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Resumo

O melanoma é uma neoplasia maligna que resulta da proliferacdo anormal dos
melandcitos e esta associado a diversas alteracbes moleculares, principalmente nas vias
de sinalizacgdo MAPK e PI3K/AKT/mTOR, presentes na metastizagdo tumoral.
Clinicamente, o melanoma pode ser classificado em quatro subtipos principais, melanoma
de extensdo superficial, lentigo maligno, melanoma acrolentiginoso e melanoma nodular.
Nas ultimas décadas, verificou-se um aumento significativo na sua incidéncia, com uma
triplicacdo dos casos entre 1975 e 2020. De entre os varios tipos de cancro da pele, o
melanoma é o que possui menor nimero de casos, mas com maior numero de mortes,

sendo o0 mesmo responsavel por 90% das mortes associadas ao cancro da pele.

O tratamento do melanoma varia de acordo com o estadio e a localizacdo do
tumor, sendo a cirurgia a abordagem terapéutica mais comum. Nos Gltimos anos, o
tratamento do melanoma evoluiu consideravelmente devido a uma melhoria ao nivel da
compreensdo bioldgica acerca da patologia. No passado, o tratamento padrdo para
estadios avancados baseava-se essencialmente na quimioterapia, com o0 uso de
dacarbazina, interleucina-2 em altas doses e interferdes. Atualmente, novas terapias tém

transformado o progndstico dos doentes, nomeadamente a imunoterapia e a terapia-alvo.

A imunoterapia, que inclui anticorpos monoclonais responsaveis pelo bloqueio de
pontos de controlo imunoldgicos (checkpoints), como os anti-CTLA-4 (ipilimumab) e
anti-PD-1/PDL-1 (pembrolizumab e nivolumab), tem demonstrado grande eficicia. Por
outro lado, a terapia-alvo, através de inibidores de tirosina quinase BRAF e MEK
(dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobimetinib e encorafenib/binimetinib), tem-se
revelado eficaz, particularmente em doentes com mutagdes no gene BRAF, que ocorrem
em 40 a 60% dos casos de melanoma, sendo a mutacio BRAFY%E 3 mais comum,

acometendo 90% destas.

O farmacéutico, enquanto profissional de saude e especialista em medicamentos,
desempenha um papel crucial na otimizacéo da farmacoterapia delineada, assim como na
gestdo e prevencdo da doenga, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos

doentes.

Palavras-chave: Melanoma; Fisiopatologia; Farmacoterapia; Medidas nao

farmacologicas; Farmacéutico.



Fisiopatologia e Farmacoterapia do Melanoma



Fisiopatologia e Farmacoterapia do Melanoma

Abstract

Melanoma is a malignant neoplasm that results from the abnormal proliferation of
melanocytes and is associated with various molecular alterations, primarily in the MAPK
and PI3K/AKT/mTOR signalling pathways, which are critical for tumour metastasis.
Clinically, melanoma can be classified into four main subtypes, namely superficial
spreading melanoma, lentigo maligna, acral lentiginous melanoma, and nodular
melanoma. Over the past few decades, a significant increase in its incidence has been
observed, with a threefold rise in cases between 1975 and 2020. Among the different
types of skin cancer, melanoma has the lowest number of cases but the highest mortality

rate, accounting for 90% of deaths related to skin cancer.

The treatment of melanoma varies according to the stage and location of the
tumour, with surgery being the most common therapeutic approach. In recent years,
melanoma treatment has evolved considerably due to an improved understanding of the
disease's biological mechanisms. In the past, standard treatment for advanced stages was
primarily based on chemotherapy, including dacarbazine, high-dose interleukin-2, and
interferons. Currently, new therapies have transformed patient prognosis, particularly

immunotherapy and targeted therapy.

Immunotherapy, which involves monoclonal antibodies responsible for blocking
immune checkpoints such as anti-CTLA-4 (ipilimumab) and anti-PD-1/PDL-1
(pembrolizumab and nivolumab), has shown great efficacy. On the other hand, targeted
therapy, through BRAF and MEK tyrosine kinase inhibitors (dabrafenib/trametinib,
vemurafenib/cobimetinib and encorafenib/binimetinib), has proven effective, particularly
in patients with BRAF mutations, which occur in 40-60% of melanoma cases, with the
BRAFV6%E mutation being the most common, accounting for 90% of these mutations.

As a healthcare professional and medication specialist, the pharmacist plays a
crucial role in optimizing the outlined pharmacotherapy, as well as in disease

management and prevention, contributing to improved patient quality of life.

Keywords: Melanoma; Pathophysiology; Pharmacotherapy; Non-pharmacological

measures; Pharmacist.
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1. Introducéo

O melanoma é um tipo de cancro de pele que tem vindo a aumentar a sua
incidéncia ao longo dos anos, representa a neoplasia cutdnea mais agressiva e com maior
mortalidade, uma vez que a sua taxa de sobrevivéncia média € de 6 a 9 meses, 0 melanoma
maligno é um problema de salde publica (1,2). Este tipo de cancro decorre de uma
transformacéo neoplasica dos melandcitos, que sao células que conferem pigmento a pele,
produzem melanina e protegem as células cutaneas das radia¢Ges solares (3). Pode ser
dividido em quatro subtipos principais e mais comuns, que séo: 0 melanoma de extenséo
superficial (MES), lentigo maligno (LMM), acrolentiginoso (ALM) e nodular (NM),
contudo existem outros tipos de melanomas como por exemplo o uveal, da mucosa,
spitzoide, entre outros (4). Existem varios fatores de risco que podem estar associados ao
aparecimento do melanoma maligno, podem ser de origem enddgena, como alteracoes
genéticas, caracteristicas fenotipicas e historia pessoal e/ou familiar, e de origem exdgena

como os fatores ambientais, sendo a radiacdo solar o maior fator de risco desta neoplasia

).

Antes de 2010, as terapéuticas existentes para 0 melanoma metastatico eram
pouco efetivas e o tratamento padrdo do melanoma em estadio avancado, durante varias
décadas, era a quimioterapia paliativa, com utilizacdo da dacarbazina. Com o avanco da
investigacdo foram descobertas novas terapias, que revolucionaram o tratamento padrao
desta neoplasia. A imunoterapia que consiste em inibidores PD-1 e inibidores CTLA-4, e
a terapia dirigida que séo inibidores BRAF e MEK, estes tornaram-se o tratamento de
primeira linha para o melanoma metastatico, deixando assim a quimioterapia e
radioterapia em segundo plano, uma vez que para além da baixa eficacia terapéutica,

apresentavam elevados efeitos indesejaveis (6,7).

O farmacéutico, dentro deste tema, apresenta diversas fungdes, uma vez que em
farmacia comunitaria pode ajudar na prevencdo, educacdo a populacdo e alivio de
sintomas provocados pelo tratamento do melanoma metastatico, enquanto o farmacéutico

hospitalar esta responsavel pela preparacdo da medicacdo e monitorizagdo do doente (8).
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Os objetivos principais desta Dissertacdo sdo rever a incidéncia, prevaléncia
classificacdo, estadiamento e fisiopatologia do melanoma; referir a farmacoterapia
realgando os principias farmacos antineoplésicos; mencionar as principais medidas ndo
farmacoldgicas; e evidenciar o papel do farmacéutico enquanto profissional de saide e

especialista do medicamento.

Relativamente a metodologia, recorreu-se a analise documental de artigos
cientificos, guidelines e livros técnicos. A pesquisa foi iniciada a 14 de fevereiro de 2024
e terminou a 23 de julho de 2024.

2. Pele

A pele é a camada mais externa do corpo representa 0 maior 6rgdo do sistema
humano. As principais funcdes deste 6rgdo sdo: regular a temperatura corporal e funciona
como barreira para proteger o organismo de lesdes mecénicas, microrganismos,

substancias presentes no ambiente e radiacdes solares (9).

E um 6rgao composto por trés camadas (Figura 2.1), a hipoderme que representa
a camada mais profunda da pele, constituida pelo tecido adiposo e desempenha funcgdes
de isolamento térmico, armazena energia sob a forma de gordura e protege 0s 6rgdos
vitais (10). Acima da hipoderme, encontra-se a derme, é a camada mais espessa e é
composta por nervos, que confere a parte sensorial da pele, vasos sanguineos, vasos
linfaticos, a nivel celular, estdo presentes os fibroblastos que sintetizam o colagénio e a
elastina, os fagdcitos, os linfocitos e os mastocitos que vao auxiliar na resposta imunitaria.
Acima da derme encontra-se a epiderme, que se divide pela camada basal, espinhosa,
granulosa e cOrnea, é constituida essencialmente por varias camadas estratificadas de
queratindcitos. Dentro da epiderme, ocorre o processo de queratinizacdo, isto €, 0s
queratindcitos diferenciam-se, movimentando-se a partir da camada basal até a camada
cornea (CC). Ao alcancarem esta camada mais externa da epiderme, as células tornam-se
anucleadas e achatadas, designando-se por corneécitos que sdo posteriormente
eliminados pelo processo de descamacdo da pele (9-11). Para além dos queratinocitos
existem ainda os melandcitos que sintetizam a melanina, sendo ela responsavel pela
pigmentacdo da pele e protecdo contra radiacdo ultravioleta. As células de Merkel
permitem a percecdo sensorial e as células de Langerhans apresentadoras de antigenios,

séo responsaveis pelos processos imunoldgicos da pele (10, 12).
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Assim sendo, a pele, apresenta funcfes de sintese, metabolismo e defesa
imunitaria, relativamente a defesa imunitaria, existem dois tipos de resposta imune, a
resposta inata que € a primeira linha de defesa, representada por barreiras fisicas, quimicas
e bioldgicas, tais como a barreira epitelial, os fagécitos, células dendriticas e células
Natural Killer (NK) e a resposta adquirida sendo desenvolvida ao longo da vida, tais
como os anticorpos e as células T efetoras, induzidos pelos linfécitos B e linfocitos T,

respetivamente (11,13).

Os melandcitos também sdo importantes na resposta imunitaria, uma vez que
protegem contra a radiacdo ultravioleta (UV), o colagénio confere resisténcia a pele
protegendo-a contra agressdes externas e 0s queratindcitos promovem a resposta

imunologica (11).

Quanto as funcdes de sintese e de metabolismo, a sintese de vitamina D é a que
tem maior expressdo metabdlica, sempre que ocorre uma exposicdo a luz ultravioleta,
ajudando a sua absorcdo. Por Gltimo, a pele tem a capacidade de eliminar substancias

toxicas ao organismo através das glandulas sudoriparas e sebaceas (11,14).

Epiderme {
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Plexo arteriovenoso
superficial =
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Figura 2.1 - Diagrama tridimensional da pele. Adaptado de (11).
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A classificacdo de Fitzpatrick consiste em seis fotétipos de pele diferentes, ajuda
a entender como a pele responde a radiacdo UV e como podemos protegé-la de maneira
mais eficaz (15). As peles com fotdtipos mais escuros sdo mais ricas em melanina, e por
isso, ttm uma maior tolerancia aos raios solares, enquanto os fot6tipos mais claros tém
uma menor tolerancia (16). O melanoma, segundo alguns estudos, € mais comum em
populacdes de pele branca, no entanto, o fototipo de pele ndo é o maior fator de risco para
esta patologia, mas sim a exposicdo a luz solar. As peles com um fot6tipo mais escuro,
apesar de ndo serem tdo suscetiveis a desenvolverem melanoma, quando h& o surgimento
desta neoplasia, sdo normalmente diagnosticados em estadios mais avangados, 0 que

resulta em progndsticos menos promissores. (16,17).

3. Melanoma

3.1 Definicéo

Todos os anos, na Europa, mais de 150.000 novos casos de melanoma séo
relatados e mais de 25.000 vidas sdo perdidas para este tumor. Nos Estados Unidos da
Ameérica, 0 melanoma subiu para o quinto lugar de cancros mais frequentes na populacao,
e, relativamente a Europa Ocidental, encontra-se em sexto lugar. A incidéncia desta
patologia tem vindo a aumentar de forma continua, os avangos em terapias inovadoras e

diagnosticos precoces tém vindo a controlar a mortalidade deste cancro (18).

O melanoma é um tipo de cancro que ocorre nos melandcitos, isto €, nas células
que produzem o pigmento da pele. Os melandcitos estdo localizados na epiderme da pele,
mais propriamente na camada basal da mesma. Resulta do crescimento celular
descontrolado de células tumorais malignas, essas células tumorais, s3o combinagdo de
alteragdes genéticas que levam a transformacdo neoplasica e escapam aos sinais
inibitorios do sistema imunitario. Ao longo do tempo, foram descobertas varias vias de
sinalizacdo molecular de diferentes tipos de melanomas, que permitiu estudar novas

ferramentas para o desenvolvimento de terapias mais adequadas e eficazes (19, 20).
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A maioria dos melanomas sdo cutaneos, no entanto, podem aparecer noutras
partes do corpo que possuam tecidos pigmentados, tais como a retina dos olhos, mucosas

(nariz, areas genitais, interior da cavidade bucal) (20).

O primeiro sintoma e 0 mais comum € 0 aparecimento de um sinal suspeito, isto
é, um sinal j& existente ou ndo, a superficie da pele da pessoa, que com a exposi¢ao solar
e 0 avancar do tempo muda de forma e caracteristica, podendo direcionar o seu
crescimento inicialmente na horizontal/ radial pelas camadas superficiais da pele e
posteriormente na vertical, sendo este ultimo mais perigoso uma vez que pode alcancar
vasos sanguineos e/ou vasos linfaticos, que vdo potenciar a metastizacdo do tumor.
Normalmente caracteriza-se por ter um aspeto assimétrico, uma coloragdo heterogénea,

bordos irregulares e mal definidos (11, 20).

Existem varios fatores associados ao desenvolvimento desta patologia. A
suscetibilidade genética, a histdria pessoal e familiar de melanoma, a idade, o nimero de
nevos melanociticos, todavia, a exposi¢do a luz solar mais propriamente, a radiagdo UV,

é dos fatores de risco mais importantes para desencadear esta patologia (21).

Relativamente ao desenvolvimento desta patologia, pode ser dividida em cinco
estadios diferentes, inicialmente o estddio 0 (melanoma in situ), que est4 confinado
apenas a camada superior da pele, o estadio | ou fase de crescimento radial, onde ocorre
0 crescimento de células tumorais na epiderme, o estadio Il, caracterizado por um
crescimento vertical j& com invasdo da derme, o estadio I1l, j& estdo inseridas metastases
nos ganglios linfaticos, e por ultimo, no estadio 1V, j& ha disseminacdo em outras partes

do organismo (20, 22).

Existem quatro tipos anatomo-clinicos principais de melanoma, a saber:
melanoma de crescimento superficial (70% dos melanomas), lentigo maligno (4 a 10%
dos melanomas), melanoma acrolentiginoso (2 a 8% dos melanomas) e melanoma
nodular (15% dos melanomas). Com menor frequéncia, existem ainda o melanoma

desmopléasico, melanoma tipo animal, melanoma nevoide e melanoma das mucosas (23).
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3.2 Classificagao

Existem diferentes tipos de classificacdo, a Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), por exemplo, divide os melanomas que estdo relacionados diretamente com a
exposicdo solar e aqueles que estdo relacionados com mutacdes, sitio anatomico e
epidemiologia. Aqueles gque estao relacionados com a exposic¢éo solar, é evidenciado um
grau histopatoldgico de dano solar cumulativo (CSD) da pele circulante evidenciado pela
elastose solar, resultante da degeneracao das fibras da derme, que pode ser alto ou baixo
(24,26,28).

A divisdo da classificacdo do melanoma encontra-se representada no Quadro 3.1.

Quadro 3.1 - Classificagdo do melanoma. Adaptado de (29).

Melanomas associados a Melanomas nem sempre
dano solar cumulativo associados a dano solar Melanomas nodulares
(CSD) cumulativo (CSD)
Melanoma Acrolentiginoso
Lentigo Sem RUV
Alta RUV Maligno Melanoma da
mucosa Melanoma
Melanoma Melanoma Sem RUV Nodular
Desmoplasico Spitzéide ou variada
Melanoma RUV
relacionado com
BaixaRUV | Melanomade | SemRUV 0 Nevo
Extensio OLIIQtL)f\I;(a congénito
Superficial Melanoma do
nevo azul Melanoma
maligno Nevaide
Melanoma da
Uvea

O Melanoma de Extensdo Superficial (MES) / Melanoma Baixo-CSD ¢€ o subtipo
mais comum, representa 60-70% de todos os melanomas, afeta principalmente doentes
mais jovens (entre os 40-60 anos) e encontra-se associado a exposi¢do intermitente ao
sol, sendo por isso, mais frequente no tronco nos homens e nas extremidades inferiores
nas mulheres (25,30). Apesar de estar associado ao numero de nevos pré-existentes, cerca

de 50% das lesdes derivam de nevos novos. Durante meses a anos, o0 MES, tem um
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crescimento radial, com proliferacdo na epiderme e so depois evolui lentamente para um
crescimento vertical, invasivo. As muta¢Ges mais comuns neste tipo de melanoma séao as
ativadoras do oncogene B-Raf Proto-Oncogene (BRAF)Y®%E e mutacBes NRAS proto-
oncogene GTPase (NRAS). Apresenta, por norma, uma diversidade de cores
caracteristica (preto, castanho, cinzento, rosa), relevo e bordos irregulares, como

representado na (Figura 3.1) (4,31).

Relativamente ao Melanoma Lentigo Maligno (LMM) / Melanoma Alto-CSD,
representa 4-10% dos melanomas e ocorre predominantemente em individuos idosos com
um historial de exposicdo solar cronica (30). Surge em regra geral na face (Figura 3.1),
apresenta um crescimento lento, comecgando pelas lesdes serem semelhantes a sardas e
posteriormente aumentam de tamanho tornando-se mais escuras e assimétricas, iniciando
depois uma fase de crescimento vertical em direcdo a derme. Ao contrario do MES, nédo
se relaciona com o numero de nevos pré-existentes e esta associado maioritariamente a
mutacdes NF1, BRAF (25,31).

