de controle tumoral local com uma Unica aplicagao, porém é limitada pela
sua disponibilidade. Apesar da preservagao do érgao, o uso da braquitera-
pia também se associa a elevada chance de perda funcional do olho trata-
do. A escolha do tratamento para o UM localizado deve ser individualizada,
levando em consideragado o tamanho e a localizagao do tumor, a fungao
do olho afetado e do olho contralateral, assim como as preferéncias e ex-
pectativas do paciente, além de acesso. A enucleagédo e a braquiterapia
permanecem como o0s tratamentos mais eficazes e amplamente utiliza-
dos, com resultados semelhantes no que diz respeito ao controle local da
doenca e ao risco de metastase.>® De maneira geral, a enucleagao é utili-
zada frente a indisponibilidade da braquiterapia ou quando essa nao se
mostra contraindicada em fungao das dimensoes ou disposi¢do do tumor.
A enucleagao também é o tratamento de escolha em casos de sintomas
oftalmolégicos exuberantes (exemplo: “olho doloroso”) ou nos casos ja
com perda total da visao.
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Doenca avangada

Consideragoes gerais
Frente a suspeita derecidiva, arealizagdo de uma bidpsia confirmatéria é indicada;

A complementagdo do estadiamento sistémico com tomografias de térax e
pelve, bem como DHL, deve ser oferecida aqueles submetidos exclusivamente a
exames abdome;

Atualmente, a tipagem do HLA em amostra de sangue periférico utilizando
técnica de histocompatibilidade de alta resolugéo esta indicada para todos os
pacientes com MU avangado, com o objetivo de identificar pacientes HLA-A*02-

07 NEALTO/FRFORTE ;

A pesquisa de mutagdo do gene BRAF nao esta indicada no MU avangado.

Terapias locais ou locorregionais

Diante do padréo distinto de disseminagéo do MU, terapias direcionadas ao figado
devem ser consideradas para pacientes com doencga hepatica exclusiva, espe-
cialmente aqueles com baixo volume tumoral ou HLA-A*02:01 negativo. Opgodes
como técnicas perfusionais ou infusionais, embolizagdo, terapias ablativas, RT
e resseccgao cirdrgica podem ser avaliadas em um contexto multidisciplinar. No
entanto, a disponibilidade dessas abordagens ainda é restrita em varias regides
do Brasil, e seu impacto na SG segue incerto NEMODERADO/FR FRACA .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

Diversas modalidades de terapias dirigidas ao figado foram avaliadas
em estudos prospectivos ou séries retrospectivas; todavia, frente a falta de
clareza quanto ao impacto em SG, muitas dessas modalidades seguem res-
tritas e centros de referéncia ou protocolos de pesquisa. Historicamente,
tanto a QT intra-arterial hepatica com agentes citotdxicos, quanto técnicas
de embolizagédo (quimioembolizagdo — TACE - com cisplatina, fotemus-
tina, BCNU ou irinotecano, e radioembolizagdo com itrio-90) sdo opcdes
para pacientes com MU e metdstases restritas ao figado.”° Da mesma
forma, técnicas perfusionais empregando tipicamente o melfalan também
foram investigadas prospectivamente, mas apresentam aplicabilidade li-
mitada. No estudo fase Ill randomizado Scandium, o uso da técnica cirlr-
gica de perfusdo hepatica isolada (IHP) resultou em uma taxa de resposta
objetiva de 40% versus 4,5% com terapia de escolha do investigador (QT,
imunoterapia e outras terapias locais) e SLP de 7,4 versus 3,3 meses (HR
0,21;1C95% 0,12 - 0,6; p < 0,0001).'° Ainda que menos complexa, a técnica
de perfuséo hepatica percutanea (PHP) é limitada em fungao da indisponi-
bilidade do material envolvido (catéteres e filtros).
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Terapias sistémicas

HLA-A*02-01 positivo: Tebentafuspe em doses escalonadas EV 20 ug D1, 30 ug
D8, e 68 ug semanalmente apds NEALTO/FRFORTE ;

HLA-A*02-01 negativo: Ipilimumabe 3 mg/kg + Nivolumabe 1 mg/kg EV D1 a
cada 3 semanas por 4 doses, seguidas de nivolumabe de mautengédo pode ser
considerada NEBAIXO/FRFRACA .

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

0 tebentafuspe representa a Unica opgao de tratamento sistémico for-
malmente aprovada para o tratamento do MU avangado, porém indicada
apenas para pacientes portadores do HLA-A*02-01,""'2 0 que ocorre em
aproximadamente 20% dos pacientes no Brasil.”® O tebentafuspe foi ava-
liado em um estudo fase Il no qual pacientes com MU metastatico posi-
tivos para HLA-A*02:01 foram randomizados, na proporgao de 2:1, para
tebentafuspe ou terapia da escolha do investigador (pembrolizumabe, ipi-
limumabe ou dacarbazina). O uso do tebentafuspe resultou em ganho em
SG, com proporgao de pacientes vivos em 1 ano de 73% no grupo do te-
bentafuspe versus 59% no grupo controle, e mediana de SG de 21,7 versus
6 meses (HR 0,51; IC 95% 0,37-0,71; p < 0,001)."" Em uma recente atualiza-
¢do, apés mediana de seguimento de 43 meses, a proporgao de pacientes
vivos em 3 anos era de 27% dentre aqueles tratados com tebentafuspe
versus 18%, com significancia estatistica mantida e beneficio observado
em essencialmente todos os subgrupos.’? A taxa de resposta objetiva com
tebentafuspe foi de 11% versus 5% no brago controle. O tebentafuspe deve
ser administrado por via endovenosa, com doses escalonadas de 20 g
no D1, 30 ug no D8, e 68 ug semanalmente apds. Esta indicada a hospitali-
zacao do paciente nas primeiras 3 a 4 infusdes do tebentafuspe frente ao
risco de manifestagdo da sindrome de liberagéo de citocinas e toxicidades
cutaneas; o tratamento em centros especializados é recomendado.

Devido aos mecanismos de carcinogénese e aspectos imunes e mo-
leculares distintos, o MU apresenta uma resposta inferior aos tratamen-
tos estabelecidos para o melanoma cutaneo. Em estudos retrospectivos
ou prospectivos fase Il, observou-se apenas uma modesta atividade com
agentes anti-PD-1. Apesar da caréncia de estudos randomizados, o uso do
ipilimumabe combinado ao nivolumabe pode ser considerado, resultando
em medianas de SG variando de 12 a 15 meses, com taxa de resposta
objetiva préoxima de 12%.#'5 A QT citotdxica nao é rotineiramente indicada
no MU avangado.
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza 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 politica de saude 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

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

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

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