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Resumo

O cancer de pele corresponde a 30% de todos os tumores malignos no Brasil, sendo que o melanoma
representa 3% deles, sendo o tipo mais grave de tumor de pele. As opg¢des de tratamento para o
melanoma baseiam-se principalmente no estagio da doenca e local do tumor, mas outros fatores,
como estado geral de satde, assim como determinadas caracteristicas do proprio cancer, também sao
importantes. Em metade dos casos, a mutagdo ocorre em um gene chamado BRAF. A oncologia de
precisdo ¢ uma nova abordagem para o tratamento do cancer que se baseia em testes moleculares e
no rastreamento dos genes, buscando detectar a presenca de determinados defeitos nas células. A
partir da identificacdo da alteracdo celular ou em determinadas proteinas ¢ definido o tipo de
tratamento. Neste trabalho estdo resumidas algumas das opg¢des de tratamento ndo cirirgico para o
cancer de pele tipo melanoma.
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Abstract

Skin cancer corresponds to 30% of all malignant tumors in Brazil, with melanoma representing 3%
of them, being the most serious type of skin tumor. The treatment options for melanoma are based
mainly on the stage of the disease and the location of the tumor, but other factors, such as the general
state of health, as well as certain characteristics of the cancer itself, are also important. In half of the
cases, the mutation occurs in a gene called BRAF. Precision oncology is a new approach to cancer
treatment that is based on molecular testing and gene tracking, aiming to detect the presence of certain
defects in cells. From the identification of the cellular alteration or in certain proteins, the type of
treatment is defined. In this paper, some of the non-surgical treatment options for melanoma skin
cancer are summarized.
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Contextualizaciao

O cancer de pele melanoma tem origem nos melandcitos. Pode aparecer em qualquer parte do
corpo, na pele ou mucosas, na forma de manchas, pintas ou sinais. Nos individuos de pele negra, ele
¢ mais comum nas areas claras, como palmas das maos e plantas dos pés. Embora o cancer de pele
seja o mais frequente no Brasil e corresponda a cerca de 30% de todos os tumores malignos
registrados no pais, o melanoma representa apenas 3% das neoplasias malignas do 6rgdo. E o tipo
mais grave, devido a sua alta possibilidade de provocar metastase, representando 90% das mortes por
cancer de pele no Brasil.
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A estimativa de novos casos no Brasil gira em torno de 8.450, sendo 4.200 homens e 4.250
mulheres (2020 - INCA). Numero de mortes no Brasil: 1.791, sendo 1.038 homens e 753 mulheres
(2018 - Atlas de Mortalidade por Cancer - SIM). Estudos mostram que o melanoma ¢ 20 vezes mais
comum em caucasianos do que em afrodescendentes. Mas exposi¢do excessiva ao sol também pode
danificar todos os tipos de pele.

A oncologia de precisdo ¢ uma nova abordagem para o tratamento do cancer que se baseia em
testes moleculares e no rastreamento dos genes, buscando detectar a presenca de determinados
defeitos nas células. A partir da identificacdo da alteragdo celular ou em determinadas proteinas ¢
definido o tipo de tratamento. Em metade dos casos, a mutagdo ocorre em um gene chamado BRAF,
o qual tem papel importante nos processos de crescimento e divisdo das células, tanto normais, quanto
cancerosas.

Desenvolvimento

As opcdes de tratamento para o melanoma baseiam-se principalmente no estagio da doenga,
local do tumor, mas outros fatores, como estado geral de satde, assim como determinadas
caracteristicas do proprio cancer, também sdo importantes.

Estdagio 0: melanoma in situ

Tumor confinado a epiderme. Presenga de melandcitos anormais. Geralmente tratado com
cirurgia (excisdo ampla). Se as bordas da amostra retirada contiverem células cancerigenas, pode ser
feita uma nova excisdo até que as margens fiquem livres. Em alguns casos, pode ser considerado o
uso de imiquimod ou radioterapia em vez da cirurgia, embora nem todos os médicos concordem com
esse procedimento. Para melanomas localizados em areas sensiveis do rosto pode ser realizada a
cirurgia de Mohs ou mesmo imiquimod se a cirurgia for muito invasiva.