O Melanoma Acrolentiginoso (ALM) corresponde a <5% dos melanomas, no
entanto, em individuos de raca negra com melanoma cutaneo, 60 a 70% correspondem a
este subtipo e 50% em individuos asiaticos (3,30). A sua etiologia ndo esta relacionada
com a exposi¢édo a radiacdo UV, uma vez que surge em regides protegidas do sol. Assim
sendo, pode estar relacionada com traumatismos repetidos, ja que é mais frequente em
areas de stress mecanico crénico como na zona plantar (Figura 3.1). Tem um padréao de
proliferacdo lentiginoso dos melandcitos, cresce radialmente formando uma placa a
medida que invade a derme. Esta associado a um mau progndstico por ser diagnosticado
num estadio mais avancado. Este melanoma apresenta mutacdes KIT e NRAS, e ainda
elevada frequéncia de amplificacdes genéticas do CCND1, TERT, CDK4, RICTOR e
PDGFRA (3,4,25).

Por ultimo, o Melanoma Nodular (MN), representa entre 15-30% dos melanomas,
desenvolve-se em idades mais avangadas, entre 0s 50-60 anos, esta associado a exposicao
solar intermitente, sendo mais frequente nos homens (30). Neste tipo de melanoma néo
existe uma fase de crescimento radial identificavel, mas sim uma fase de crescimento
vertical associada a uma maior taxa mitotica e propensdo para metastizacdo. Posto isto, é
frequentemente diagnosticado num estadio mais tardio e consequentemente é o subtipo
de melanoma com pior prognostico. As muta¢des mais frequentes sdo as que ativam o
gene KIT nos exdes 11, 13 e 17 e 0 gene CCND (25,31).
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Figura 3.1 - Fotografias ilustrativas dos principais tipos de melanomas. A)
Melanoma Nodular. B) Melanoma de extensao superficial, localizado na
perna. C) Melanoma Acrolentiginoso, localizado na planta do pé. D)
Melanoma Lentigo Maligno, localizado na face. Adaptado de (11, 25).

O melanoma da Uvea, embora raro, é a neoplasia maligna intraocular primaria
mais comum no adulto e representa 5% de todos 0s melanomas humanos, sendo por isso
o0 local ndo-cutaneo mais frequente de desenvolvimento do melanoma. As principais
mutacdes envolvidas neste melanoma ocorrem mutuamente em dois genes que codificam
proteinas G, envolvidas na transdugédo de sinais celulares, sdo, portanto, mutages nos
genes GNAQ e GNA11l. MutagGes menos frequentes ocorrem no recetor de cisteinil
Leucotrieno 2 (CYSLTR2) ou nos genes Phospholipase C Beta 4 (PLCB4). S&o ativadas,
portanto, duas vias de sinalizagéo, a via da Mitogen-activated protein kinase (MAPK) e
avia YAP/TAZ. As mutacOes deste tipo de melanoma ndo estéo ligadas & RUV, pois as
mutacdes sdo geradas por erros aleatorios de replicacdo de acido desoxirribonucleico
(DNA) (32).


https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
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O melanoma desmoplasico € uma variante rara do melanoma que representa até
4% dos melanomas primarios, e é histopatologicamente caracterizado pela presenca de
células fusiformes, onde as células malignas se encontram separadas por fibras de
colagénio ou um estroma fibroso (25). Relativamente ao melanoma da mucosa,
representante entre 1,3% de todos os melanomas, costumam alojar-se na cabeca, pescoco,
trato urinario, esofago, estdmago, sendo mais frequentes no sexo feminino. Ja o
melanoma Spitzoide, compartilha muitas semelhangas clinicas e histopatologicas com o
nevo de Spitz (sdo tumores benignos que geralmente surgem da proliferacdo
melanocitica), sendo mais comum no sexo masculino e muito raro em pediatria, apesar
dos nevos de spitz serem muito comuns em crian¢as. O melanoma do nevo congeénito
(MNC), relaciona-se com 0s nevos melanociticos presentes no nascimento, o risco varia
entre 2,8% e 8,5%. Os melanomas do nevo azul maligno, surgem a partir de um nevo azul
(grupo de lesBes da pele, caracterizada pela proliferacdo de melandcitos), previamente
excisados. Por fim, o melanoma Nevoide, estd intimamente relacionado com o nevo
melanocitico intradérmico e o seu diagndstico é um dos mais desafiadores em

dermatologia e uma das causas mais comuns de litigio (29, 25, 31).

3.3 Estadiamento

A correta classificacdo e interpretacdo do estadiamento é essencial para definir um
progndstico e consequentemente decidir a terapéutica a aplicar. A progressdo do
melanoma pode ser dividida em cinco estadios consoante a localizagdo do tumor primério
e a extensdo das suas metastases (33) (Figura 3.2) . O estadio 0 corresponde ao melanoma
in situ, isto €, localizado no nevo restringido a epiderme. Neste estadio, a maioria dos
nevos cutaneos sao considerados benignos. O estadio | corresponde a fase de crescimento
radial, podendo causar lesdes intra-epidérmicas. Ja o estadio Il, é caracterizado pelo
crescimento vertical com invasdo da derme, neste estadio estd associado um maior risco
de mestastizacdo uma vez que a derme é vascularizada. No estadio 11l as células do
melanoma invadem vasos linfaticos regionais, originando metastases locais e o estadio

IV ja possui metastases mais alargadas e € o que tem pior prognastico (33-35).
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Segundo a American Joint Committee on Cancer (AJCC), a classificacdo dos
estadios é feita com base em algumas caracteristicas histopatolégicas que incorporam 0s
critérios TNM, representados no Quadro 3.2 e nos Anexos I, I1, 111, 1V e V (36,37). Na
AJCC, a classificacdo baseia-se na espessura do tumor (T), envolvimento linfonodal (N)
e a presenca de metastases (M). Relativamente a espessura do tumor, divide-se de T1-T4
e posteriormente, subdivide-se consoante a presenca ou ndo de ulceragdo, tendo em conta
que a ulceracdo é sempre um fator de agravamento do prognostico (35). Assim sendo,
subdivide-se em oito subcategorias T (T1la a T4b), os melanomas T1a tém espessura <
0,8 mm e sem ulceracdo, T1b sdo os melanomas com espessura entre 0,8 e 1,0 mm
independentemente da ulceracdo e melanomas de espessura < 0,8 mm com ulceracao (3,
34). A presenca ou auséncia de ulceracdo corresponde a subcategoria T “a” ou “b”,
respetivamente. Relativamente a categoria N, relaciona-se com o desenvolvimento de
metastases linfonodais tendo em conta a localizacdo do primeiro tumor. Caso estejam
presentes metastases clinicamente ocultas ou detetdveis, ¢ atribuida a subcategoria “a” ou
“b”, respetivamente, Visto que doentes com metastases clinicamente ocultas costumam
apresentar uma sobrevivéncia melhor. No caso de estarem presentes metéstases loco-
regionais ndo nodais refletem a disseminacdo do tumor e estdo associadas a um pior
prognostico, nesse caso consoante o0 numero de nddulos linfaticos regionais afetados seja

0, 1 ou>2, séo classificados como N1c, N2c ou N3c, respetivamente (34, 36).

A categoria M ¢ caracterizada pelos niveis séricos da enzima a lactato
desidrogenase (LDH), sendo que se 0s seus niveis estiverem elevados estdo associados a
um pior prognostico. Subdivide-se em 4 subcategorias M1a quando se situam na pele,
tecido subcutaneo, masculo ou nddulos linfaticos distantes; M1b no caso de metastases
no pulméo; M1c para metastases noutros locais viscerais que ndo o sistema nervoso
central (SNC); e M1d para metastases no SNC. Os descritores “0” e “1” sdo referentes
aos niveis de Lactato desidrogenase (LDH) ndo elevados e elevados, respetivamente
(3,4,37).
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Figura 3.2 - Representagdo dos estadios de melanoma. Adaptado de (33,35).
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Quadro 3.2 - Classificacdo TNM e diferentes estadios, de acordo com a 8.2 edigdo da AJCC.
Adaptado de (25, 35-37).

Classificacdo T
Tla <0,8 mm, com ulceracdo TlaeTlb NO MO
<0,8 mm com ulceragéo
Tlb 0,8a1,0 mm com ou T2a NO MO
sem ulceragédo
1,01 a2 mm sem
T2a ulceracéo T2b ou T3a NO MO
1,01 a2 mm com
T2b ulceracédo T3b ou T4a NO MO
2,01 a4 mmsem
T3a ulceragéo T4b NO MO
2,01 a4 mmcom
T3b ulceracéo T1louT2a Nlaou N2a MO
N1b/c ou N2
T4A >4 mm sem ulceragdo T1louT2a b/c MO
T4b >4 mm com ulceragéo T2bou T3a NlouN2a/bh | MO
Classificagdo N T1, T2 ou T3a N2c ou N3 MO
NO Sem metastase linfonodal T3beT4a Qualquer N MO
N1 a-c Um linfonodo afetado T4b N1 ou N2 MO
N2 a-c Dois a trés linfonodos T4b N3 MO
afetados
N3 a-c | Pelo menos 4 linfonodos Qualquer T Qualquer N M1
afetados
Classificagdo M
MO Sem metéstases
Mla Metastases na pele
M1b Metastases no pulmao
Milc | Orgéos viscerais, exceto
SNC
M1d SNC

12
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3.4 Diagnostico

As préticas de diagndstico sdo muito importantes, uma vez que permitem a
detecdo precoce desta patologia e consequentemente originam uma reducéo da incidéncia

e mortalidade do melanoma (38).

O diagnostico clinico pode ser realizado com base em trés momentos: uma analise
visual comparativa e cronologica. Relativamente a andlise visual, em 1985 foi criada a
regra ABCD, e em 2004 foi adicionada a letra (E) @ mnemonica, no sentido de educar 0s
profissionais de salde e a populacdo para a detecdo do melanoma em estadios ainda
iniciais (39). Esta técnica consiste numa analise visual de lesdes pigmentadas, tendo em
conta a assimetria, bordos irregulares, coloracdo heterogénea (cinzento, preto, castanho,
rosa), diametro superior a 5 mm e evolucéo das lesdes (cor, tamanho, elevacao) ao longo
do tempo (25,40) (Figura 3.3). Se a lesdo for portadora de uma ou mais destas
caracteristicas deve-se encaminhar ao dermatologista para uma analise mais detalhada e
precisa. Esta técnica € muito utilizada na detecdo do MES, uma vez que evolui

gradualmente apresentando estas caracteristicas (39,40).

A andlise comparativa baseia-se na abordagem do “sinal patinho feio”, isto €,
analise do padrdo dos nevos em cada individuo, uma vez que, normalmente, 0s
melanomas destacam-se por ndo encaixarem nesse padrdo (38). A analise cronoldgica é
baseada no ponto E da regra ABCDE, onde se estuda a evolu¢do, maioritariamente radial,

da lesdo, esta andlise muitas vezes pode ser destacada pelo doente (40).

O critério ABCDE ndo pode ser aplicado na analise de lesGes pigmentadas atipicas
ou em lesdes que surgem em determinados locais do corpo (40). Para tal, foram
desenvolvidos instrumentos automatizados de modo a auxiliar na decisdo relativamente
a realizacdo, ou ndo, da bidpsia da leséo, de que é exemplo o MelaFind que utiliza luz
visivel e infravermelha para visualizar as lesdes até 2,5 mm de profundidade, a
dermatoscopia permite a visualizacdo melhorada das estruturas internas das lesdes desde
a epiderme até a derme (41, 42).Contudo, para um diagnostico definitivo e detalhado do
melanoma é necessario realizar uma bidpsia excisional/completa de modo a abranger toda

a extensdo da leséo (43).

13
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Figura 3.3 - Progressdo de uma lesdo pigmentada de nevo melanocitico a
melanoma. Adaptado de (39). A) Melanoma com metastases loco-regionais; e B)
Nevo melanocitico.

3.5 Epidemiologia

Como ja foi referido anteriormente, 0 melanoma cutaneo € o tipo de cancro de
pele mais grave, e ao longo das Ultimas décadas a incidéncia de melanoma cutaneo tem
vindo a crescer de forma constante, atingindo 5% da populagdo mundial, sendo as taxas

mais altas na América do Norte e na Europa (44).

Nas Ultimas décadas a incidéncia do melanoma aumentou em paises
desenvolvidos, predominantemente individuos de pele clara. De acordo com a
GLOBOCAN, houve uma incidéncia de 325.000 novos casos em 2020 e 57 mil pessoas
morreram de melanoma nesse mesmo ano (1,45). Para 2024 estima-se um aumento de
4% na incidéncia do melanoma, uma mortalidade de 1,4% a nivel nacional e uma
sobrevida relativa, aos 5 anos, de 94.1%, segundo a Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program (SEER) (45).

14
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Alguns estudos demonstram que o melanoma tem uma maior incidéncia em
homens do que em mulheres, a partir dos 24 anos, sensivelmente. No entanto, antes dos
24 anos a incidéncia é maior nas mulheres do que nos homens, apesar das mulheres
assumirem um prognostico mais favoravel. Isto deve-se a razGes comportamentais e
bioldgicas, uma vez que, em geral, as mulheres levam um estilo de vida mais equilibrado
e realizam mais exames medicos do que 0s homens, que S0 menos Propensos a procurar
atendimento médico e descobrir este género de patologias num estaddio ndo avangado
deste tumor. Em termos bioldgicos, os homens sdo mais suscetiveis a mutagdes ligadas a
divisdo celular e para além disso, 0 estrogénio aumenta a atividade do sistema imunitario
e a testosterona atenua-o, conferindo assim ao sexo masculino uma capacidade inferior

de reparo de mutacdes induzidas pela radiagéo UV (44).

O melanoma da pele é mais frequentemente diagnosticado entre pessoas de 65 a
74 anos, com uma percentagem de 26,9%, e de seguida dos 55-64 anos com uma
percentagem de 22% (45). Ao longo dos anos, a faixa etaria jovem e jovem adulto (0-34
anos) a taxa média de incidéncia anual aumentou mantendo-se estavel nos ultimos anos,
enguanto nas restantes faixas etarias (35-64 anos) e (+65 anos) tem vindo a aumentar

gradualmente (2).

Geralmente, individuos com olhos claros apresentam um risco aumentado de 50%
de puder a vir desenvolver LMM e MES, comparativamente com os individuos de olhos
escuros e/ou de cabelos claros. Uma vez que a radiacdo UV esté associada a ocorréncia
desta doenca, o fot6tipo de pele | comparado com o fototipo 1V, apresenta mais que o

dobro do risco de desenvolver melanoma (46).

A nivel geogréafico, as taxas de incidéncia mantiveram-se estaveis nas ultimas
décadas, os paises ndrdicos (Dinamarca, Paises baixos, Noruega, Suécia) assumiram a
lideranca desta incidéncia, enquanto, na europa central e oriental possuiram incidéncias
mais baixas. A taxa de mortalidade na europa € maior nos paises nérdicos, como a
Noruega, Dinamarca e Suécia, ao contrario de Portugal, Espanha, Grécia e Malta que
possuem taxas de mortalidade mais baixas. Segundo a OMS, em 2020, Portugal teve uma
taxa de incidéncia e mortalidade estimadas e padronizadas a nivel mundial, abrangendo

ambos 0s sexos e idades, de 5,6% e 1,1%, respetivamente (18,47).
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3.6 Fatores de risco

O surgimento de melanoma cutaneo deve-se a multiplas vias causais, sendo elas
de origem enddgena como alteragdes genéticas, caracteristicas fenotipicas e historia

pessoal e/ou familiar, e de origem exdgena como os fatores ambientes (5).

O fototipo de pele tem uma influéncia indiscutivel na suscetibilidade da pele a
alteragBes malignas. O recetor de melanocortina-1 (MC1R) é um recetor da pele, que se
encontra nos melanaocitos e induzem a producdo de melanina que vai proteger as células
da pele de sofrerem mutacbes provocadas pelo sol (48). Existem muitos polimorfismos
do gene MC1R, que determinam os diferentes fendtipos de pele, ou seja, um fenétipo de
pele claro expressa baixa eumelanina que € o pigmento preto/castanho da melanina, e alta
feomelanina que é o pigmento ruivo/loiro e é responsavel pela producdo de espécies
reativas de oxigénio na presenca de RUV que pode contribuir para a mutagénese,
resultando num aumento da sensibilidade a radiacdo UV e maior risco de melanoma
associado (16,48). Assim sendo caracteristicas fenotipicas, como o cabelo ruivo ou loiro,
olhos azuis ou esverdeados, pele clara e/ou com tendéncia a desenvolver sardas ou

gueimaduras solares estdo associadas a um maior risco de desenvolver a doenca (30, 48).

O aumento do nimero de nevos melanociticos e a presenca de nevos atipicos estdo
associados a um risco de seis vezes maior de desenvolvimento de melanoma em
comparacao com a auséncia de nevos atipicos. O risco de um Unico nevo progredir para
melanoma é muito baixo, uma vez que a maioria dos nevos permanecera estavel ao longo
dos anos. A presenca de nevos displasicos, também representa um fator de risco, sdo
caracterizados por um tamanho superior a 5 mm e contém pelo menos dois dos seguintes

parametros, assimetria, contornos mal definidos e variagéo da pigmentacéo (5).

A historia familiar consiste num fator de risco caso parentes diretos tenham
historico desta patologia, representando 5% a 10% dos casos de melanoma. Este facto
pode ser justificado pelos estilos de vida semelhantes, tal como, a exposi¢do ao sol,
caracteristicas fenotipicas e alteragdes genéticas que podem contribuir num aumento do
risco (3,5).
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A nivel das alteracdes genéticas, temos as mutaces no gene CDKN2A e CDK4,
que estdo envolvidas maioritariamente em doentes com a sindrome familiar dos maltiplos
nevos atipicos-melanoma (48). O gene CDKN2A esta envolvido no controlo do ciclo
celular, supresséo tumoral e senescéncia dos melandcitos, quando mutado representa uma
mutacdo de heranca autossémica dominante. O gene CDK4 esta envolvido na fase G1 do
ciclo celular, promovendo a proliferacdo, estando este gene mutado a proteina CDK4
deixa de ser controlada por p16 e a célula adquire um ganho proliferativo. As mutacoes
no gene CDK4 também séo autossomicas dominantes e conferem alto risco a esta
neoplasia, apesar de serem extremamente raras (5, 46). Existem ainda outras mutacdes
noutros genes, tais como no gene BAP1 que atua como supressor de tumor, no gene POT1
que confere protecao aos telémeros protegendo assim o DNA, o gene TERT que atua na
manutencdo do comprimento dos telémeros, no gene MC1R que uma vez mutado reduz
a capacidade de reparo de danos no DNA provocados pela RUV, e por altimo, o gene

MITF que regula o desenvolvimento e diferenciacdo dos melandcitos (5,46,49).

