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PORTARIA N 357, DE 8 DE ABRIL DE 2013

Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Melanoma Maligno Cutéaneo.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicbes, Considerando a
necessidade de se estabelecerem parametros sobre o melanoma maligno cutaneo no
Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formuladas dentro de rigorosos parametros de
qualidade e precisao de indicacéo;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n 7, de 03 de agosto de
2012; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de Incoproracdo de
Tecnologias do SUS (CONITEC) e do Departamento de Atencdo Especializada
(DAE/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo desta Portaria, as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas - Melanoma Maligno Cutaneo.

Paragrafo Unico. As Diretrizes, objeto desta Portaria, que contém o conceito geral de
melanoma maligno cuténeo, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliacdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacédo do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificacdo ao paciente, ou a seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizado para o tratamento do melanoma maligno cutaneo.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme sua competéncia
e pactuacOes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as



etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS

MELANOMA MALIGNO CUTANEO

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAQAO DALITERATURA

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase e Cochrane em
10/10/2012.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos "Melanoma/drug therapy"
[Mesh] OR "Melanoma/immunology” [Mesh] OR "Melanoma/radiotherapy” [Mesh]
OR "Melanoma/surgery” [Mesh] OR "Melanoma/therapy" [Mesh], restringindo-se para
estudos em humanos, em inglés, e utilizando-se os filtros "Meta-Analysis",
"Randomized Controlled Trial” e "Clinical Trial, Phase Il Trial", foram obtidos 611
estudos. Quando restrito somente para meta-analises, restaram 51 estudos.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos 'melanoma’/exp AND 'therapy'/exp
AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta-analysis]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim OR [systematic review]/lim) AND [humans]/lim
AND [english]/lim AND [embase]/lim AND (‘meta-analysis'/de OR 'phase 3 clinical
trial'/de OR 'systematic review'/de) AND 'melanoma’/de AND (‘meta-analysis/de OR
'systematic review'/de), foram encontrados 277 estudos.

Na base de dados Cochrane, utilizando-se o termo "melanoma", foram localizadas 3
revisoes sistematicas.

Titulos e resumos dos estudos identificados a partir da estratégia de pesquisa foram
selecionados por dois revisores para avaliar a elegibilidade. Os estudos de interesse
foram meta-analises e revisfes sistematicas relacionadas com os diagndstico e
tratamento de melanoma maligno. O artigo completo de todos os estudos elegiveis foi
obtido para avaliacdo da qualidade e extracdo de dados. A bibliografia dos artigos
revisados foi usada para buscar ensaios clinicos randomizados (ECR) ou outros artigos
que fossem de relevancia clinica e cientifica para a elaboracéo destas Diretrizes.

A qualidade de todos os estudos individuais foi avaliada de forma independente por dois
revisores utilizando o texto completo. Apoés filtragem, foram avaliados 315 estudos



clinicos pelos termos da busca. Um total de 51 artigos foi selecionado para uma
avaliacdo completa, contemplando artigos relacionados com diagndstico, tratamento
cirrgico e tratamento adjuvante bem como os relacionados com o tratamento sistémico
de doenca avancada. Foram ainda selecionados ECRs de relevancia clinica. Quando
havia mais de uma meta-analise ou revisdes sistematicas sobre 0 mesmo tema, somente
as mais recentes foram consideradas para a elaboragéo do texto.

Apbs a consulta pablica, foram incorporados os artigos relevantes e que contribuiram
para a finalizacéo destas Diretrizes.

2 INTRODUCAO

O melanoma maligno, simplesmente chamado de melanoma €, entre as neoplasias de
pele, o de pior prognostico. Forma-se a partir da transformagdo maligna dos
melanadcitos, células produtoras de melanina que se originam embriologicamente da
crista neural, sendo a pele seu principal sitio primario. A maioria desses tumores (70%)
se desenvolve na pele normal, e os demais tém origem de nevos melanociticos
préexistentes (1). Seu desenvolvimento é resultante de mdltiplas e progressivas
alteracdes no DNA celular, que podem ser causadas por ativacdo de proto-oncogenes,
por mutacdes ou delecbes de genes supressores tumorais ou por alteracdo estrutural dos
cromossomas.