Estagio I: tumor < Imm com ulceracdo ou < 2mm sem ulceragdo

Tratado por excisdo ampla. A quantidade de pele normal a ser retirada dependerda da
localizagdo do melanoma. Se o melanoma ¢ estagio IB ou tem outras caracteristicas que o tornam
mais propenso a se disseminar para os linfonodos, pode ser recomendada a biopsia do linfonodo
sentinela. Se esta for positiva, normalmente, recomenda-se a dissec¢do mais ampla de linfonodos.
Outra op¢do ¢ acompanhar clinicamente os linfonodos com exames de ultrassom regulares. Se a
bidpsia do linfonodo sentinela diagnosticou cancer, pode ser indicado um tratamento adjuvante com
um inibidor do controle imunolégico ou com terapia alvo (se o melanoma tiver uma mutacao no gene
BRAF) para diminuir a chance da recidiva.

Estagio I1: tumor entre 1 e 4 mm de espessura com ulceragdo ou > 4 mm sem ulceracdo

O tratamento padrio € a excis@o ampla. A quantidade de pele normal removida depende da
espessura e localizacdo do tumor. Muitos médicos recomendam também a bidpsia do linfonodo
sentinela. Se o linfonodo sentinela ndo contém células cancerigenas, ndo ¢ necessario qualquer
tratamento adicional. Se a biopsia do linfonodo sentinela contém células cancerigenas, sera realizada
uma dissec¢@o linfonodal. Outra opcao ¢ acompanhar os linfonodos de perto, com ultrassom com
intervalos regulares. Se a biopsia do linfonodo sentinela diagnosticou cancer, pode ser indicado um
tratamento adjuvante com um inibidor do controle imunoldgico ou com terapia alvo para diminuir a
chance da recidiva.
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Estagio I11: cincer se espalha para 1 ou mais linfonodos

O tratamento cirtirgico para o estagio I1I, geralmente, requer excisdo ampla do tumor primario,
com dissec¢do dos linfonodos. Apos a cirurgia, a terapia adjuvante com um inibidor do ponto de
controle imunolégico ou com medicamentos de terapia alvo para tumores com alteragdes no gene
BRAF pode ajudar a evitar a recidiva. Outra opcdo ¢ administrar a radioterapia na regido dos
linfonodos retirados. Se existirem varios tumores, todos devem ser removidos. Outras op¢des incluem
injecdes de T-VEC, BCG ou interleucina-2 diretamente nas lesdes; radioterapia; ou aplicagdo de
imiquimod. Para melanomas localizados no brago ou perna, outra op¢ao pode ser a perfusdo isolada
do membro. Outros tratamentos possiveis incluem terapia alvo, imunoterapia ou quimioterapia.

Estagio IV: cdncer se espalha para outras partes do corpo (pulmao, figado, cérebro, ossos)

As metastases nos linfonodos que estdo provocando sintomas podem ser removidas
cirurgicamente ou tratadas com radioterapia. As metastases em outros 6rgaos sdo, as vezes, retiradas
dependendo da quantidade, localizagdo e da probabilidade de causar sintomas. As metastases que
causam sintomas, mas ndo podem ser removidas podem ser tratadas com radioterapia, imunoterapia,
terapia alvo ou quimioterapia.

Formas de tratamento

Nos ultimos anos, as novas formas de tratamento para melanomas disseminados, como
imunoterapia e terapia alvo, t€ém se mostrado mais eficazes do que a quimioterapia.

Os medicamentos imunoterapicos denominados inibidores do controle imunolégico como o
pembrolizumab ou o nivolumab s3o geralmente os primeiros medicamentos administrados em
pacientes cujas células cancerigenas ndo apresentam alteracdes no gene BRAF. O ipilimumab ¢ um
tipo de inibidor do ponto de verificagdo imunoldgico, que normalmente nao ¢ usado isoladamente
como primeiro tratamento, embora possa ser combinado com o nivolumabe ou pembrolizumabe.
Esses medicamentos podem as vezes ter efeitos colaterais importantes, de modo que os pacientes que
estdo sendo tratados com esses medicamentos precisam ser acompanhados de perto.