Contudo, o principal fator de risco € a exposi¢cdo a radiacdo UV, a Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancro (IARC) classificou todo o espectro da RUV
como “cancerigen0 para os seres humanos” (46). A radiagcdo promove mutacées no DNA
das células da pele, principalmente transicbes C—T, estando associado a uma alta taxa de
mutacdes por megabase (50). As queimaduras solares relacionadas com a exposicao
intermitente ao sol, representam um maior risco relativamente a exposicdo solar cronica,
devido a promocdo do espessamento epitelial. A exposicdo a radiacdo UV por fontes
artificiais também representa um risco para desenvolver melanoma, estando relacionado
com o numero de vezes e a partir de que idade esteve sujeito a esse tipo de radiacdes (16,
46).

3.7 Prevencao

E necessario esclarecer que a presenca de fatores de risco ndo indica
necessariamente o desenvolvimento de melanoma num individuo, no entanto é essencial
conhecé-los, assim como a forma de preveni-los, de modo que possamos diminuir sempre

que possivel o risco do aparecimento desta patologia.
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Acdes de sensibilizacdo publica de modo a advertir os efeitos malignos da
radiacdo solar, evitar solarios, exposicao ao sol nas horas de maior calor, aplicacdo de
protetor solar com SPF adequado e nas quantidades corretas, diminui¢do da exposicao
solar ao longo do dia sdo tudo medidas que devem ser adotadas de modo a evitar o

desenvolvimento de melanoma (21,51).

Em doentes ja identificados de alto risco, € importante o acompanhamento por um

dermatologista e fazer autoexames com alguma regularidade (51).

Em 2024 foi criada uma campanha de sensibiliza¢ao contra o melanoma, “Dia do
Euromelanoma 2024”, no dia 8 de maio, a Associacdo Portuguesa de Cancro Cutaneo,
em colaboracdo com a Sociedade Portuguesa de Dermatologia, preparou folhetos
informativos onde constavam informagdes sobre como fazer o autoteste da pele, apelando

a identificacdo de lesdes suspeitas de cancro da pele (52).

4. Fisiopatologia

Segundo a National Cancer Data Base (NCBD), 91,2% dos melanomas
diagnosticados correspondem a melanomas cutaneos, sendo a restante percentagem
dividida pelos melanomas localizados nas meninges, olho ((vea, conjuntiva e corpo

ciliar) e noutros locais da mucosa (53).

Como jé foi dito anteriormente, 0 melanoma é uma neoplasia maligna com origem
nos melandcitos, sendo este o responsavel por conferir cor a pele, cabelo e olhos, uma
vez que tem a capacidade de produzir melanina. Este pigmento acumula-se nos
melandcitos e é responsavel por proteger a pele da radiagdo UV, absorvendo e desviando

as radiacOes de modo a evitar dano no DNA (3,49).

Com exposicdo permanente ou intermitente a radiacdo solar, os melandcitos
libertam os melanossomas (que contém melanina) por exocitose, sendo posteriormente
fagocitados pelos queratindcitos. Estes dispdem os melanossomas sobre o seu nucleo, de
modo a proteger o seu DNA dos raios solares e evitar mais danos no DNA dos

queratinocitos. Se houver uma acumulacdo de danos no DNA, o TP53 desencadeia a

18



Fisiopatologia e Farmacoterapia do Melanoma

apoptose do queratindcito que aumenta o risco de queimaduras solares, descamacédo da

pele e consequentemente de desenvolver melanoma (49,54).

O melanoma é um tumor associado a uma alta carga mutacional. A maioria dos
melanomas forma-se a partir de mutacdes somaticas adquiridas, sendo disputadas por
uma exposicao cronica ou intermitente ao sol (53). Estas mutac6es afetam os genes que
controlam o processo celular: BRAF, NRAS e NF1 (proliferacdo), PTEN e KIT
(crescimento e metabolismo), TP53 (resisténcia a apoptose), CDKN2A (controlo do ciclo
celular) e TERT (tempo de vida Util). No entanto, em menor quantidade existem também
0s melanomas hereditarios, que estdo associados a numerosos nevi atipicos e a historia
familiar do melanoma. A mutagdo mais frequente, nos melanomas hereditarios, ocorre no
gene CDKN2 (3,55).

Na fase de crescimento celular do nevo melanocitico benigno, estdo envolvidas
muta¢des com ganho de funcdes e fusGes de genes, nomeadamente mutacdes somaticas
nos oncogenes BRAF, NRAS, GNAQ e GNAL11, sendo BRAFY®E a mutagdo mais
frequente. De seguida em lesdes intermediérias, ocorre ativacdo da telomerase com
muta¢des no promotor TERT e disrup¢do do checkpoint G1-S com perda homozigética
do CDKN2A. Outras alteracdes, tais como mutacdes nos genes ARID1A, ARID1B e
ARID2 que codificam as subunidades SWI/SNF, mutacfes PTEN e TP53 surgem
posteriormente (56,57).

Estas alteragdes gendmicas levam a ativacéo de determinadas vias de sinalizagdo,
sendo as principais a via de sinalizacdo MAPK e P13K/AKT/mTOR, que serdo abordadas

posteriormente com mais detalhe (55).

O melanoma ndo segue, portanto, uma unica via de evolucdo, progride
inicialmente através de um nevo melanocitico comum adquirido, origina um nevo
melanocitico lentiginoso que se desenvolve num nevo displésico e posteriormente, inicia
a fase de crescimento horizontal e ao longo dos meses ou anos cresce verticalmente
aumentando a possibilidade de progressdo de metastases tumorais para outros 6rgaos
(25,55).
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4.1 Nevo Melanocitico

O nevo melanaocitico corresponde a uma proliferacdo benigna de melandcitos, que
se encontram num estado de senescéncia. Apresentam uma baixa probabilidade de
progressdo para melanoma, pois tendem a regredir a partir dos 70 anos (49). Contudo,
existe a hipotese de haver a ativagdo da via MAPK nos melandcitos destes nevos
melanociticos, resultando numa senescéncia induzida por oncogénese na qual mutacées
BRAF ndo sdo suficientes para o desenvolvimento do melanoma, resultando antes num
fendtipo de paragem do crescimento (50). Ainda ndo esta completamente esclarecida a
origem da mutacdo BRAFV®E uma vez que, é uma transversdo de T(timina) para A
(adenina) e ndao uma transversdo de C (citosina) para T (timina) ou de CC (citosina,
citosina) para TT (timina, timina), que sdo tipicas de uma lesdo por exposicdo direta a
radiacdo UV (50,55).

4.2 Nevo displasico (Lesao intermediaria)

Os nevos displasicos ou nevos atipicos, sdo ainda por si s6, benignos, no entanto,
podem evoluir para um melanoma devido ao seu elevado crescimento celular (42). A
maioria permanece estavel ou tende a regredir com o passar dos anos. Contudo, neste tipo
de lesdo podem ser identificadas mutacGes gendmicas BRAF ou NRAS, na via de
sinalizacdo MAPK, alteracGes homozigo6ticas no gene CDKN2A que levam a sua

inativacdo e mutagdes do promotor NFKBIE (50,54).

4.3 Melanoma in situ (Fase de crescimento radial)

A fase de crescimento radial, caracteriza-se por uma expansao do nevo ao longo
da epiderme, resultando em circulos imperfeitos pigmentados (39). Este crescimento
ocorre devido a proliferagdo dos melandcitos presentes no nevo. Apresenta em maior
quantidade mutagdes genodmicas relativamente ao nevo displasico. Sdo exemplos dessas
mutaces: BRAF, NF1, NRAS, no promotor TERT e alteracfes heterozigoticas no gene
CDKN2A (50,54). Estas lesdes podem ter a capacidade de escapar a vigilancia imunitaria
e progredirem para a fase de crescimento vertical, estando sujeitos a mutagdes adicionais
(54).
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4.4 Melanoma invasivo (Fase de crescimento vertical)

Estas lesdes tém um alto poder de metastizacdo devido a sua alta taxa mitotica,
que se reflete num mau prognostico na presenca de fatores de risco. Este melanoma
caracteriza-se pelo crescimento vertical em direcdo a derme e pode até elevar a epiderme.
Este crescimento pode acontecer caso ainda esteja ou ndo a haver um crescimento radial
(4). O melanoma ao invadir a derme, consegue ter acesso aos vasos Sanguineos e
linfaticos, expandindo assim os melandcitos portadores de mutacdes para outras partes
do organismo originando 0 melanoma metastatico (39). Nesta fase, a carga mutacional é
bem superior relativamente a anterior, e os tipos de mutacdes gendmicas sao: delecdes do
PTEN, amplificagbes MDM2, TERT, YAPl, mutacbes BRAF, elevada perda
homozigdtica CDKN2A e mutacdes no complexo remodelador da cromatina SWI/SNF
(50,54).

A presenca do marcador do ciclo celular ki-6, a perda de expresséo do HMB45 e
pl6, o switch da E-caderina para N-caderina, sdo tudo marcadores de progressao deste
tipo de lesdes (50).

4.5 Melanoma Metastatico

O melanoma metastatico corresponde, por sua vez, a fase final de progressao
tumoral, em que as células tumorais invadem e disseminam outros tecidos além do tumor
priméario. Se as metastases forem loco-regionais, ou seja, proximas do tumor original,
designam-se como satélites ou em transito, quando ja incluem metastases nos nodulos
linfaticos designam-se de regionais, e por ultimo, quando incluem as zonas viscerais dos

pulmdes, cérebro ou outros locais, designam-se por metastases distantes (29,58).

Nesta fase estdo presentes mutacdes soméaticas BRAF, NRAS, CDKN2A, e
EPHAZ3, bem como mutacGes em supressores tumorais como o0 TP53, RB1 e PTEN, e em

fosfatases e genes remodeladores da cromatina (50,54) (Quadro 4.1).

Neste estadio, é possivel identificar subclones de tumores metastaticos, portadores

de mutacdes que podem contribuir para resisténcias a terapias dirigidas (55).
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Quadro 4.1 - Mutagdes presentes no desenvolvimento do melanoma, de acordo com as

suas classifica¢bes. Adaptado de (50).

Nevo
(Mutages Benignas)

Melanoma metastatico
(Mutagdes Malignas)

MES- Melanoma Baixo-CSD

Mutaces
BRAFV600E NRAS

Mutacdo no promotor TERT,
TP53, inativacéo de
CDKNZ2A, PTEN

LMM- Melanoma Alto-CSD

X

Inativagdo de NF1, CDKN2A,

PTEN, mutacdo do promotor
TERT TP53.

Melanoma Displasico

Mutagdo NRAS, inativacdo da

NF1,
amplificacdo de
MAP2K1MAP2K1,
MAP3K1, BRAF, EGFR,
MET, mutacdo PIK3CA,
mutagdo PTPN11.

Mutacdo promotora da TERT,

Melanoma Spitz Mutacbes HRAS, fusdo de inativacdo de CDKN2A
quinase
Amplificacéo de TERT,
Melanoma Acrolentiginoso Mutac6es CDK4CDK4. MDM2MDM2
V600E ! '
(ALM) BRAF inativagdo de NF1, CDKN2A,
mutacdo de NRAS

Melanoma da Muscosa X Amplificacdo de CDK4CDK4,

MDM2MDMZ2, inativagdo de
NFINF1, mutacdo de NRAS.

Melanoma do Nevo Congénito

Mutages RAS, BRAF V600E

Mutacdo do promotor TERT

Melanoma Ocular

Mutagdes GNAQ, GNA11,
CYSTLTR2 ou PLCB4

Inativacdo do BAP1BAP1,
mutacdo de SF3B1, EIF1IAX
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4.6 Principais Vias de Sinalizacao presentes na
evolucdo do Melanoma

4.6.1 Via de Sinalizacdo MAPK

A via de sinalizacdo MAPK ou RAS/RAF/MEK/ERK ¢ a via mais frequentemente
ativada nos melanomas, cerca de 90% dos casos (57). E responsavel pela proliferacio,
diferenciacéo e sobrevivéncia celular normal, estando por isso implicada na evolugéo do
melanoma uma vez que, ocorrendo mutacGes malignas ocorre a proliferacdo celular

descontrolada com desregulagéo do ciclo celular e inibi¢éo da apoptose (50).

A ativacdo da via decorre através da ligacdo de fatores de crescimento a recetores
de tirosina cinase (RTK), com a ativacdo sequencial do RAS, do RAF, do MEK1/2 e de
seguida do ERK1/2 que sofre translocacdo para o ntcleo onde ativa fatores de transcri¢ao
como o ¢c-FOS, MYC e CREB (59) (Figura 4.1).

E induzida por mutacdes BRAF e NARS, as mutagdes BRAF (40-60% dos casos),
dividem-se em mutacdes BRAFY5E (80 a 90%); seguida da BRAFV®K (5 a 12%) e
BRAFVS9D gy BRAFVOOR (< 5%). Relativamente as mutagdes NARS, correspondem a
10-15% dos casos e raramente coexiste com a mutagdo BRAF. A mutacio BRAFY600E
leva a hiperativacdo da via MAPK, que por sua vez desencadeia o desenvolvimento do

tumor por inducéo da proliferacéo (50, 56)

4.6.2 Via de Sinalizacdo P13K/AKT/mTOR

A via de sinalizacdo P13K/AKT/mTOR tem um papel importante na proliferacéo,
sobrevivéncia e metabolismo celular, ou seja, num melanoma em que esta via esteja
ativada vai haver uma diminuicédo da apoptose e proliferacdo celular descontrolada (57).
A ativacdo da via decorre da ativagdo do AKT, pelo P13K, que vai fosforilar varias
proteinas alvo inibindo assim a GSK3p que provoca um acumulo de B-catenina, este
regula a expressdo de oncogenes como o ¢c-MYC e ciclina D1, contribuindo para a
progressao tumoral. A ativacdo do AKT leva também a ativacéo da sinalizagdo mTOR
que leva a promocdo da proliferacdo e sobrevivéncia celulares, tem sido identificado

como um agente responsavel pela resisténcia a terapia-alvo (60) (Figura 4.1).
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E induzida através da delecdo ou inativacdo do PTEN (30% dos casos) e por
mutacdes NARS e NF1. O gene PTEN esta envolvido no controlo da progresséao do ciclo
celular e associa-se ao crescimento vertical do melanoma. As mutagdes NARS séo
efetuadas através da via MAPK e da via P13K/AKT/mTOR (59). Assim sendo, a mutagao
BRAF apenas ativa a via MAPK, enquanto a mutacdo NRAS ativa simultaneamente as
duas vias MAPK e P13K. A coocorréncia de mutaces BRAF e NRAS ¢€ rara, ja que uma
mutacdo num dos genes é suficiente para ativar a via MAPK. As mutacfes NF1
convertem a RAS ativa em RAS inativa, ativando assim as vias MAPK e P13K. A
mutacdo BRAF associada a perda de funcdo PTEN, ativa também as duas principais vias

de sinalizacdo, em conjunto (50,56,59).

E de salientar também a mutagdo no recetor tirosina cinase (RTK), que esta
envolvido na proliferacdo e sobrevivéncia celular. Estas muta¢fes ocorrem em cerca de
2-8% dos casos e induzem a ativagdo de ambas as vias P13K e MAPK (61). O gene
TERT (gene da transcriptase reversa da telomerase) codifica um componente da
telomerase, permitindo assim gue 0os melandcitos evadissem a senescéncia e escapem ao
crescimento dependente de telomeros. As mutacdes TERT sdo cruciais para a
transformacdo maligna dos melandcitos e para as etapas iniciais do desenvolvimento do
melanoma (5).

Fatores de cresciments,
PTEN, sinals de

hi s inas,
. ormenas, eitosinas, et sobrevivéncia celular AKT
Meio
Extracelular

[ ST ..
/ vﬂ
/ Meio Intracelular
\3 Ay
RR PTEN
RAF BRAFVsE AKT
MEK mTOR MOM2

l Nicleo \
ERK ps3

\‘ W\?&'ﬁ 50}0@“ Gene CDKN2A

Mutages gendmicas e elevada
proliferagdo celular

Figura 4.1 - Visao sistemética das vias de sinalizagdo MAPK e P13K/AKT. Adaptado de (56, 60).
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4.6.3 Outras Vias de Sinalizagao presentes na
evolucdo do Melanoma

46.3.1 CDKN2A

O inibidor de quinase dependente de ciclina 2A (CDKN2A), é um gene que esta
localizado no cromossoma 9 e codifica dois produtos do gene supressor do tumor,
incluindo o inibidor do ciclo celular p16 (INK4A) e p14 (ARF), que previne a degradacao
do Tp53 que é um gene supressor tumoral com fungdes importantes no controlo do ciclo
celular (62,63). Neste gene podem ocorrer mutacfes ou delecdes somaéticas que vao
resultar numa proliferacdo celular descontrolada. A alteracdo mais comum no melanoma
familiar envolve o locus CDKN2A que é alterado em cerca de 20-40% dos casos de

melanoma familiar (5).

4.6.3.2 Viadesinalizacdo WNT

Esta via de sinalizacdo esta envolvida na polaridade, proliferacdo, migracdo
celular e compreende a via candnica dependente, ndo canonica independente da -
catenina e a via dependente da proteina cinase C (64). Relativamente a p-catenina, a via
ndo candnica esta envolvida na metastizacdo do melanoma e a via candnica esta
relacionada com o desenvolvimento do melanoma, atuando em sinergia com a via de
sinalizacdo MAPK.

A ativagdo da via WNT leva a libertagdo da -catenina, esta movimenta-se para o
nucleo da célula e transcreve genes responsaveis pela regulacdo de genes envolvidos na
promocdo da proliferacdo, progressdo do ciclo celular e inibicdo da expressdo de E-
caderina (64,65).
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5. Tratamento do Melanoma

Ao longo das ultimas décadas, a abordagem terapéutica nos doentes com
melanoma tem vindo a evoluir bastante, uma vez que a compreensdo bioldgica da doenca

tem vindo a aumentar, resultando numa descoberta de novas terapias (66).

A terapia do melanoma é ponderada de acordo com a localizacdo, o seu perfil
genético, o estadio do tumor, do grau de metastizacédo e se é ressecavel ou irresecavel
(51). A cirurgia, imunoterapia, terapia dirigida, quimioterapia e a radioterapia sdo
utilizadas no tratamento do melanoma, podendo ser aplicadas isoladamente ou em

associacdo entre si (67).

A remocdo cirdrgica do tumor é maioritariamente a base do tratamento dos
melanomas cutaneos em estadio | - 111B, no entanto em lesdes que ja se disseminaram
para outras partes do organismo, opta-se por terapias sistémicas com o objetivo de
aumentar a taxa de sobrevivéncia e a diminui¢do do tamanho do tumor (11,23,68).

H& 50 anos, as opcbes de tratamento disponiveis eram muito reduzidas e os
ensaios clinicos ndo eram muito bem-sucedidos (69). Relativamente a terapéutica
sistémica, a Dacarbazina (DTIC) e a interleucina-2 (IL)-2, eram até 2011, as Unicas
opcdes aprovadas pela (FDA) Food and Drug Administration e pela (EMA) Agéncia
Europeia do Medicamento, contudo a Dacarbazina apresentava risco de toxicidade e
baixa eficéacia, foi por isso necessario estudar outras opg¢des terapéuticas (69-71).

Com o avanco da investigacdo, foram descobertas terapias dirigidas que atuam
diretamente nas vias de sinalizacdo do melanoma, que ja foram abordadas anteriormente
(7, 66). Sdo exemplos o Dabrafenib, Encorafenib e Vemurafenib que sdo inibidores da
via de sinalizacdo BRAF, e o Trametinib, Binimetinib e Cobimetinib, que sdo inibidores
a via de sinalizacdo MEK. Relativamente a Imunoterapia, o Pembrolizumab, Nivolumab
e Relatlimab s&o Proteinas de morte celular programada 1/ligando da proteina de morte
celular programada 1 (PD-1/PDL-1) e o Ipilimumab que é inibidor do antigénio 4 do
linfécito T citotoxico (CTLA-4) (7, 72). A terapia dirigida e a imunoterapia podem ser

aplicadas isoladamente ou em associacao entre si (66) (Quadro 5.1).
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Quadro 5.1 - Sistematizacdo dos farmacos usados na terapia sistémica do melanoma metastéatico (7,

66).

Terapia Dirigida Imunoterapia Inibidores PD-1/PDL-1
Dabrafenib Pembrolizumab :E:E:gg:: CB:;,IZ\?A
Trametinib Nivolumab Inibidores MEK
Encorafenib Ipilimumab
Binimetinib Relatlimab
Vemurafenib Tebentafusp
Cobimetinib T-VEC

Com a descoberta destas duas inovadoras terapias e devido a sua elevada
toxicidade para o organismo humano, a quimioterapia deixou de ser usada como padrao
de tratamento em pacientes com melanoma metastatico, sendo por isso considerada
atualmente uma segunda a terceira linha terapéutica caso haja respostas refratarias ou

reincidéncia da doenca (73).

Atualmente, tanto a radioterapia como a quimioterapia, deixaram de ser as
primeiras linhas de tratamento para 0 melanoma em estado avancado, dando lugar a
imunoterapia e a terapia dirigida que mostraram diminuir as taxas de recidivas do
melanoma (73,74). Contudo, a radioterapia pode ser Util para o tratamento de metastases
da pele, 0sso e do cérebro, apesar de ser raramente indicada para o tratamento primario
do tumor (75). Assim sendo, de acordo com as guidelines europeias e as guidelines do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), em melanomas metastaticos,
deve recorrer-se ao uso de terapias sistémicas como a imunoterapia, terapias direcionadas

e quimioterapia (7,11,76).

No melanoma uveal quando o tumor ndo € possivel operar, o tratamento néo € o
mesmo do melanoma cutaneo, uma vez que neste tipo de cancro sdo ativadas duas vias
de sinalizacdo e uma delas ainda ndo possui alvo terapéutico. Até muito recentemente nao
havia farmacos aprovados pela FDA para o0 melanoma uveal metastatico, no entanto em
2022 foi autorizado pela AIM o Tebentafusp, sendo restrito a pacientes portadores de um
antigénio leucocitario humano especifico (HLA)-A tipo (*02:01). Ainda assim, ndo ha

tratamento adjuvante aprovado (32).
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5.1 Cirurgia

Sempre que possivel, a remocéo cirdrgica € o tratamento primario do melanoma,
uma vez que permite realizar uma biopsia, confirmar o diagnostico e aumentar a

sobrevida do paciente (75).

A excisdo local ampla é ponderada com base no estadio e espessura do tumor e
deve ser realizada entre quatro a seis semanas ap0s o diagnostico inicial. Para 0 melanoma
in situ € recomendada uma margem de 0.5-0,1 cm, para melanomas com tamanho inferior
a 1 mm é recomendado uma margem de 1 cm, para tamanhos entre 1,0-2,0 mm €
recomendado uma margem de 1-2 ¢ m e por Gltimo, para melanomas com tamanho

superior a 2,0mm é recomendado uma margem de 2,0 cm (24).

As margens superiores a 2 cm ndo sdo recomendadas mesmo em melanomas com
espessuras maiores, uma vez que um estudo comprovou que margens estreitas (1-2 cm)
ou margens mais amplas (3-5 cm), ndo tiveram diferencas significativas no risco de
recorréncia de metastases ou morte. No entanto, deve-se incluir o tecido subcutaneo na
excisdo quando se trata de melanomas mais invasivos (77, 78). Se o melanoma néo puder
ser retirado cirurgicamente, tratamentos destrutivos, como laser, crioterapia ou

medicamentos topicos ndo devem ser realizados (78).

No melanoma Acrolentiginoso as margens devem ser superiores a 1cm e no caso
do LMM é recomendada uma margem mais ampla entre 0s 5 a 10 mm (24, 78). Situacdes
que o melanoma se situe em localiza¢fes anatdmicas especiais como a face ou pescoco,
devem ser aplicadas a cirurgia por microscopia (técnica de Mohs). Esta técnica tem como
vantagens fornecer um exame mais abrangente e reduz a extensdo da excisao, contudo a
técnica de Mohs e a excisdo local ampla ainda apresentam controveérsias sobre qual seria

a mais benéfica, estando por isso mesmo ainda em estudo (79).
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5.2 Algoritmo de Tratamento

Cerca de 40-60% dos pacientes com melanoma de alto risco ou com envolvimento
nodal, eventualmente experimentam uma recaida loco-regional ou progressdo tumoral. A
terapia adjuvante visa reduzir a taxa de recorréncia em pacientes de alto risco operados

radicalmente com melanoma e, assim melhorar a sobrevida dos mesmos (80).

Durante muito tempo, a dacarbazina era a Unica op¢do do tratamento para o
melanoma com metastases sistémicas, contudo a eficacia era minima. Houve, portanto, a
necessidade de descobrir novas estratégias mais eficazes e com menor toxicidade para o
paciente. Em 2010 o sucesso dos anticorpos anti-CLTA-4 e anti- PD-1/PDL-1 em
simultdneo com os inibidores das vias de sinalizacdo BRAF e MEK, levou a aprovagéao
desses medicamentos pela FDA e pela EMA, uma vez que mostraram seguranca e
atividade clinica em pacientes do estadio I11 e do estadio metastatico IV. A etapa seguinte
foi testar esses agentes recém-aprovados como terapia adjuvante para melanoma de

estadio 111 ressecado de alto risco (80, 81).

Presentemente, de acordo com a American Society of Clinical Oncology (ASCO),
a imunoterapia e a terapia dirigida apresentam resultados muito positivos e promissores
para 0 melanoma cutaneo ressecavel e irressecavel dos estadios 1B a IV, sendo que para

o0 estadio IV ndo apresenta tanta evidéncia cientifica como para os restantes (7).

O algoritmo de tratamento (Figuras 5.1 e 5.2) foi adaptado da guideline da ASCO
do ano 2023, uma vez que até a data era o algoritmo mais recente, contudo, todos os
farmacos apresentados, estdo autorizados pela AIM e o esquema apresentado vai de
encontro com o0 esquema terapéutico aprovado pela European Society for Medical

Oncology (ESMO), excluindo algumas excecdes que serdo abordadas mais a frente.
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Adjuvante Nivolumab

Estadio IV

Adjuvante Nivolumab + Ipilimumab, seguido de Nivolumab

Adjuvante Dabrafenib + Trametinib

Figura 5.1 - Algoritmo de tratamento do melanoma metastéatico ressecavel. Adaptado de (7).
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Pacientes com Melanoma
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Figura 5.2 - Algoritmo de tratamento do melanoma metastatico irressecavel. Adaptado de (7).
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5.2.1 Imunoterapia

Um sistema imunologico eficiente inclui uma fase rapida e inespecifica que ativa
a resposta inata e uma segunda resposta adaptativa especifica. As células apresentadoras
de antigénio (APC) apresentam 0s antigénios tumorais as células T nos ganglios
linfaticos. As células T, mais propriamente os linfécitos CD8+ reconhecem o tumor e
destroem as células malignas. Os antigénios das células tumorais do melanoma podem
ser caracterizados por glicoproteina 100 (gp 100), tirosinase e Melan-A. O sistema
imunologico é capaz de controlar o tumor nas suas fases iniciais, uma vez que 0s
mecanismos de defesa ainda séo eficientes. Contudo, a exaustdo do sistema imunitéario
devido a continua estimulacdo antigénica, permite que o melanoma cresca e se torne
metastatico (6). Os inibidores do ponto de verificagdo imunoldgico sdo farmacos que
blogueiam proteinas conhecidas como pontos de verificacdo imunoldgico, que regulam
negativamente a resposta imune. Em pacientes com melanoma, os pontos de verificacdo
imunoldgico impedem que as células imunes direcionem as células tumorais, permitindo
que estas escapem a resposta imune (82).

A imunoterapia, através dos inibidores de checkpoint, consiste no bloqueio das
defesas naturais do corpo que previnem a ativacdo do sistema imunitario. Uma vez que
ndo € especifica podem induzir multiplas alteracdes mediadas pelo sistema imune e afetar
os tecidos saudaveis, originando efeitos adversos autoimunes que diferem dos da
quimioterapia e terapéutica alvo, e requerem estratégias diferentes para a sua gestdo.

Os efeitos secundarios, representados no Quadro 5.2, mais comuns para ambos
os tipos de medicamentos sdo sintomas da pele, enquanto efeitos gastrointestinais
parecem ser mais comuns com inibidores de CTLA-4, os sintomas pulmonares e tiroideus
parecem ser mais comuns com inibidores de PD-1. Se o tratamento envolver a
combinacdo de inibidor de CTLA-4 e PD-1 ha um risco aumentado de desenvolver um
ou mais efeito(s) adverso(s). Relativamente a hepatotoxicidade sdo menos comuns e

ocorrem com frequéncias semelhantes em ambos os tipos de medicamentos (83).
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Quadro 5.2 - Estimativas da frequéncia dos efeitos adversos mais comuns da imunoterapia.

Adaptado de (83).
Orgao(s) Afetado(s) Inibidores CTLA-4 Inibidores PD-1/PD-L1
Vermelhidao 24% 15%
Pele :
Prurido 25-35% 13%-20%
) . Diarreia 27%-54% ) )
Trato gastrointestinal : Muito baixo
Colite 8%-22%
5 Tosse/Falta de ar ) ) 20%-40%
Pulmdes : Muito baixo
Pneumonite 2%-4%
Figado/Hepatotoxicidade 5-10% 5-10%
5 ) Efeitos da tiroide 1%-5% 5%-10%
Orgéos enddcrinos — :
Hipofisite 1% Muito raro

O Tebentafusp 100 microgramas/0,5 ml, concentrado para solucdo para perfusao
(KIMMTRAK®), teve a sua AIM em 2022 e o seu grupo farmacoterapéutico pertence aos
medicamentos antineoplasicos. E uma proteina de fusdo produzida por tecnologia de
ADN recombinante em células de Escherichia coli e esta indicado em monoterapia para
o0 tratamento de doentes adultos positivos para o antigénio leucocitario humano (HLA)-
A*02:01 com melanoma uveal irressecavel ou metastatico (7, 84).

O Tebentafusp é uma proteina de fusdo biespecifica, composta por TCR fundido
com um fragmento de anticorpo direcionado para o CD3+. A extremidade do TCR liga-
se com elevada afinidade a um péptido gp100 apresentado pelo antigénio leucocitario
humano — A*02:01 (HLA-A*02:01) — na superficie celular das células do melanoma
uveal, e o dominio efetor liga-se ao recetor do CD3+ nas células T policlonais (Figura
5.3) (84, 85).
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Célula Tumoral

w— HLA*02-01

N,
o\ Gp 100

=% Tebentafusp

Linfocito T

Figura 5.3 - Demonstracéo sistematica do mecanismo de acdo do Tebentafusp. Adaptado de (84).

A gp 100 é uma glicoproteina altamente expressa em células de melanoma e tem
uma afinidade particularmente alta para o subtipo HLA-A HLA-A*02:01, que regulam a
funcdo imune. Quando ocorre esta ligacdo entre 0 TCR do tebentafusp e o dominio efetor
CD3+ localizado na célula T, hd uma ativacéo das células T policlonais, que resulta numa
libertacdo de citocinas inflamatérias que provocam a lise direta das células tumorais do
melanoma uveal (85).

A sindrome de libertacdo de citocinas é o efeito indesejavel mais comum neste
tratamento, representando 88% das reacGes adversas ao medicamento, podendo acoplar
alguns dos sintomas seguintes: dispneia, febre, dor de cabeca, hipotensdo, nauseas, rash
cuténeo, taquicardia, hipoxia, hiperferritinema e insuficiéncia de multiplos 6rgaos. As
reacOes cutdneas agudas também sdo muito comuns e podem ser controladas com anti-
histaminicos e corticosteroides tdpicos. A nivel cardiaco, como a taquicardia e arritmia
sinusal também constam nos efeitos adversos muito frequentes desta medicacdo, os
doentes com disturbios cardiovasculares preexistentes poderdo estar em risco acrescido
de sequelas associadas a SLC, e por isso mesmo devem ser monitorizados
cuidadosamente. Foram comunicados casos de prolongamento do intervalo QT apds
tratamento com tebentafusp, posto isto o tratamento com tebentafusp deve ser
administrado com precaucdo a doentes com antecedentes ou com predisposi¢ao para o
prolongamento do intervalo QT e a doentes que estejam a tomar medicamentos

conhecidos por prolongarem o intervalo QT.
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Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional ('), ou seja encontra-se
sob uma monitorizacdo ainda mais intensiva do que 0s restantes medicamentos.
Geralmente deve-se ao facto de existir menos informacdo disponivel, contudo néo
significa que a utilizacdo do medicamento ndo seja segura. Devem ser notificadas
suspeitas de reacdes adversas, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da
relacdo beneficio-risco do medicamento. Isto permite a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca e, portanto, pede-se aos profissionais de satde que notifiquem
quaisquer suspeitas de reacOes adversas no portal RAM do Infarmed (84, 85).

Os potenciais doentes que irdo realizar este tratamento tém de ser sujeitos a um
ensaio de genotipagem de HLA, de modo a confirmar que estdo positivos para o genétipo
HLA-A*02:01.

A dose recomendada é de 20 microgramas no Dia 1, 30 microgramas no Dia 8, 68
microgramas no Dia 15 e 68 microgramas uma vez por semana, dai em diante. E
aconselhado a hospitalizacdo durante, pelo menos as trés primeiras perfusdes de
KIMMTRAK®, uma vez que o risco da sindrome de libertacdo citocinas (SLC) é muito
elevado. Para minimizar o risco de hipotensdo associado a SLC, devem ser administrados
fluidos intravenosos antes de iniciar a perfusdo com tebentafusp.

Uma vez que o tebentafusp causa a libertagdo de citocinas temporariamente, e estas
podem suprimir as enzimas CYP450, os pacientes que estejam a receber
concomitantemente substratos CYP450 e imunoterapia com tebentafusp, devem ser
monitorizados quanto a toxicidade (p. ex., varfarina) ou concentrac¢fes do farmaco (p. ex.,
ciclosporina). A dose dos medicamentos concomitantes deve ser ajustada conforme

necessario (84).

O Talimogene laherparepvec (T-VEC; Imlygic®) é a primeira imunoterapia viral
oncolitica a ser aprovada para o tratamento local do melanoma metastatico ndo ressecavel
estagio I1I1B/C-1VVM1a, tendo a sua aprovacdo de AIM em 2020. O T-VEC é um virus do
herpes simplex, tipo 1 (HSV-1) atenuado que sofreu a delegdo funcional de 2 genes
(ICP34.5 e ICP47) e da inserc@o de uma sequéncia codificada para o fator estimulador de

colobnias de granulécitos-macréfagos (GM-CSF).
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Este farmaco é indicado para o tratamento de adultos com melanoma néo
ressecavel com metastases locais ou a distancia (Estadio I11B, 11IC e IVM1a), que nao

Osseas, cerebrais, pulmonares ou outras viscerais (86).

Talimogene laherparepvec foi modificado para se replicar dentro dos tumores e
produzir a imunoglobulina humana estimuladora do GM-CSF. O T-VEC replica-se
dentro das células neoplésicas, levando a acumulacdo de viriGes e a consequente lise da
célula cancerigena, causando necrose e morte celular que podem libertar antigénios
associados ao tumor e respostas de células T. Pensa-se que, juntamente com o GM-CSF,
promova uma resposta imunitaria antitumoral sistémica e uma resposta efetora das células
T (86, 87).