Em cerca da metade dos casos de melanoma, as células cancerigenas tém alteragdes no gene
BRAF. Se essa alteracdo genética é diagnosticada, o tratamento com novas terapias alvo, geralmente
uma combinagdo de um inibidor BRAF com um inibidor MEK pode ser uma opg¢ao. Os inibidores do
controle imunolodgico, como pembrolizumabe ou nivolumabe, sdo outra op¢do para esses pacientes.
Ainda ndo se sabe se a terapia alvo ou a imunoterapia ¢ a melhor opgao para o primeiro tratamento,
isso ainda esta em estudo. Mas podem existir situagdes em que faz sentido usar um em vez do outro.
Por exemplo, as terapias alvo t€m maior probabilidade de reduzir o tamanho dos tumores, portanto
podem ser preferéncia nos casos em que isso ¢ uma prioridade. Em ambos os casos, se um tipo de
tratamento ndo estiver respondendo, o outro podera ser administrado.

Os melanomas com alteracdo no gene C-KIT, podem ser tratados com terapia alvo, com
imatinib e o nilotinib, embora esses medicamentos parem de responder eventualmente.

A imunoterapia com interleucina-2 pode aumentar a sobrevida de alguns pacientes com
melanoma em estagio [V e pode ser tentada se os inibidores do ponto de controle imunolégicos nao
estiverem respondendo. Doses mais elevadas de IL-2 parecem ser mais eficazes, mas também podem
ocorrer efeitos colaterais mais severos.

A quimioterapia pode ajudar alguns pacientes com melanoma estagio IV, mas, geralmente,
outros tratamentos sdo realizados, como a quimioterapia com a dacarbazina e a temozolomida. Esses
medicamentos podem ser administrados sozinhos ou em combinagdo com outras drogas. Mesmo
reduzindo o tamanho dos tumores, o efeito da quimioterapia, muitas vezes, ¢ apenas temporario.
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E importante considerar cuidadosamente os possiveis beneficios e efeitos colaterais de
qualquer tratamento indicado antes de inicia-lo.

Quimioterapia

A quimioterapia pode ser utilizada para tratar o melanoma avangado, mas ndo ¢
frequentemente administrada como o primeiro tratamento, porque as formas mais recentes de
imunoterapia e terapia alvo geralmente sdo mais eficazes. Ela geralmente ndo ¢ tdo eficaz para o
melanoma como para alguns outros tipos de cancer, mas pode reduzir o tamanho de tumores em
alguns pacientes. Varios medicamentos quimioterapicos podem ser utilizados no tratamento do
cancer de pele melanoma: Dacarbazina, Temozolomida Nab-paclitaxel, Paclitaxel, Cisplatina e
Carboplatina. Alguns desses medicamentos sdo administrados isoladamente, enquanto outros sio
frequentemente combinados com outros farmacos.

A quimioterapia ¢ administrada em ciclos, com cada periodo de tratamento seguido por um
periodo de descanso. Cada ciclo de quimioterapia dura em geral algumas semanas. Perfusdo isolada
de membro ¢ um tipo de quimioterapia utilizada, ocasionalmente, para tratar melanomas confinados
a um braco ou a uma perna, que nao pode ser removido cirurgicamente. O objetivo dessa técnica ¢
manter a quimioterapia no membro, ndo permitindo que atinja outras partes do corpo para ndo
provocar maiores efeitos colaterais. Isso ¢ realizado durante um procedimento cirirgico. O fluxo de
sangue do brago ou perna ¢ isolado e uma dose elevada de quimioterapia ¢ injetada diretamente no
membro afetado num curto periodo de tempo. Esse procedimento implica na colocacdo de um cateter
na artéria que transporta o sangue para o membro, e um segundo cateter ¢ colocado na veia que drena
o sangue a partir dele. Um torniquete ¢ acionado em torno do membro para garantir que a
quimioterapia nao passe para o resto do corpo.