Relativamente a posologia, T-VEC é disponibilizado em frascos para injetaveis
de utilizacdo unica de 1 ml em duas concentracdes diferentes: 106 (1 milhdo) UFP/ml,
para uma dose inicial €108 (100 milhdes) UFP/ml, para as seguintes doses. O volume
total da injecdo para cada sessdo de tratamento devera ser até ao maximo de 4 ml. A dose
inicial recomendada é até um maximo de 4 ml de Imlygic® numa concentracdo de 106 (1
milhdo) UFP/ml. As doses seguintes deverdo ser administradas até 4 ml numa
concentracdo de 108 (100 milhdes) UFP/ml. As injecOes sdo administradas diretamente
nas lesdes cutaneas, subcutaneas e/ou lesdes nodulares que sejam visiveis, palpaveis ou

detetaveis por ecografia.

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia em doentes foram fadiga,

arrepios, pirexia, nauseas, estado gripal e dor no local de injecéo (86).

Este tratamento estd contraindicado a doentes com antecedentes de
hipersensibilidade a talimogene laherparepvec ou doentes que estdo gravemente
imunocomprometidos (p. ex., doentes com imunodeficiéncia celular e/ou humoral grave,
congénita ou adquirida). Foram relatadas infecGes herpéticas disseminadas, incluindo
casos graves de infecdo herpética disseminada, em doentes que receberam este
tratamento, posto isto é necessario considerar os riscos e beneficios do tratamento antes

de administrar T-VEC a doentes imunocomprometidos (86, 87).
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T-VEC, em monoterapia ou em associacdo com inibidores do ponto de
verificacdo, demonstrou um efeito positivo em lesdes de melanoma injetadas. Foram
desencadeadas respostas imunes antitumorais sistémicas que sugerem que a T-VEC pode
melhorar a eficicia das imunoterapias inibidoras do ponto de verificacdo, apoiando a
I6gica de que a combinacgédo de imunoterapias com mecanismos de acdo complementares
pode produzir respostas antitumorais aumentadas. Os efeitos adversos sdo leves e
facilmente reversiveis, levando a uma nova oportunidade de tratamento eficiente e bem

tolerada para os pacientes com melanoma de baixa carga tumoral (87).

5.2.1.1 Inibidores PD-1/PDL-1

O mecanismo de acdo deste grupo farmacoterapéutico, representado na Figura
5.4 consiste num anticorpo monoclonal humanizado de imunoglobulina G4 (IgG4) que
se liga ao recetor de morte celular programada-1 (PD-1) e blogueia a sua interacdo com
os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 controla a resposta imunitaria dos linfcitos
T e regula negativamente a atividade dos mesmos. Assim sendo, 0 Pembrolizumab e o
Nivolumab inibem o recetor PD-1 e por consequéncia a sua ligagédo a PD-L1 e PD-L2,
potenciando assim a resposta dos linfécitos-T, incluindo a resposta anti tumoral (88).

Linfocito T Célula Tumoral
—. TCR  MHC S
£ T v 2
[\ ;e )
".\ \‘_.__ - ) .fk'
\ o
R b: T |/'\_\-‘__'. -
PDT pp-L7

Linfocito T Célula Tumoral

PD-1

Pembrolizumab  PD-L1
ou Nivolumab

Figura 5.4 - Esquema do mecanismo de acdo dos Inibidores PD-1. Adaptado de (89).
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A interacdo do TCR com o complexo de histocompatibilidade maior (MHC) inicia
a ativacdo dos linfécitos T, e a interacdo do PD-1 com PD-L1 que levara a inibicdo do
linfocito. O pembrolizumab ou o nivolumab bloqueiam a conexdo entre PD-1 e PD-L1,
impedindo assim a inibicdo das células T e restaurando desta forma sua atividade (89).

O pembrolizumab 25 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo
(KEYTRUDA®) representado na Figura 5.5, teve a sua AIM em 2020 e 0 seu grupo
farmacoterapéutico pertence aos medicamentos antineoplasicos, inibidores do PD-1/PD-
L1 (88).

Figura 5.5 - Estrutura tridimensional do Pembrolizumab em complexo com o dominio
extracelular da PD-1. Adaptado de (90).

Este anticorpo foi produzido em células de ovério de hamster chinés por
tecnologia de ADN recombinante e é um anticorpo monoclonal humanizado, antirrecetor
PD-1 (is6topo IgG4/kappa com uma alteracdo de sequéncia estabilizadora na regido Fc).
Esté indicado para o tratamento de adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a
12 anos) com melanoma avancado irresecavel ou metastatico. Em monoterapia é indicado
para 0 tratamento adjuvante do melanoma em estadio II1B, IIC ou Il que foram
submetidos a resse¢do completa (87, 89). Pode também ser utilizado em pacientes com
melanoma metastatico irresecavel, portadores da mutacio nido BRAFY®E (7). O
carcinoma do pulmdo de ndo pequenas células, o linfoma de Hodgkin classico, o
carcinoma de células escamosas da cabeca e pescoco, o cancro do colo do Utero e da
mama triplo-negativo séo outras patologias para qual o pembrolizumab tem indicacdo

terapéutica (88).

38



Fisiopatologia e Farmacoterapia do Melanoma

Apesar de no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) o
pembrolizumab ainda néo estar aprovado para o tratamento neoadjuvante do melanoma,
h& estudos que demonstram que tem bastante eficacia para pacientes com metastases
ressecaveis, particularmente no melanoma estadio 111B a IV. O tratamento neoadjuvante
com pembrolizumab é realizado antes da cirurgia e tem como objetivo limitar a
agressividade da cirurgia, confirmar a resposta histopatoldgica e, portanto a cirurgia de
grande porte pode ndo ser necessaria. Além disso, um tratamento neoadjuvante é o cenério
perfeito para testar novos medicamentos com a capacidade de investigar biomarcadores
teciduais no inicio do estudo e apds tratamentos experimentais quando o tumor é
ressecado (7, 78).

As reacdes imunomediadas estdo frequentemente associadas ao pembrolizumab,
uma vez que se trata de um anticorpo humanizado. As reacfes adversas muito frequentes
sdo a anemia, hipotiroidismo (mixedema, hipotiroidismo imunomediado e
hipotiroidismo autoimune), diminuicdo do apetite, cefaleias, diarreia, dor abdominal,
nauseas, vomitos, obstipacdo, artralgia, fadiga, edema e pirexia. Também frequentemente
pode provocar pneumonia, neutropenia, hipertiroidismo, insonias, hipocaliemia, arritmia
cardiaca (incluindo fibrilagdo auricular), hipertensdo, boca seca, hepatite (hepatite
autoimune, hepatite imunomediada, lesdo hepética induzida por farmacos e hepatite

aguda), reacOes cutaneas e eritema (88, 90).

Este farmaco estd contraindicado a pacientes que tenham hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (L-histidina, Cloridrato de L-histidina

mono-hidratado, Sacarose, Polissorbato 80 (E433) e Agua para injetaveis).

O paciente para receber este tratamento para 0 melanoma, tem de ser sujeito a um
teste de confirmacdo ao PD-L1. A dose recomendada em monoterapia para adultos é de
200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas, administrada por perfusdo
intravenosa durante um periodo de 30 minutos. Para doentes com idade igual ou superior
a 12 anos, € 2 mg/Kg de peso corporal (até um méaximo de 200 mg), a cada 3 semanas

administrada por perfusédo intravenosa, durante um periodo de 30 minutos (88).

Uma vez que o pembrolizumab é eliminado da circulagéo atraves de catabolismo,
ndo sdo esperadas quaisquer interacdes medicamentosas metabdlicas, no entanto deve-se
evitar o uso de corticosteroides sistémicos ou de outros imunossupressores antes de iniciar

o tratamento com este farmaco, devido a sua potencial interferéncia com a atividade
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farmacodinamica e eficacia do pembrolizumab. Os imunossupressores podem, contudo,
ser usados apOs o0 tratamento ja ter sido iniciado para tratar reacdes adversas

imunomediadas (88, 89).

O nivolumab, 10 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo (OPDIVO®)
representado na Figura 5.6 teve a AIM em 2020 e o seu grupo farmacoterapéutico
pertence aos medicamentos antineoplésicos, inibidores do PD-1/PD-L1 (91).

Figura 5.6- Estrutura tridimensional do Nivolumab em complexo com o dominio
extracelular da PD-1. Adaptado de (90).

Este farmaco € indicado para o tratamento do melanoma avancgado irresecavel ou
metastatico em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. Esta
indicado no tratamento adjuvante do melanoma em estadio 1B, 11C e I11A/B/C/D (90).
Para o estadio IV, o nivolumab em monoterapia, estd indicado para o tratamento
secundario apos a administracdo do nivolumab + ipilimumab, assim como para pacientes
com melanoma metastatico irressecavel (7). Para além do melanoma o nivolumab tem
outras indicagdes terapéuticas, tais como para o cancro do pulmdo de células ndo-
pequenas, carcinoma de células renais, linfoma de Hodgkin classico, carcinoma

pavimentocelular do eséfago, entre outros.
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Os efeitos indesejaveis muito frequentes deste medicamento sdo: infecdo do trato
respiratorio superior, linfopenia, anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia,
diminuicdo do apetite, hiperglicemia, cefaleias, dispneia, tosse, diarreia, vomitos,
nduseas, dor abdominal, prurido e dor musculosquelética. Frequentemente também
podem surgir pneumonia, bronquite, tiroidite, neuropatia periférica, tonturas, visdo turva,
taquicardia, hipertensdo, colite, estomatite, vitiligo, xerose cutanea, alopecia, artrite e dor
no peito. Os doentes devem ser monitorizados continuamente para reacdes adversas
cardiacas e pulmonares, assim como para sinais clinicos, sintomas, e alteracdes
laboratoriais indicativas de distdrbios de eletrélitos e desidratacdo prévia e periodica

durante o tratamento (91).

A selecdo dos doentes para o tratamento com OPDIVO®, tal como no
pembrolizumab, deve ser feito um teste para validar a expressdo de PD-L1. A dose
recomendada é de 240 mg de nivolumab a cada 2 semanas ou 480 mg de nivolumab a
cada 4 semanas, por via intravenosa. Adultos e adolescentes (com idade igual ou superior
a 12 anos e com um peso de, pelo menos, 50 kg): 240 mg cada 2 semanas durante 30
minutos ou 480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos ou durante 30 minutos.
Adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos e com um peso inferior a 50 kg): 3
mg/kg cada 2 semanas durante 30 minutos ou 6 mg/kg cada 4 semanas durante 60 minutos
(91, 92).

Relativamente as interagdes medicamentosas, como 0s anticorpos monoclonais
ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo CYP450 nem por outras enzimas que
metabolizam farmacos, ndo se antecipa que a inibicdo ou inducdo destas enzimas pela
coadministracdo de medicamentos afete a farmacocinética de nivolumab. Relativamente

aos corticosteroides, segue a mesma légica descrita acima no pembrolizumab (92).

Durante a gravidez e na amamentacdo, estes farmacos, inibidores PD-1, devem
ser evitados uma vez que a IgG4 humana é conhecida por atravessar a barreira placentaria
e tanto o nivolumab como o pembrolizumab sdo 1gG4, consequentemente tém potencial
para ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. N&o se sabe ao certo se este
tipo de farmaco é secretado ou ndo no leite humano, contudo como existem outros

anticorpos que conseguem ser secretados no leite o risco nao deve ser excluido.
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Pode acontecer frequentemente reacdes relacionadas com a perfusdo (incluindo
sindrome de libertacdo de citocinas), hipersensibilidade (incluindo reacdo anafilatica)

uma vez que este tipo de medicacao é todo administrado por via intravenosa (91).

5.2.1.2 Inibidores CTLA-4

O ipilimumab 5 mg/ml concentrado para solucdo para perfusido (YERVOY®)
representado na Figura 5.7, teve a AIM em 2016 e o seu grupo farmacoterapéutico

pertence aos medicamentos antineoplasicos, inibidor CTLA-4 (93, 94).

Figura 5.7 - Estrutura tridimensional do Ipilimumab em complexo com o ponto de
controlo imunol6gico CTLA-4. Adaptado de (94).

YERVOY® é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4 (IgG1«) totalmente humano,
produzido em células de ovério de hamster chinés por tecnologia de ADN recombinante
(93).

As APC iniciam a ativagdo dos linfocitos T ao reconhecerem os antigénios do
melanoma, promovem a quebra dessas proteinas em fragmentos peptidicos que se ligam
as moléculas MHC e sdo apresentadas aos linfdcitos T através do recetor das células T
(TCR), levando a ativacéo linfocitaria. Contudo esta ligacdo MHC- TCR é fraca, dando
lugar a outro tipo de ligacdes como por exemplo entre a molécula co-estimulatoria B7,

localizada na superficie APC, e a proteina CD28 na superficie da célula T. O CTLA-4
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atua como regulador negativo do linfécito T, competindo com a proteina CD28 pela
ligacdo a B7. Desta forma, o mecanismo de acdo do ipilimumab (Figura 5.8) inibe a
regulacdo negativa dos linfocitos T que leva a potencializagdo da ativacdo linfocitaria e,
consequentemente, a diminui¢cdo da tolerancia aos antigénios associados ao melanoma

contribuindo para uma resposta imunologica antitumoral (93, 95).

Ativacdo da
célula T
CELuta T CTLA4 Celuta T CElua T
TCR TCR TCR CTLA4
A D28 D28 A CILA4 CDZSA
™ ™ ™ » |
A 4 \ & 4 \ St
v MHC - MHC =
MHC 11 Anticorpo
monoclonal
anti-CTLA-4
APC APC APC

Figura 5.8 - Mecanismo de agédo do anticorpo monoclonal humano anti-CTLA-4 ipilimumab.
Adaptado de (95).

Em monoterapia o ipilimumab é indicado para o tratamento do melanoma
avancado irressecavel ou metastatico em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos (93). Pacientes com melanoma metastatico irresecavel, portadores da
mutacdo BRAF, podem usufruir deste anticorpo em monoterapia apds o tratamento com
inibidores PD-1. O ipilimumab associado com o nivolumab estd indicado para o
melanoma ressecéavel estadio IV e para o melanoma irresecavel com mutagio BRAFV600E
e ndo BRAFVS2E (7).

O ipilimumab tem também indicacéo terapéutica para o carcinoma das células
renais, para o cancro do pulméao de células ndo pequenas, mesotelioma pleural maligno e

carcinoma pavimentocelular do eséfago.
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Esta imunoglobulina estd associada a reacdes inflamatdrias resultantes da
atividade imunitaria aumentada ou excessiva, provavelmente relacionadas com o seu
mecanismo de acdo. Podem ser graves ou potencialmente fatais a nivel gastrointestinal,
hepatico, cutaneo, sistema enddcrino ou sistema nervoso. Os corticosteroides sistémicos
em doses elevadas com ou sem terapia imunossupressora adicional podem ser necessarios
para a gestdo das reacOes adversas imunitarias graves. Consoante a gravidade das reacfes
adversas, tanto em associagdo como em monoterapia, deve ser suspenso o tratamento e

sO deve ser iniciado um ciclo ap6s 1 més e/ou melhoria dos sintomas (93).

O ipilimumab estéa associado a hepatotoxicidade imunitéria grave, assim sendo, as
transaminases hepéticas e a bilirrubina tém de ser avaliadas antes de cada dose de
ipilimumab, uma vez que as alteracfes laboratoriais precoces podem ser indicativas do
aparecimento de hepatite imunitaria. As reacdes adversas cutaneas imunitarias também
sdo muito comuns, tal como o prurido, vermelhidao, dermatite, eritema, urticéria, xerose
cuténea e entre outros. Frequentemente também pode surgir infecdo do trato urinério,
anemia, hipotiroidismo, depressdo, dor ocular, afrontamentos, tosse, rinite alérgica,

diarreia, hemorragia gastrointestinal, mialgias e fadiga (93, 94).

Uma vez que este anticorpo se trata de uma IgG1l humana atravessa a barreira
placentéria e por isso mesmo ndo é recomendado este tratamento durante a gravidez.
Relativamente a amamentacdo desconhece-se se ipilimumab seja secretado ou ndo no
leite humano, contudo tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da
amamentacdo ou a descontinuacdo da terapéutica, tendo em conta o beneficio da

amamentacao para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher (95).

A posologia com YERVOY® em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos esta recomendada 3 mg/kg administrado por via intravenosa durante
um periodo de 30 minutos cada 3 semanas para um total de 4 doses. Independentemente
do aparecimento de novas lesbes ou agravamento de lesbes ja existentes, os doentes
devem receber todo o regime de indugéo (4 doses). A avaliagdo da resposta tumoral deve

ser realizada apenas apos o final da terapia de indugéo (94).

O uso de corticosteroides sistémicos durante a terapéutica com ipilimumab segue
a mesma logica acima descrita no nivolumab e pembrolizumab. Uma vez que um dos
efeitos adversos deste tratamento em monoterapia é a hemorragia gastrointestinal, a
utilizacdo de anticoagulantes aumenta o risco e por isso 0s doentes que requerem terapia

anticoagulante devem ser monitorizados cuidadosamente (93).
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5.2.1.3 Imunoterapia Combinada

Opdualag® é um frasco concentrado para solugdo de perfusdo de 20 ml contém
240 mg de nivolumab e 80 mg de relatlimab, ou seja, por ml, contém 12 mg de nivolumab
e 4 mg de relatlimab. Esta associagdo consiste em anticorpos monoclonais humanos de
imunoglobulina G4 (1gG4) produzidos em celulas de ovario de hamster chinés por

tecnologia de DNA recombinante e teve a AIM autorizada em 2022,

Esta associacdo é uma associacdo de dose fixa de nivolumab, um inibidor de morte
programada 1 (anti-PD-1) e relatlimab um inibidor do gene de ativacdo linfocitaria 3
(anti-LAG-3) (96). O mecanismo de agdo do nivolumab ja foi explicado anteriormente,
relativamente ao relatlimab é um anticorpo monoclonal humano da IgG4 que se liga ao
recetor LAG-3, € um inibidor do ponto de verificacdo imune, inibindo assim as respostas
imunes das células T. Essa ligacdo bloqueia a interacao do recetor LAG-3 com 0 MHC
I, reduzindo assim a inibicdo da resposta imunitaria mediada pela via LAG-3,
promovendo assim a proliferacdo de células T e a secre¢do de citocinas. Ao combinar
imunoterapia baseada em relatlimab com outro inibidor de ponto de verificacdo
imunoldgico (nivolumab) resulta numa atividade antitumoral sinérgica. E verificada um
aumento da ativacdo das células T com nivolumab (anti-PD-1) e relatlimab (anti-LAG-3)
em comparacdo com a atividade de qualquer um dos anticorpos isoladamente (96, 97).

O nivolumab + relatlimab esté indicado para o tratamento de primeira linha do
melanoma avancado irressecavel estadio IV ou ressecavel em adultos e adolescentes com

idade igual ou superior a 12 anos com expressao PD-L1 < 1% das células tumorais (96).

A dose recomendada para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12
anos € 480 mg de nivolumab e 160 mg de relatlimab a cada 4 semanas administrados
como perfusdo intravenosa durante 30 minutos (96). E administrada por via intravenosa
e ndo pode ser administrado por via intravenosa rapida nem como injecdo em bélus. N&do
se recomenda 0 aumento ou reducdo da dose, uma vez que deve ser mantida enquanto for
observado beneficio clinico ou até que o tratamento deixe de ser tolerado pelo doente
97).
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Este tratamento pode causar reacdes adversas imunitarias que requerem um
controlo apropriado incluindo a iniciacao de corticosteroides e alteragcdes ao tratamento.
Foram observadas pneumonite graves e por isso 0s doentes devem ser monitorizados
quanto a sinais e sintomas de pneumonite tais como alteracGes radioldgicas, dispneia e
hipoxia. Consoante 0 grau da pneumonite o tratamento deverd ser suspenso ou
descontinuado e o paciente devera realizar terapéutica com metilprednisolona. Podem
também surgir colites em que o doente deve ser monitorizado quanto a diarreia e/ou
presenca de sangue nas fezes, hepatites tais como o aumento das transaminases e
bilirrubina total, nefrite e disfuncéo renal imunitaria, devendo por isso ser monitorizado
0s niveis de creatina sérica, endocrinopatias imunitarias tal como hipotiroidismo,

hipertiroidismo, hipofisite e diabetes mellitus.

As reacdes adversas mais frequentes sdo fadiga (41%), dor musculosquelética
(32%), erupgdo cutanea (29%), artralgia, diarreia, prurido, cefaleia, nuseas, tosse, apetite
diminuido, hipotiroidismo, dor abdominal, vitiligo, pirexia, obstipacdo, infecdo do trato

urinario, dispneia e vémitos.

Uma vez que estes anticorpos monoclonais ndo sao metabolizados pelas enzimas
CYP450 nem por outras enzimas que metabolizam substancias ativas, a farmacocinética
do tratamento ndo se encontra comprometida pela coadministracdo de outros
medicamentos. Estd4, contudo, contraindicado na gravidez, uma vez que sdo ambos IgG4
humana e pode causar danos fetais. Sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas,
uma vez que um dos efeitos adversos principais € a fadiga e tonturas, deve ser evitado

este tipo de atividade durante o tratamento (99).

A semelhanca do tebentafusp, este medicamento esta sujeito a monitorizacio
adicional (V). Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova informacédo de seguranca.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas (96, 97).
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Nivolumab (Opdivo®) + Ipilimumab (Yervoy®) sdo indicados, em associagao,
para o tratamento do melanoma avancado (irressecavel ou metastatico) em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos (90, 92). Para os doentes que
apresentavam baixa expressdo de PD-L1 tumoral, foi estabelecido um aumento da
sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global para a associagdo de nivolumab

com ipilimumab, em relacdo a nivolumab em monoterapia (91).

Nivolumab ¢ um medicamento anti-PD-1 que € um anticorpo que promove oS
efeitos de morte de tumores das células T e o ipilimumab € um medicamento anti-CTLA-
4 que € um anticorpo que ajuda a fortalecer o sistema imunoldgico, promovendo a fungéo
e o crescimento das células T. O nivolumab e ipilimumab tém como alvo e bloqueiam
dois pontos de verificacdo diferentes, 0 que aumenta a resposta imunoldgica do
organismo. Uma vez que sao tratamentos sistémicos circulam pela corrente sanguinea
para atingir todas as partes do corpo, sendo por isso indicados para o melanoma
metastatico que espalhou a sua localizacdo inicial para outros tecidos e 6rgaos do

organismo (98).

A posologia desta associacdo medicamentosa consiste em 2 fases e é recomendada
para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e com um peso de pelo
menos 50 kg. Numa primeira fase, que corresponde a 4 doses, é de 1 mg/kg de nivolumab
em associacdo com ipilimumab 3 mg/kg administrado por via intravenosa a cada 3
semanas. Numa segunda fase € administrado nivolumab em monoterapia por via

intravenosa 240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg cada 4 semanas.

Para adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e com um peso inferior
a 50 kg, a dose recomendada é de 1 mg/kg de nivolumab em associacao com ipilimumab
3 mg/kg administrado por via intravenosa cada 3 semanas durante as primeiras 4 doses.
Estas doses sdo seguidas por uma segunda fase em que é administrado nivolumab em
monoterapia por via intravenosa 3 mg/kg cada 2 semanas ou 6 mg/kg cada 4 semanas (91,
93).

As reacOes adversas imunitarias ocorreram com uma frequéncia mais elevada
quando nivolumab foi administrado em associa¢do com ipilimumab quando comparado
com nivolumab em monoterapia. Com a terapéutica de associagdo foram notificadas
reacOes adversas cardiacas e pulmonares incluindo embolismo pulmonar. As reagdes

adversas mais frequentes sdo infecdo das vias respiratorias superiores, pneumonia,

a7



Fisiopatologia e Farmacoterapia do Melanoma

bronquite, anemia, neutropenia, leucopenia, hipotiroidismo, diminui¢cdo do apetite,
hiperglicemia, hipoglicemia, desidratacdo, diminuicdo de peso, cefaleias, tonturas,
taquicardia, hipertensdo, tosse, dispneia, derrame pleural, diarreia, vomitos, obstipacdo,
gastrite, boca seca, hepatite, erupcdo cutanea, prurido, fadiga. Os efeitos adversos séo

muito semelhantes aos do nivolumab e ipilimumab em monoterapia (93).

Os doentes devem ser monitorizados continuamente para reacOes adversas
cardiacas e pulmonares, assim como para sinais clinicos, sintomas, e alteracOes
laboratoriais indicativas de distdrbios de eletrélitos e desidratacdo prévia e periodica

durante o tratamento (91).

Ipilimumab em associagdo com nivolumab ndo deve ser retomado enquanto o
doente estiver a receber doses imunossupressoras de corticosteroides ou outra terapéutica
imunossupressora. Devem ser utilizados antibioticos profilaticos para prevenir infecdes

oportunistas em doentes que estejam a receber terapéutica imunossupressora(91, 98).

Relativamente a gravidez, amamentacdo, e capacidade de conduzir e utilizar
maquinas, segue-se a mesma logica que os outros anticorpos abordados anteriormente
(92).

5.2.2 Terapia Dirigida

A terapia alvo é uma abordagem moderna no tratamento do cancro que se baseia
em entender como 0s genes, proteinas e outras moléculas nas células cancerigenas
funcionam. Em vez de atacar as células cancerigenas como acontece com a quimioterapia,
os medicamentos foram desenvolvidos para atacar caracteristicas especificas das células
do tumor, bloqueando seu crescimento e propagacdo. Para usar a terapia alvo, € preciso
identificar um “alvo molecular” no tumor. Isso pode ser um gene mutado, uma proteina
gue s6 esta presente nas células cancerigenas ou uma proteina que esta alterada ou em
excesso. Em alguns casos, a presenca desse alvo é conhecida e o tratamento pode ser
iniciado diretamente. Em outros casos, € necessario realizar testes para identificar o alvo
antes de comegar o tratamento, sendo os alvos descobertos e analisados por amostras de

tecido ou sangue (99).
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A decisdo de usar uma terapia alvo leva em conta o tipo de tumor (como onde ele
esta localizado e qual o estagio), bem como a condicédo geral do paciente, incluindo a sua

salde geral e outras condi¢cdes médicas (54).

Geralmente é suposto que estes farmacos tenham menos efeitos adversos
relativamente a quimioterapia, contudo os efeitos adversos das terapias dirigidas podem
também ser severas e dependem do alvo molecular de cada farmaco. Os efeitos adversos
da terapia alvo indicados no Quadro 5.3 costumam ser diferentes dos da quimioterapia
tradicional, podem causar menos nauseas, vomitos e queda de cabelo, no entanto podem
ocorrer efeitos como problemas na pele, fadiga, pressao alta e, em casos mais graves,
problemas intestinais ou no coragdo. Essencialmente, a terapia alvo oferece um
tratamento mais especifico e geralmente com menos efeitos secundarios em comparagéao
com métodos mais tradicionais, mas requer uma avaliacdo cuidadosa para garantir que

seja a melhor opcéo para cada paciente (99).

Quadro 5.3 - Efeitos adversos frequentes da terapia dirigida com inibidores BRAF/MEK.

Adaptado de (99).
Rash cutaneo
Doencas dermatolégicas Hipersensibilidade cutanea
Hiperqueratose palmo-plantar
Diarreia
. . Né&useas e vomitos
Doencas gastrointestinais
Hepatotoxicidade
Perturbac0es gerais Pirexia
Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos Artralgia
conjuntivos Mialgia

Hipertenséo

Cardiopatias Prolongamento do intercalo QT

Afecbes oculares Deslocamento da retina
Problemas renais Lesdo renal (Aumento da Creatinina)
Problemas Pulmonares Pneumonite
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5.2.2.1 Inibidores BRAF/MEK

O Dabrafenib (Tafinlar®) apresenta-se sob a forma de duas dosagens de 50 mg e
75 mg em capsulas. Encontra-se representado na Figura 5.9 e teve a aprovacao da AIM
em 2023, o seu grupo farmacoterapéutico pertence aos agentes antineoplasicos, inibidores
da proteina quinase, inibidores da B-raf serina-treonina quinase (BRAF) (100, 101).
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Figura 5.9 - Representacdo da estrutura quimica do Dabrafenib. Adaptado de (101).

O Trametinib (Mekinist®) apresenta-se sob a forma de duas dosagens de 0,5 mg e
2 mg comprimidos revestidos por pelicula. Encontra-se representado na Figura 5.10 e
teve a aprovacao da AIM em 2019, o seu grupo farmacoterapéutico pertence aos Agentes
antineoplasicos, inibidores da proteina quinase; inibidores da proteina quinase ativada
pelo mitogénio (MEK) (102, 103).

Figura 5.10 - Representacdo da estrutura quimica do Trametinib. Adaptado de (103).
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O dabrafenib em monoterapia ou em associa¢do com trametinib é indicado para o
tratamento de doentes adultos com melanoma metastatico ou irressecavel com uma
mutacio BRAF Y®%E Para o tratamento adjuvante do melanoma, ¢ utlizado em associagdo
com trametinib para doentes adultos com melanoma em estadio 111 com uma mutagéo
BRAF V8%E apos ressecdo completa (103). De acordo com a ASCO esta associagio
farmacologica também pode ser Gtil no tratamento de pacientes com melanoma ressecavel
estadio IV. Além do seu papel terapéutico no melanoma, o trametinib em associa¢éo com
dabrafenib é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulméo ndo

pequenas células avancadas com uma mutagdo BRAFYE%E (7).

As mutac6es BRAF foram identificadas numa frequéncia de 50% nos melanomas,
sendo a mais frequentemente observada a V600E que contabiliza 90% das mutacdes
BRAF que sdo verificadas no melanoma. Esta mutacdo leva a ativacdo da via constitutiva
RAS/RAF/MEK/ERK e o dabrafenib sendo um inibidor das quinases RAF, impede a
progressdo da via de sinalizacdo e inibe o crescimento celular de linhas celulares de

melanoma mutante BRAFY6%°E (100).

As proteinas MEK sdo componentes da via quinase relacionada com o sinal
extracelular (ERK), no melanoma a via quinase é frequentemente ativada por mutagoes
BRAF que ativam a MEK. O trametinib é um inibidor alostérico, altamente seletivo e
reversivel da atividade da quinase e da ativacdo da quinase 1 (MEK1) e MEK2 reguladas
pelo sinal extracelular ativado pelo mitogénio, assim sendo, vai inibir a ativacdo da MEK
pelo BRAF e inibe a atividade da quinase MEK, resultando na inibigdo do crescimento
de linhas celulares de melanoma mutante BRAFV%E (102).

O mecanismo de acdo desta associacdo complementa-se, uma vez que inibem duas
quinases diferentes pertencentes a mesma via de sinalizacdo tumoral. As mutacdes
oncogeénicas BRAF ativam a via constitutiva RAS/RAF/MEK/ERK e o trametinib inibe
a quinase MEK e o dabrafenib inibe a quinase RAF (100,102).

A dose recomendada de dabrafenib, utilizado em monoterapia ou em associagdo
com trametinib, € 150 mg (duas capsulas de 75 mg) duas vezes por dia (equivalente a
uma dose diaria total de 300 mg) e de trametinib, utilizado em monoterapia ou em
associagdo com dabrafenib, € 2 mg uma vez por dia. Antes de iniciar o tratamento, 0s
doentes t&ém de ter confirmacéo da presenca de tumor com mutagdo BRAFY®% recorrendo
a um teste validado, uma vez que a eficécia e seguranca deste medicamento nao foram

estabelecidas em doentes com melanoma BRAF wild type (100, 104).
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Os efeitos indesejaveis mais frequentes derivados desta associagdo sao:
nasofaringite, diminuicdo do apetite, cefaleias, tonturas, hipertensao, hemorragia, tosse,
dor abdominal, obstipacdo, diarreia, nauseas, vomitos, prurido, eritema, pele seca,
espasmos musculares, artralgias, mialgias, edema periférico, fadiga e pirexia (100, 102).

O metabolismo hepético e a secrecdo biliar sdo as principais vias de eliminacéo
do dabrafenib e dos seus metabolitos, assim sendo, 0s doentes com compromisso hepatico
moderado a grave requerem uma monitorizacdo adicional. O dabrafenib deve ser
administrado com precaucdo a doentes com compromisso hepatico moderado ou grave

quando administrado em monoterapia ou em associacdo com trametinib (104).

O dabrafenib € um substrato das enzimas metabolizadoras CYP2C8 e CYP3A4,
deve ser usado com precaucdo medicamentos que sejam fortes inibidores ou indutores do
CYP2C8 ou CUP3A4, uma vez que podem aumentar ou diminui as concentracdes de
dabrafenib. S&o inibidores fortes por exemplo o cetoconazol, gemfibrozil, nefazodona,
claritromicina, ritonavir, saquinavir, telitromicina, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
atazanavir e indutores potentes a rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, ou
Erva de S. Jodo. O trametinib é metabolizado predominantemente através de deacetilacédo
mediada pelas enzimas hidroliticas, sendo por isso pouco provavel que a sua
farmacocinética seja afetada por outros agentes através de interacbes metabolicas (101,
104).

Uma vez que o Tafinlar® é um indutor enzimatico, aumenta a sintese das enzimas
metabolizadoras de farmacos incluindo CYP3A4, CYP2Cs e CYP2B6, assim sendo
resulta em niveis plasmaticos reduzidos dos medicamentos metabolizados por estas
enzimas e pode afetar alguns medicamentos transportados. Estima-se que a lista de
medicamentos afetados seja grande como analgésico, antibidticos, anticoagulantes,
antiepiléticos, antipsicoticos, blogueadores dos canais de célcio, corticosteroides,
antiviricos, contracetivos hormonais, estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 (p. ex.,
atorvastatina e sinvastatina), entre outros (104). O trametinib também deve ser evitado
em mulheres com potencial para engravidar pois pode tornar os contracetivos orais menos

eficazes e consequentemente deve ser utilizado um método de contracecéo alternativo.

Os doentes do sexo masculino a tomar trametinib em associa¢do com dabrafenib
devem ser informados do potencial risco de afecdo da espermatogénese, que pode ser

irreversivel (102).
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A administracdo de dabrafenib com trametinib ndo deve ser feita com alimentos,
uma vez que reduz a biodisponibilidade e atrasa a absorcdo das capsulas quando
comparada a administracdo em jejum, devem por isso ser tomados pelo menos 2 horas
apds comer e apos tomar Tafinlar®, deve esperar pelo menos 1 hora antes de comer (102,
104).

O Encorafenib (Braftovi ®) apresenta-se sob a forma de duas dosagens de 50 mg
e 75 mg em comprimidos revestidos por pelicula. O Binimetinib (Mektovi ®) apresenta-
se sob a forma de duas dosagens, de 15 mg e 45 mg, em comprimidos revestidos por
pelicula. Ambos tiveram a aprovacao da AIM em 2023 e o seu grupo farmacoterapéutico

pertence aos agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase (105, 106).

O encorafenib em associacdo com binimetinib esta indicado para o tratamento de
doentes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico com uma mutagdo BRAFV60E
(105).

Braftovi® ¢ uma pequena molécula inibidora potente e altamente seletiva da
quinase RAF por mecanismo ATP-competitivo resultando numa inibigdo do crescimento
das células mutantes BRAFY%E do melanoma. Este farmaco n&o inibe a sinalizacio
RAF/MEK/ERK nas células que ndo expressem mutacdo BRAF. Mektovi® é um inibidor
reversivel da atividade da quinase e da ativacdo da quinase 1 (MEK1) e MEK2 reguladas
pelo sinal extracelular ativado pelo mitogénio por mecanismo ATP ndo competitivo. No
melanoma com mutacdo BRAF hé a ativacdo da MEK, o binimetinib ao inibir a MEK,
inibe a atividade da quinase MEK. Assim sendo, esta associacdo inibe a via MAPK e o
crescimento das linhas celulares do melanoma com a mutagdo BRAFV®%E (105-107).