Radioterapia

O tratamento radioterapico utiliza radia¢des ionizantes para destruir ou inibir o crescimento
das células anormais que formam um tumor. A radioterapia usa raios de alta energia ou particulas
para destruir as células cancerigenas. Ela ndo ¢ usada para tratar o melanoma, embora as vezes seja
realizada em determinadas situagdes: 1 - opcdo para tratar melanoma em estagio inicial, se a cirurgia
ndo puder ser realizada por algum motivo.; 2 - apds a cirurgia para um tipo incomum de melanoma
conhecido como melanoma desmoplasico; 3 - administrada apo6s a cirurgia na area onde foram
retirados os linfonodos, especialmente se muitos deles continham células cancerigenas, para reduzir
a chance de uma recidiva; 4 - tratar recidivas que possam ocorrer apos a cirurgia, tanto nos linfonodos
como na pele, para tratar a disseminagdo a distdncia da doenca; 5 - aliviar os sintomas causados pela
disseminagdo da doenca, especialmente para o cérebro ou ossos. Nesses casos, o tratamento ¢é
denominado radioterapia paliativa e tem o objetivo de reduzir alguns sintomas da doenga.

Terapia Alvo
As terapias alvo sdo menos suscetiveis de afetar as células normais, de modo que os seus
efeitos colaterais ndo sdo tdo intensos como os observados com os quimioterapicos padrdes.

Terapia alvo contra o gene BRAF

Cerca da metade dos casos de cancer de pele melanoma tém mutacdes no gene BRAF que faz
com que as células do melanoma cres¢am e se dividam rapidamente. Alguns medicamentos t€m como
alvo essas proteinas e as relacionadas, como as proteinas MEK. Pacientes com melanoma devem
fazer uma biopsia para determinar se t€ém uma mutagdo no gene BRAF. Os medicamentos que tém
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como alvo a proteina BRAF (inibidores de BRAF) ou as proteinas MEK (inibidores de MEK) nao
sdo susceptiveis de agir em pacientes com o gene BRAF normal. Na maioria das vezes, se um paciente
tem uma mutacdo BRAF e precisa de terapia alvo, ele receberd tanto um inibidor BRAF quanto um
inibidor MEK, j& que a combinacdo desses medicamentos ¢ mais eficaz do que cada um deles
isoladamente.

Inibidores BRAF

Vemurafenibe, dabrafenib e encorafenibe sdo medicamentos que tém como alvo as células de
melanoma com a proteina BRAF. Esses medicamentos reduzem ou retardam o crescimento de
tumores em alguns pacientes cujo melanoma se disseminou ou nao pode ser removido cirurgicamente.
O dabrafenib também pode ser usado (junto com trametinib) apos a cirurgia em pacientes com
melanoma estagio III para diminuir o risco da recidiva. Alguns pacientes tratados com esses
medicamentos desenvolvem carcinoma de células escamosas. Esses tumores normalmente ndo menos
graves e podem ser tratados cirurgicamente. Ainda assim, o médico devera acompanhar as condi¢des
da pele do paciente com frequéncia durante e apos o tratamento.

Inibidores de MEK

O gene MEK esta na mesma via de sinalizagdo no interior das células que o gene BRAF, de
modo que os medicamentos que bloqueiam a proteina MEK também ajudam no tratamento de
melanomas com alteragdes no gene BRAF. Os inibidores de MEK incluem trametinib, cobimetinib e
binimetinib. Esses medicamentos podem ser usados no tratamento do melanoma disseminado ou que
nao foi totalmente removido cirurgicamente. A abordagem mais comum ¢ combinar um inibidor
MEK com um inibidor de BRAF, na esperanca de reduzir os tumores por periodos de tempo maiores,
do que utilizando qualquer tipo de medicamento sozinho.