A dose recomendada de encorafenib é de 450 mg (seis capsulas de 75 mg) uma
vez por dia, e de binimetinib é de 45 mg (trés comprimidos de 15 mg ou um comprimido
de 45 mg) duas vezes por dia, com aproximadamente 12 horas de intervalo,

correspondendo a uma dose diaria total de 90 mg.

Os efeitos adversos mais frequentes destes medicamentos em associa¢do Sao:
anemia, neuropatia periférica, tonturas, cefaleias, compromisso visual, hemorragia,
hipertensdo, nauseas, obstipacdo, vomitos, pele seca, alopecia, prurido, artralgia, fadiga,

pirexia e edema periférico. O risco de hemorragia pode aumentar com a utilizagdo
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concomitante de terapéutica anticoagulante e antiplaquetaria. Pode ocorrer toxicidade
ocular, incluindo, uveite, irite e iridociclite quando encorafenib é administrado. Deve-se
por isso estar alerta para sinais ou sintomas como diminuigéo da visdo central, visédo turva
ou perda de visdo. O encorafenib em monoterapia tem potencial para causar um ligeiro

aumento da frequéncia cardiaca podendo resultar num aumento do intervalo QT.

Uma vez que o encorafenib é essencialmente metabolizado e eliminado pelo
figado, os doentes com compromisso hepatico ligeiro a grave devem evitar se possivel
este tratamento uma vez que esta associacao pode provocar 0 aumento da AST e ALT
(105,106).

O Vemurafenib (Zelboraf®) com dosagem de 240 mg em comprimidos revestidos
por pelicula teve a aprovacgdo da AIM em 2016 e o Cobimetinib (Cotellic®) de 20 mg em
comprimidos revestidos por pelicula, teve a aprovacdo da AIM em 2020. Ambos
pertencem ao grupo farmacoterapéutico dos agentes antineoplasicos, inibidores da

proteina quinase (108, 109).

Zelboraf® em associagdo com Cotellic® ¢é indicado em para o tratamento de
doentes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico, positivo para a mutacao
BRAFV6% (108).

O mecanismo de acdo é muito semelhante a associacdo medicamentosa descrita
acima, o cobimetinib é um inibidor oral reversivel, seletivo, alostérico, que bloqueia a via
MAPK tendo como alvo as quinases (MEK) 1 e MEK 2, ou seja bloqueia a proliferacdo
celular induzida pela via MAPK através da inibicdo da sinalizagdo MEK1/2. O
vemurafenib é um inibidor da quinase serina-treonina do BRAF. As mutacGes no gene
BRAF resultam na ativacdo constitutiva de proteinas BRAF, as quais podem causar
proliferacdo celular sem fatores de crescimento associados. Assim sendo a combinacgao
dos dois farmacos inibe a reativacdo da via MAPK atraves das MEK1/2 resultando numa
inibicdo mais forte da sinalizacdo intracelular e diminuicédo da proliferacdo das células
tumorais (108-110).
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A dose recomendada de Cotellic® é 60 mg uma vez por dia. Sao realizados ciclos
de 28 dias e cada dose consiste em trés comprimidos de 20 mg e deve ser tomada durante
21 dias consecutivos seguido por uma interrupcdo de 7 dias. A dose recomendada de
Zelboraf® é de 960 mg (4 comprimidos de 240 mg) duas vezes por dia (equivalente a uma
dose diaria total de 1920 mg) (108). O vemurafenib pode ser tomado com ou sem
alimentos, mas deve ser evitada a administracdo consistente de ambas as doses com 0

estdmago vazio (108).

As reagdes adversas medicamentosas muito frequentes em doentes tratados com
Cotellic® em combinacdo com vemurafenib sdo anemia, retinopatia serosa, visdo turva,
hipertensdo, hemorragia, diarreia, nauseas, vomitos, estomatite, fotossensibilidade
cuténea, erupgdo cutanea, hiperqueratose, prurido, pele seca, pirexia, edema periférico e

alteracdo da funcéo hepatica (109).

Uma vez que podem ocorrer acontecimento hemorrégicos, devem ser tomadas
precaucOes em doentes com fatores de risco adicionais para hemorragia, como metastases
cerebrais e/ou doentes que utilizem medicamentos concomitantes que aumentem o risco
de hemorragia (antiplaquetarios ou terapia anticoagulante) (110). Foram observados
casos de retinopatia serosa (acumulacgéo de fluido dentro da retina) em doentes tratados
com inibidores MEK, incluindo Cotellic®, assim sendo, devem ser avaliados para
sintomas de perturbacdes visuais novas ou agravadas. Relativamente as alteracdes
laboratoriais nos testes da funcao hepética, trata-se especificamente de aumentos na ALT,
AST e fosfatase alcalina, contudo ndo se recomenda ajuste da dose no compromisso renal

ligeiro a moderado (109).

Deve ser evitado 0 uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A durante o
tratamento com Cotellic®, uma vez que como é metabolizado por essa enzima 0 uso
concomitante dessas terapéuticas pode aumentar até sete vezes mais o AUC do
cobimetinib. Sdo exemplo inibidores potentes da CYP3A o ritonavir, cobicistate,
lopinavir, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, posaconazol,
nefazodona e sumo de toranja. Além disso, o cobimetinib é um substrato da glicoproteina-
P (gp-P). A administragdo concomitante de inibidores gp-P tais como a ciclosporina e
verapamilo pode ter o potencial para aumentar as concentracGes plasmaéticas do
cobimetinib (109, 110).
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Uma vez que o vemurafenib é um inibidor moderado do CYP1AZ2 e indutor do
CYP3A4 pode aumentar a exposicdo plasmatica de medicamentos predominantemente
metabolizados pelo CYP1A2 e diminuir a exposicdo plasmatica de medicamentos
predominantemente metabolizados pelo CYP3A4 e, portanto sua eficcia pode ser
comprometida. Deve ter-se cuidado e considerar a monitorizacdo adicional do INR
(indice Normalizado Internacional) quando o vemurafenib é utilizado concomitantemente
com a varfarina. Assim sendo, ndo é aconselhada a utilizacdo concomitante de
vemurafenib com agentes metabolizados pelo CYP1A2 e com agentes metabolizados
pelo CYP3A4 com janelas terapéuticas estreitas (108).

5.2.3 Quimioterapia

A quimioterapia baseia-se na inibicdo da divisdo das células de crescimento rapido
como é o caso das células cancerigenas. Todavia, também inibe a divisdo de outras células
do organismo com taxas de proliferacdo celular elevadas como, por exemplo as células
da pele, da medula éssea, do trato gastrointestinal e dos foliculos capilares. Essa € a
principal razdo da elevada toxicidade dos farmacos citotdxicos, uma vez que se traduz
pelo facto de ndo serem especificos e terem como alvo todas as células com elevadas

taxas de proliferacéo celular (111).

O tratamento do melanoma cutaneo metastatico sofreu uma revolugéo na dltima
década com a introducgdo de terapias direcionadas e com a imunoterapia. Antes disso, a
quimioterapia era o pilar do tratamento do melanoma com taxas de sobrevivéncia de 5

anos, aproximadamente 6 a 10% em pacientes com estagio 1V (111, 112).

O beneficio da quimioterapia é limitado no tratamento contemporaneo do
melanoma cutaneo, contudo existem algumas excecdes que serdo abordadas de seguida.
E de notar também que a quimioterapia ndo deve ser a sequéncia de tratamento padrio

apos a falha com terapias de primeira linha.
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Inicialmente, o tratamento padréo para doentes com melanoma em estadio inicial
era a ressecdo cirurgica e para doentes com melanoma em estadio avancado era a
quimioterapia combinada com doses elevadas de interleucina 2 (IL-2). A dacarbazina
(DTIC) foi o primeiro agente citotdxico, aprovada pela FDA, para tratamento do

melanoma em estadio avancado, juntamente com elevadas doses de IL-2 (111).

A Dacarbazina Medac® foi aprovado pelo INFARMED em 2023 e apresenta-se
sob a forma de varias dosagens: 100 mg pé para solucéo injetavel ou para perfusdo, 200
mg pd para solucdo injetavel ou para perfusdo, 500 mg pé para solucdo para perfusdo e
1000 mg pé para solugdo para perfusdo. O seu grupo farmacoterapéutico pertence aos
citotoxicos, agentes alquilantes e esta indicada para o tratamento de doentes com

melanoma maligno metastizado (113).

O efeito da dacarbazina resulta numa inibicdo do crescimento celular através da
inibicdo da sintese do ADN, sendo o mecanismo independente do ciclo celular. Este
antineoplasico ndo apresenta um efeito antineoplasico por si propria, no entanto através
da N-desmetilagdo microsomica € rapidamente convertida em 5-amino-imidazol-4-
carboxamida e num catido metilo que é responsavel pelo efeito alquilante do
medicamento. A dacarbazina é inativa até ser metabolizada no figado pelo citocromo
P450 para formar os elementos reativos N-desmetilados HMMTIC e MTIC (112, 113).

Os efeitos adversos mais comuns deste imunossupressor sdo anemia, leucopenia,
trombocitopenia, anorexia, nduseas e vomitos. Durante o tratamento com dacarbazina
deveréa efetuar-se uma monitorizacao frequente das contagens sanguineas assim como a
monitorizacdo da funcdo hepatica e renal, uma vez que ocorrem com frequéncia reacdes
gastrointestinais graves e perturbacdes hematoldgicas graves. Deve ser feito, por isso uma
andlise beneficio/risco cuidadosa antes de cada um dos ciclos da terapéutica com

dacarbazina.

Esta contraindicado na gravidez e na amamentacé@o, em doentes com leucopenia
e/ou trombocitopenia e em doentes com doenga renal e hepética grave. Deverd evitar-se
a utilizagdo concomitante com fenitoina dado que a absorc¢do reduzida da mesma a nivel
do trato gastrointestinal pode predispor o doente a convulsdes. A fotemustina e a

dacarbazina utilizadas concomitantemente podem provocar toxicidade pulmonar aguda,
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deve por isso ser evitado 0 seu uso em concomitancia. Uma vez que a dacarbazina é um
agente imunossupressor moderado a administracdo de vacinas vivas a doentes que se
encontram imunocomprometidos deve ser evitado pois pode causar infegcdes graves e

potencialmente fatais (114).

Para além da dacarbazina, a temozolomida é outro agente alquilante administrado
por via oral que ao contrario da dacarbazina ndo € necessaria conversao hepatica prévia,
uma vez que € capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e, portanto pode ter
eficacia superior contra metastases do sistema nervoso central. O paclitaxel pertence ao
grupo dos taxanos e inibe a mitose interrompendo assim o ciclo celular. Os compostos de
platina como a carboplatina e a cisplatina demonstraram alguma atividade contra o
melanoma metastatico, prejudicando os mecanismos de reparo de DNA que resultam na

apoptose celular (121,113).

Existem diversos estudos que demonstram que estes farmacos podem ser
utilizados em quimioterapia no melanoma metastatico, contudo apesar de estarem
autorizados pelo INFARMED para o tratamento de outras patologias cancerigenas ainda
ndo foi comprovado a sua eficacia e seguranca para o tratamento do melanoma

metastatico.

Dada a falta de evidéncias de alta qualidade que suportam os beneficios
significativos da quimioterapia no melanoma cutaneo, particularmente dada a sua
inferioridade aos tratamentos padrfes atuais e altas taxas de toxicidade, a sua utilidade é
limitada. No entanto, existem alguns cenarios em que a quimioterapia ainda pode ser
vantajosa tal como a quimioterapia loco-regional, em pacientes com melanoma que
desenvolvem metastases cutaneas em transito, quimioterapia de salvaguarda, uma vez
que podera haver necessidade de considerar opc¢des de tratamento de resgate para
pacientes que ndo responderam como esperado a terapia de primeira linha, quimioterapia
para as metastases cerebrais, e quimioterapia combinada com imunoterapia e terapia
direcionada (111).
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5.3 Farmacos em Desenvolvimento

A terapia celular adotiva (ACT) é um tipo de imunoterapia que visa melhorar a
capacidade das células T de reconhecer e destruir células tumorais. Existem trés tipos
principais de terapia com células T, que dependendo do seu mecanismo de acdo, podem
ser classificadas em terapia com linfécitos infiltrantes tumorais (TIL), terapia com células
T com recetor de antigénio quimérico (CAR), terapia baseada em recetor de células T
(TCR) (115).

A terapia TIL consiste no isolamento dos linfocitos tumorais do local do tumor
através de bidpsia ou cirurgia. Sdo posteriormente cultivados in vivo com IL-2 que
aumenta a resposta antitumoral devido a inducdo da proliferacdo e diferenciacdo de
células T CD4+, CD8+ e células NK e, por ultimo a vacina € infundida de volta no
paciente (114). A FDA atribuiu o medicamento ITIL-168 a base de TIL como
medicamento 6rfdo para o tratamento de pacientes com melanoma em estagio 11D a IV
em abril de 2021. Num tratamento com 21 pacientes, a resposta completa e a resposta
parcial foram observadas em 19% e 48% dos pacientes, respetivamente. Uma das
principais vantagens da terapia baseada em TIL é sua capacidade de tratar pacientes com
melanoma em estagio terminal que receberam diferentes tipos de terapia antitumoral.
Contudo a terapia baseada em TIL em associacdo com IL-2 pode levar a algumas
anormalidades dos componentes celulares do sangue como neutropenia, linfopenia e
diminuicdo prolongada das células T CDA4+, entre outros efeitos indesejaveis como

diarreia, neurotoxicidade e a sindrome de libertacdo de citocinas (115, 116).

A terapia TCR é uma injecdo de linfécitos T geneticamente modificados que
expressam TCRs especificos para certos antigénios tumorais. Para 0 melanoma a terapia
com células TCR-T incluem a glicoproteina gp 100. A principal vantagem desta terapia
é que as proteinas intracelulares podem ser apresentadas por moléculas de MHC e
portanto, as células TCR-T podem ter como alvo qualquer proteina intracelular especifica
ou associada ao tumor. Como ja descrito anteriormente, o Tebentafusp tornou-se o

primeiro medicamento a base de TCR aprovado pela FDA em janeiro de 2022 (115, 117).
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A terapia com células T-CAR consiste no uso de recetores de antigenios
quiméricos de celulas T. Os CAR sdo recetores sintéticos que visam redirecionar 0s
linfocitos a reconhecer e eliminar células que expressam antigénios especificos. Estes
ligam-se aos antigénios alvo, expressos na superficie celular independentemente do
recetor MHC, o que leva a elevada ativacéo das células T e a uma forte resposta imune
antitumoral (115, 118).

A terapia com ceélulas B é uma abordagem promissora para o tratamento do
melanoma que ao invés do tratamento com células CART-T esta € uma imunoterapia
ainda com pouca matéria de investigacdo. As células B fornecem uma resposta imune
antitumoral através da libertacdo de anticorpos especificos tumorais, suprimindo assim o
crescimento do mesmo. Este tipo de tratamento tem bastante interesse devido a variedade
de mecanismos que induzem respostas antitumorais: fagocitose por macréfagos, ativacdo
de um sistema complemento, inativacdo de células NK e ativacao de células dendriticas.
Vérios medicamentos, como ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab, sdo anticorpos
monoclonais aprovados pelo FDA para o tratamento do melanoma metastatico. Estao a
decorrer ensaios clinicos a uma vacina de células hibridas, que foi gerada pela fusdo de
células tumorais aut6logas com células B alogénicas ativadas, retiradas do sangue
periférico de um doador (115, 119).

O aumento de expressao de LAG-3 é um mecanismo de resisténcia do checkpoint
imunitario que regula negativamente a proliferacdo e ativacdo de linfécitos T. Estéo a
decorrer ensaios clinicos para avaliar a eficacia da terapia anti-LAG-3 em combinacéo
com outras imunoterapias de modo a estimular de forma sinérgica a resposta antitumoral
dos linfdcitos T. Os ensaios clinicos que testaram inibidores do LAG-3 em associacao
com inibidores PD-1, demonstraram resultados positivos na sobrevivéncia dos doentes
com melanoma, em comparagdo do tratamento com inibi¢do de PD-1 isoladamente. O
duplo bloqueio dos pontos de verificagdo LAG-3 e PD-1, demonstrou eficcia num estudo
de Fase I/11, incluindo pacientes com melanoma metastatico que receberam imunoterapias
anti-PD-1/PD-L1, concluiu-se existir uma taxa de resposta objetiva (ORR) de 11,5% e

boa tolerancia ao tratamento (119, 120).
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Apesar da terapia combinada com inibidores BRAF e MEK se ter tornado o
padrdo de atendimento para pacientes com melanoma mutante BRAF, os inibidores
ERK, podem constituir uma forma de ultrapassar o desenvolvimento de resisténcias e
reativacdo do BRAF e MEK no melanoma BRAFY®%E, Estdo a decorrer ensaios clinicos
com varios farmacos que apresentam eficacia equivalente em células BRAF mutantes,

sendo um deles em estudo o ulixertinib (119, 121).

As mutac6es KIT contribuem para a ativacéo da via MAPK e P13K-AKT, bem
como para o desenvolvimento de resisténcias a terapéutica. Representam 3% de todos 0s
melanomas e s&o encontradas frequentemente no melanoma mucosal, acrolentiginoso e
em areas de pele CSD. Estdo a decorrer ensaios clinicos com Imatinib em combinagéo
com quimioterapia e imunoterapia, este farmaco apresenta atividade significativa em
doentes com melanoma metastatico com mutacdes CKIT, com uma taxa de resposta de
30%. Outros farmacos também ainda em estudo sdo o sunitinib, dasatinib e nilotinib,
sendo este ultimo referido, o que apresenta maior poténcia e seletividade tendo

demonstrado uma boa taxa de controlo da doenca hum ensaio de fase 11 (122).