Alguns efeitos colaterais, como o desenvolvimento de outros tipos de cancer de pele, sdo
realmente menos comuns com a combinagdo. Os inibidores de MEK sao administrados por via oral,
uma ou duas vezes por dia. Medicamentos que t€ém como alvo células com altera¢des no gene C-KIT.
Alguns melanomas tém alteragdes no gene C-KIT, que os ajuda a crescer. Essas alteragdes genéticas
sdo mais comuns em melanomas que comecam em determinadas partes do corpo: nas palmas das
maos, plantas dos pés ou sob as unhas, dentro da boca ou de outras areas de mucosas, areas que
recebem radiagdo solar cronica. Algumas terapias alvo, como o imatinibe e o nilotinibe, podem afetar
as células com alteragdes no C-KIT.

Imunoterapia
A imunoterapia ¢ o uso de medicamentos para estimular o sistema imunologico do paciente a
reconhecer e destruir as células cancerigenas de forma mais eficaz.

Inibidores de PD-1

O pembrolizumab e o nivolumab sd3o medicamentos que tém como alvo a PD-1, uma proteina
das células do sistema imunologico denominados célula T, que, normalmente, impedem estas células
de atacar outras células do organismo. Ao bloquear a PD-1, esses medicamentos aumentam a resposta
imunoldgica do organismo contra as células de melanoma. Isso muitas vezes reduz o tamanho dos
tumores e aumenta a sobrevida dos pacientes. Este medicamento ¢ administrado por via intravenosa
a cada 2 ou 3 semanas.
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Inibidor CTLA-4

O ipilimumab ¢ um medicamento que estimula a resposta imunologica, mas o alvo ¢é a proteina
CTLA-4, que normalmente ajuda a manter as células T sob controle. Ao bloquear a agdo do CTLA-
4, o ipilimumab aumenta a resposta imune do corpo contra células de melanoma. Este medicamento
¢ administrado como infusdo intravenosa, geralmente uma vez a cada 3 semanas, em 4 ciclos de
tratamento. E usado em pacientes cujos tumores ndo puderam ser removidos cirurgicamente ou que
se disseminaram para outros 6rgaos. Também ¢ usado no tratamento de melanomas menos avangados
apos a cirurgia para diminuir o risco da recidiva. Quando usado isoladamente, esse medicamento nao
reduz o tamanho dos tumores da mesma forma que os inibidores de PD-1 e tende a ter efeitos
colaterais mais graves. Portanto, geralmente dos outros medicamentos ¢ usado primeiro. Outra opgao,
em algumas situagdes, ¢ a combinagdo desse medicamento com um dos inibidores de PD-1, o que
poderia aumentar a chance de reducdo do tamanho dos tumores, comparando ao uso isolado de um
inibidor de PD-1, mas isso pode aumentar o risco de efeitos colaterais.

Interleucina-2 (IL-2)

As interleucinas sdo proteinas no organismo que impulsionam o sistema imunoldgico de uma
forma geral. Elas sdo administradas como infusdo intravenosa, pelo menos no inicio do tratamento.
Melanomas avangados: A IL-2 pode reduzi-los utilizada isoladamente. Embora ja ndo seja tdo usada
quanto no passado, porque os inibidores do controle imunologico sdo mais eficazes no tratamento do
melanoma e tendem a ter menos efeitos colaterais. Mas a IL-2 pode ser uma opgdo se esses
medicamentos ndo estiverem mais respondendo.

Melanomas em estagio inicial: € provavel que os tumores que atingiram os linfonodos
proximos recidivem, mesmo que todo o cancer tenha sido removido cirurgicamente. A IL-2 pode ser
injetada nos tumores (terapia intralesional) para evitar isso. Os efeitos colaterais sdo semelhantes,
mas tendem a ser mais leves quando a IL-2 ¢ injetada diretamente no tumor.

Terapia do virus oncolitico

Talimogene laherparepvec (T-VEC) ¢ um virus oncolitico que pode ser usado para tratar
melanomas ou linfonodos que ndo podem ser removidos cirurgicamente. O virus € injetado
diretamente nos tumores, a cada 2 semanas. Os efeitos colaterais podem incluir sintomas gripais e
dor no local da injegao.

Vacina do bacilo de Calmette-Guerin (BCG)

A vacina BCG é um germe relacionado ao que causa a tuberculose. A BCG ndo provoca a
doenca em humanos, mas ativa o sistema imunolédgico. Ela pode ser usada para ajudar no tratamento
de melanomas em estagio 111, nesses casos ¢ injetada diretamente no tumor.

Imiquimod

O imiquimod ¢ um medicamento que, quando aplicado como um creme, estimula a resposta
imunolodgica local contra células do melanoma. Para melanomas estagio 0 localizados em 4reas
sensiveis do rosto, pode ser utilizado o creme imiquimod. Também pode ser utilizado em alguns
tumores que se disseminaram na pele. O creme deve ser aplicado 2 a 5 vezes por semana, por cerca
de 3 meses. Alguns pacientes podem ter reacdes cutineas severas com o uso deste medicamento. O
imiquimod nao ¢ utilizado para tratar o melanoma avangado.
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Recidiva

O tratamento de uma recidiva depende do estagio da doenga no momento do diagndstico, do
tratamento prévio e do local da recidiva. O melanoma pode recidivar na pele proxima ao tumor
original, as vezes, na propria cicatriz da cirurgia. Em geral, as recidivas locais sdo tratadas com uma
cirurgia similar a que se recomenda para o melanoma primdrio. Isto pode incluir uma bidpsia do
linfonodo sentinela. Dependendo da espessura e da localizagdo do tumor, outros tratamentos podem
ser considerados.

Se a doenca recidivar nos linfonodos proximos ou sob a pele (recidiva em transito), se possivel
deve ser removida. Outras op¢des incluem perfusao isolada do membro, vacina T-VEC, vacina BCG,
interleucina-2, radioterapia, aplicacdo de imiquimod, ou mesmo os tratamentos sistémicos, como
imunoterapia, quimioterapia ou terapia alvo. Se os linfonodos adjacentes ndo foram retirados durante
o tratamento inicial, o melanoma pode recidivar nesses linfonodos. A recidiva do linfonodo ¢ tratada,
se possivel, com a disseccdo dos mesmos, as vezes, seguida por tratamentos adjuvantes, como
radioterapia e/ou imunoterapia ou terapia alvo. Se a cirurgia ndo for uma opcao, a radioterapia ou o
tratamento sist€émico (imunoterapia, terapia alvo ou quimioterapia) pode ser realizado.

As metastases do melanoma também podem ocorrer em outras partes do corpo, qualquer 6rgio
pode ser atingido, mas na maioria das vezes, ocorrem no pulmao, ossos, figado ou cérebro. O
tratamento geralmente ¢ o mesmo do estagio IV de melanoma.

Os tumores que recidivam no cérebro podem ser dificeis de serem tratados. Tumores
individuais podem ser removidos cirurgicamente. A radioterapia do cérebro (radiocirurgia
estereotaxica ou radioterapia cerebral inteira) também pode ajudar. Tratamentos sist€émicos
(imunoterapia, terapia alvo ou quimioterapia) também podem ser tentados.

Conclusio

O avango da ciéncia no combate ao cancer tem apresentado resultados surpreendentes nos
ultimos anos. A oncologia de precisdo representa uma revolugdo na area: ao focar na origem do tumor,
crescem as chances de destrui-lo de forma mais eficiente, com menores riscos de toxicidade. O
resultado é o aumento tanto da sobrevida como da qualidade de vida do paciente.

No Brasil, tratamentos de ponta como a terapia-alvo e a imunoterapia estdo incorporados a
rede privada de saude desde janeiro de 2018, mas ainda parecem ser um futuro distante para os
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS), que representam cerca de 80% da populagio.

A cirurgia ¢ o tratamento mais indicado. A radioterapia e a quimioterapia também podem ser
utilizadas dependendo do estagio do cancer. Quando ha metastases, o melanoma, hoje, é tratado com
novos medicamentos que apresentam altas taxas de sucesso terapéutico. A estratégia de tratamento
para a doenga avangada deve ter como objetivo postergar a evolugdo da doencga, oferecendo chance
de sobrevida mais longa a pacientes que anteriormente tinham um progndstico bastante reservado.
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