O recetor do fator de crescimento endotelial vascular-1 (VEGFR-1) € um
recetor de tirosina quinase frequentemente expresso no melanoma. A sua ativacao
promove a sobrevivéncia das células tumorais, possibilitando a metastizacdo do tumor e,
para além disso, a estimulacdo do VEGFR-1 contribui para a angiogénese patoldgica e
induz o recrutamento de macr6fagos associados ao tumor. Em associacdo com a
temozolomida, foi avaliada a eficacia do bevacizumab, um anticorpo monoclonal anti-
VEGF, num ensaio clinico de fase I1. Obteve-se entdo uma ORR de 16% e uma taxa de
controlo da doenca de 52%. Estes resultados mostram assim o potencial do VEGF como
alvo terapéutico (119, 123).
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6. Papel do Farmacéutico

Nos ultimos 60 anos, a incidéncia e mortalidade do melanoma tem aumentado
drasticamente, embora 0 melanoma metastatico seja responsavel por apenas 5% de todos
os tipos cancros de pele, ele é responsavel por 80% das mortes relacionadas ao cancro de
pele. Se for detetado precocemente, a taxa de sobrevida em 5 anos é de 98%, contudo se
0s pacientes apresentarem melanoma estagio 1V, a taxa de sobrevida em 5 anos decai para
15% (8).

O tratamento do melanoma tem vindo a evoluir durante os ultimos anos, dando
lugar em especial, @ imunoterapia e a terapia dirigida que melhoraram a sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes (33). Apesar dos medicamentos utilizados no tratamento
do melanoma serem de uso exclusivo em ambiente hospitalar, o farmacéutico comunitario
tem um papel importante na prevencao, educacdo e orientacdo de diagndstico do
melanoma, o farmacéutico hospitalar tem como funcdo acompanhar e monitorizar o
paciente durante o tratamento e por Gltimo, o farmacéutico direcionado para area de
investigacdo deve estudar a eficacia e seguranca de farmacos que aumentem a sobrevida

do doente e que melhorem o estilo de vida do mesmo (124).

O farmacéutico comunitario tem um papel ativo na vigilancia e prevenc¢do das
doencas cancerigenas da pele, como € o exemplo do melanoma (125). Nos atendimentos
ao publico, muitas vezes o farmacéutico depara-se com atendimentos relacionados com a
condicéo da pele, como por exemplo, erupcles cutaneas, eritemas, queimaduras solares,
hipersensibilidade da pele, verrugas, sinais e entre outros (124). A maioria dos farmacos
que estdo envolvidos no tratamento do melanoma metastatico, podem provocar irritagdes
cutdneas uma vez que a pele fica mais sensibilizada, diarreia, nauseas, obstipacéo, dores
abdominais e estados febris, nestes casos o farmacéutico, dependendo da gravidade dos
sintomas e percebendo o enquadramento historico e patoldgico antecedente, pode atuar
no alivio dos sintomas do doente através de anti-histaminicos orais, esteroides topicos
para as inflamacdes cutaneas, creme hidratantes ndo perfumantes ou emolientes, laxantes,
probidticos intestinais, reidratacdo oral com eletrélitos, antipiréticos e obstipantes para
diminuir a motilidade intestinal em caso de diarreia (8,122). Contudo, o profissional de
salide deve ter em conta que o paciente estad em tratamento, e por isso, deve analisar com

precaucdo a gravidade dos sintomas e, caso seja necessario, alertar o doente para entrar
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em contacto com o seu médico, uma vez que em determinados casos pode ser necessario

suspender o tratamento (124).

Para além disso, o farmacéutico comunitario também pode ajudar na prevencéo e
monitorizacao de sinais suspeitos, uma vez que o farmacéutico pode notar numa lesao
suspeita na pele de um paciente enquanto aconselha sobre um medicamento néo
relacionado, nesses casos € importantes que os farmacéuticos estejam cientes da
apresentacdo fisica de um melanoma maligno e que sejam educados para a regra ABCDE,
de modo a que se consiga fazer o despiste de cancro da pele e assim aconselhar ou ndo o

doente a consultar um dermatologista para ser observado com mais detalhe (39).

Uma vez que a radiacdo solar é o principal fator de risco para o desenvolvimento
de melanoma cuténeo, é extremamente importante as farmacias comunitarias realizarem
acOes de sensibilizacdo publica para os cuidados que se deve ter com a radiacdo solar,
isto é, proteger a pele nas horas de maior calor, optando por sombras ou vestuario
adequado e alertar para a utilizacao correta dos protetores solares, deste modo, incentiva-
se e educa-se a populacdo da importancia destas medidas para 0 combate das doencas de
pele. No ato de venda de protecdo solar, o farmacéutico deve enfatizar a importancia da
quantidade que deve aplicada por area corporal e da necessidade de reaplicacdo do
protetor solar (46, 126).

Relativamente ao papel do farmacéutico hospitalar, este desempenha funcgdes
diferentes das descritas acima e encontra-se mais préximo do doente, uma vez que tem a
funcdo de receber a medicacao vinda dos laboratorios, certificar-se que sdo cumpridas as
medidas corretas de conservacdo dos mesmos, valida a medicacdo e posologia prescrita
pelo médico, deve discutir durante o aconselhamento ao paciente o conceito e a
possibilidade de eventuais efeitos indesejaveis relacionados com os medicamentos e deve
estar disponivel para o0 acompanhamento, a fim de confirmar a tolerancia e adesdo ao
tratamento (8, 124). Em ambiente hospitalar, o farmacéutico tem fungdes multifatoriais,
que vao para além da preparacdo da medicacdo do paciente, tem a capacidade de avaliar
a dosagem Otima das novas terapias em relacdo ao estado fisiologico e funcional do
doente, isto €, a sua funcdo renal e hepatica. Deste modo, pode otimizar a dosagem
terapéutica de acordo com as diretrizes de ajuste de dosagem que levam em conta as

toxicidades provenientes do tratamento (8).
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As novas terapias orais para o tratamento do melanoma metastatico tém muitas
interacbes medicamentosas e por isso o farmacéutico deve ter em consideracdo a
medica¢do que o paciente ja possa estar a fazer antes de iniciar o tratamento, de modo a
evitar algum impacto negativo no tratamento (8, 124).

Certos medicamentos utilizados no tratamento do melanoma apresentam baixa
estabilidade molecular, uma vez que se trata de anticorpos monoclonais ou moléculas
quimicas poucas estaveis, que se ndo estiverem a temperatura indicada podem causar
dano ao doente. O profissional de saude deve certificar-se que esses medicamentos
cumprem as corretas condi¢Oes de conservacdo, desde 0 momento em que séo recebidos
na farmacia hospitalar, até ao momento em que sdo preparados na camara de fluxo de ar

laminar vertical.

Os medicamentos antineoplasicos incorporam um risco elevado, dada a sua
natureza, poténcia farmacologica e margem terapéutica estreita. Assim sendo, 0s
farmacéuticos hospitalares possuem uma importante funcdo na preparagdo destes
medicamentos, uma vez que a sua manipulagdo requer procedimentos técnicos
especificos e pessoal altamente especializado, para além de instalacbes e equipamentos
préprios (125,127).

O tebentafusp que esté indicado para o tratamento do melanoma uveal irressecavel
ou metastatico, assim como o Nivolumab + Relatlimab que é o tratamento de primeira
linha do melanoma avangado irressecavel estadio 1V, sdo ambos medicamentos que estéo
sujeitos a monitorizacdo adicional (V). Trata-se de medicamentos recentemente
aprovados para comercializacdo, e como ainda nao é totalmente conhecido o seu perfil de
seguranca, os sistemas de farmacovigilancia tém como principal fonte para obtencdo
destes dados as notificacOes espontaneas de reacOes adversas a medicamentos. O
triangulo invertido preto, tem como o objetivo promover e incentivar a notificacdo
espontanea de RAM para os medicamentos onde o perfil de seguranga necessita de ser

estabelecido com mais clareza (83,90,128).

O farmacéutico devera notificar quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo
possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados no RCM do medicamento, ao comunicar
efeitos indesejaveis estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste

medicamento (128).
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O nivolumab apresenta um cartdo de alerta ao doente, que consta informacdes
importantes sobre o medicamento que o paciente esta a fazer. O farmacéutico deve alertar
0 doente da existéncia deste cartdo, uma vez que contém informacdo de seguranca
importante que deve ter em atengéo antes e durante o tratamento. O doente deve ter o
cartdo sempre consigo para informar os profissionais de saude de que esta a receber
tratamento com Opdivo®. Este material educacional devera ser entregue aos doentes pelos

médicos ou servigos farmacéuticos dos hospitais (129).

O ipilimumab, a semelhanca do nivolumab apresenta também um cartdo de alerta
ao doente e além disso apresenta uma guia de prescricdo, disponivel no INFOMED,
destinada a profissionais de satde dos servicos de dermatologia, oncologia, hospitais de
dia e servigos farmacéuticos dos hospitais. Este guia é essencial para assegurar uma
utilizacio segura e eficaz de Yervoy® e o controlo apropriado de reagbes adversas
imunitérias. O farmacéutico hospitalar deve ler este guia antes de validar qualquer tipo
de prescricdo médica acerca deste medicamento e deve também dar a conhecer ao doente
a existéncia do cartdo e alertar ao mesmo a importancia de manter esse cartdo sempre

consigo (130).
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7. Conclusao

O melanoma, apesar de ndo ser 0 cancro com maior impacto em termos de
incidéncia, representa uma neoplasia em crescimento a nivel mundial, manifestando-se
num problema de salde publica e econdmico. De todas as neoplasias cutaneas, o
melanoma corresponde a forma mais agressiva e que maior contributo tem para a

mortalidade.

A fisiopatologia do melanoma consiste na proliferagdo anormal dos melandcitos
e 0 seu desenvolvimento e progressdo constituem um processo que nao segue uma Unica
via de evolucdo, sendo por isso mesmo, um tipo de tumor muito agressivo quando ja se
encontra na fase de metastizacdo. As principais vias de sinalizacdo envolvidas na
fisiopatologia do melanoma séo a via MAPK (sendo as muta¢cdes BRAF as mais comuns)
e a via P13K-AKT. Estas vias sdo responsaveis pelo crescimento, diferenciacéo,
sobrevivéncia e metabolismo celular. Esta neoplasia inicia com um nevo melanocitico
que corresponde a uma leséo benigna da pele, posteriormente pode evoluir para o
melanoma in situ, havendo a proliferacdo dos melandcitos radialmente; nesta fase ja é
possivel identificar maior carga mutacional, contudo ainda ndo suficiente para haver
progressdo. Segue-se 0 melanoma com proliferacdo dos melandcitos verticalmente, que
pode atingir a derme e nesta fase ja ha possibilidade de metastizacdo devido a sua alta
carga mutacional. Por ultimo, o0 melanoma metastatico que corresponde a Ultima etapa de
progressdo do melanoma e a que mais contribui para a mortalidade desta patologia, uma
vez que atinge outros Orgaos vitais do organismo. Os melanomas podem estar
relacionados diretamente com a exposi¢cdo ao sol, posto isso, definiu-se um grau
histopatoldgico de CSD da pele circulante desses tipos de melanomas, evidenciado pela
elastose solar, resultante da degeneracéo das fibras da derme, que pode ser alto ou baixo.
Os que estdo associados a um alto indice de dano celular cumulativo sdo o melanoma
lentigo maligno e o melanoma desmoplésico, os restantes estdo associados a um baixo ou
nulo CSD.
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A exposicdo a radiacdo solar é o principal fator de risco para o desenvolvimento
de melanoma e por isso € necessario implementar medidas de prevencdo como, por
exemplo, evitar as maiores horas de calor, fazer o uso correto de protetor solar
diariamente, monitorizar regularmente sinais que possam parecer suspeitos, em vista de
uma detecdo precoce desta neoplasia. Assim, pretende-se obter uma reducdo da

mortalidade e morbilidade bem como a despesa do sistema de saude.

E importante fazer o correto estadiamento da doenca, pois a decisdo terapéutica
depende do estadio em que o melanoma se encontra. Num estadio inicial, a primeira
abordagem é a cirurgia, enquanto na doenga locoregional, se possivel, também se recorre
a cirurgia e tratamento adjuvante com inibidores de checkpoints imunitarios que
correspondem a imunoterapia ou com inibidores BRAF/MEK que correspondem a terapia

dirigida.

O tratamento do melanoma tem vindo a evoluir ao longo das Gltimas décadas,
tendo sido descobertos novos farmacos: o pembrolizumab, nivolumab, relatlimab sdo
inibidores PD-1; o ipilimumab é um inibidor CTLA-4; o dabrafenib, encorafenib,
vemurafenib sdo inibidores BRAF; enquanto o trametinib, binimetinib e cobimetinib sdo
inibidores MEK. Antigamente, o tratamento padrdo do melanoma era a quimioterapia
com dacarbazina com doses elevadas de IL-2 ou com temozolomida, que além de
apresentarem elevada toxicidade para o organismo do doente, as células cancerigenas do
melanoma comecavam a apresentar resisténcia a terapéutica, manifestando-se em
recidivas da doenca e pouca eficacia terapéutica. A quimioterapia pode ser uma op¢ao no
tratamento do melanoma caso as opcdes terapéuticas de primeira linha ndo sejam eficazes,
ou entdo pode ser utilizada em associacdo com a imunoterapia, caso seja necessario. A
utilizacdo destes agentes terapéuticos combinados sdo a chave para superar as resisténcias
e obter respostas a longo prazo. O tratamento padrdo atual apresenta novas e promissoras
opcdes medicamentosas que melhoram a qualidade de vida e aumentam as taxas de
sobrevivéncia dos pacientes com melanoma avancado. Todavia, trata-se de
medicamentos bioldgicos, que apresentam um elevado custo do ponto de vista
economico, dai ser importante a realizacdo de estudos de custo-efetividade, a detecdo

precoce e a prevencao da doenca.

68



Fisiopatologia e Farmacoterapia do Melanoma

Em estudo, estdo diversas abordagens terapéuticas com o intuito de obter a melhor
eficacia, duracdo da resposta e a menor toxicidade possivel para o paciente, a terapia
celular adotiva, que consiste na utilizacdo de células T para reconhecer e destruir células
tumorais, a terapia com células B, inibidores LAG-3, ERK, KIT e VEGF estéo a ser alvo

de estudo para o tratamento do melanoma, encontrando-se ainda em ensaios clinicos.

O farmacéutico, enquanto profissional de salde e especialista maximo do
medicamento, podera contribuir para alcancar os objetivos terapéuticos delineados,
incluindo a melhoria na qualidade de vida dos utentes. Desempenha um papel
fundamental na prevencdo, educacdo a populacdo, otimizacdo da farmacoterapia,
monitorizacdo do doente, preparacdo da medicacdo, inovacdo de novas estratégias

medicamentosas e bem-estar do doente.
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Anexos

Classificagéo do estadiamento do melanoma, com base na Oitava Edicao do

American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Anexo | - Classificacdo do tumor primario T no melanoma (34-37).

T- Tamanho Ulceracao
Tx N&o pode ser avaliado N&o se aplica
TO Sem evidéncia Né&o se aplica
Tis Melanoma, in situ N&o se aplica
Tla <0,8 mm Sem ulceracédo
T1b <0,8mm Com ulceracéo
0,8a 1,0 mm Com ou sem ulceracdo
T2a 1,01a2mm Sem ulceracédo
T2b 1,01a2 mm Com ulceracéo
T3a 2,01a4 mm Sem ulceracédo
T3b 2,01a4 mm Com ulceracéo
T4a >4 mm Sem ulceracédo
T4b >4 mm Com ulceracéo

Anexo 11 - Classificagdo dos nodulos linfaticos regionais N no melanoma (34, 36, 37).

N- Linfonodo Metéstases
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados Sem
NO N&o ha evidéncia de metastase linfonodal Sem
Nla 1 metastase sublinica (linfonodo sentinela positivo) Sem
N1b 1 metéstase clinica Sem
Nlc Sem metastases linfonodais Com
N2a 2 ou 3 metéstases (linfonodo sentinela) Sem
2 ou 3 metéastases linfonodais, e pelo menos 1 é detetada
N2b I Sem
clinicamente
N2c 1 metastase linfonodal Com
N3a 4 ou mais metastases linfonodais subclinicas Sem
4 ou mais metastases linfonodais, das quais pelo menos 1 é
N3b L Sem
detetada clinicamente
N3c 2 ou mais metéstases linfonodais Com

83



Fisiopatologia e Farmacoterapia do Melanoma

Anexo Il - Classificacdo das metastases distantes M no melanoma (34-36).

M- Metastases
Localizacéo Valor de HDL
MO Sem metastases N.A
M1a (0) Pele, masculos ou linfonodos ndo Normal
M1la (1) regionais Elevado
M1b (0) Pulmio Normal
M1b (1) Elevado
M1c (0) A . Normal
M1c (1) Orgéos viscerais, exceto SNC Elevado
M1d (0) Normal
M1d (1) SNC Elevado

N.A — Nao aplicavel; SNC — sistema nervoso central; LDH — lactato desidrogenase.

Anexo 1V - Estadiamento clinico no melanoma (34-37).

_ T- Tamanho N- Linfonodo M-Metastase
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
B T1b NO MO

T2a NO MO
T2b NO MO
A T3a NO MO
1B T3b NO MO
T4a NO MO
11C T4b NO MO
i Qualquer T, Tis >N1 MO
v Qualquer T, Tis Qualquer N M1

Anexo V - Estadiamento patolégico do melanoma (25, 34-36).

_ T (Tamanho) N (Linfonodo) M (Metastase)
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | A TlaeTlb NO MO
Estadio | B T2a NO MO
Estadio Il A T2b ou T3a NO MO
Estadio 11 B T3b ou T4a NO MO
Estadio Il C T4b NO MO
Estadio 111 A T1louT2a Nla ou N2a MO
L T1ou T2a N1b/c ou N2 b/c MO
Estadio 11 B T2b ou T3a N1 ou N2 a/b MO
T1,T20u T3a N2c ou N3 MO
Estadio 111 C T3be T4a Qualquer N MO
T4b N1 ou N2 MO
Estadio 111D T4 b N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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