O tumor apresenta uma fase inicial de crescimento radial, principalmente
intraepidérmico, seguida por uma fase de crescimento vertical, com invasdo da derme e
dos vasos, iniciando a disseminacdo metastatica. Quando ndo diagnosticado e, portanto,
ndo tratado no inicio, o tumor tende a aumentar de tamanho em extens&o e altura, com
progressiva alteracdo de suas cores e formas originais. Mais tarde, ha ulceracdo,
sangramento ou sintomas como prurido, dor ou inflamagao (1,2).

O melanoma representa 4% do total dos canceres cutaneos, sendo menos frequente que
0s carcinomas basocelular e epidermoide (1-3). Entretanto, apesar de ter uma incidéncia
relativamente baixa, assume grande importancia devido ao seu elevado potencial de
gerar metastases e a sua letalidade. Muito mais frequente em pessoas de pele clara, afeta
principalmente a faixa etaria dos 30 aos 60 anos (4) e acomete ambos 0s sexos em igual
proporcdao, sendo no homem mais comum no dorso e, na mulher, nos membros
inferiores (1).

Importante fator de risco para o desenvolvimento de melanoma séo os fototipos I e Il
de Fitzpatrick, ou seja, individuos que apresentam pele, cabelos e olhos claros e se


http://www.jusbrasil.com.br/diarios/52882772/dou-secao-1-09-04-2013-pg-42
http://www.jusbrasil.com.br/diarios/52882772/dou-secao-1-09-04-2013-pg-42
http://www.jusbrasil.com.br/diarios/52882772/dou-secao-1-09-04-2013-pg-42

queimam facilmente ao invés de se bronzear (5,6). Outros fatores de risco sdo presenca
de lesdes pigmentadas, como efélides, nevos atipicos ou grande numero de nevos
comuns (mais de 50), exposic¢do solar intermitente, queimaduras solares (especialmente
durante a infancia) (5-9), uso de camas de bronzeamento e melanoma cuténeo prévio.
Histdria familiar positiva tanto para melanoma como para multiplos nevos atipicos
também é fator relevante. Mutages nos genes CDKN2A e CDK4 foram detectadas em
algumas familias com melanoma hereditario, conferindo um risco aumentado de 60%-
90% para essa neoplasia (1).

Tem-se observado atualmente um expressivo crescimento das taxas de incidéncia de
melanoma nas populagdes de fototipos claros em todo o mundo (8, 10) - provavelmente
em funcdo da interacdo de fatores ambientais, comportamentais e fenotipicos (11-14).
Segundo o Instituto Nacional de Céancer (INCA), do Ministério da Saude, para 2012
foram estimados 6.230 novos casos de melanoma cutaneo no Brasil, sendo 3.170 em
homens e 3.060 em mulheres (3). O nimero de mortes registrado em 2008 foi de 1.311,
sendo 754 homens e 557
mulheres(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.df).

Os esforcos para reduzir a incidéncia de melanoma cutaneo tém se focado na
identificacdo de individuos de alto risco para desenvolver essa neoplasia e na protecéo
solar. Pessoas com fototipos claros, facilidade de se queimar, cabelos ruivos ou loiros
ou olhos verdes ou azuis ttm um risco aumentado para melanoma cutaneo quando
comparadas com a populagdo geral. Como para os demais tipos de cancer de pele, a
prevencdo constitui-se basicamente na protecdo solar, seja com cuidados de horéario
(evitando exposicdo solar entre 10-16 horas), seja, principalmente, com o uso de
barreiras fisicas, como chapéu, guarda-sol e camiseta. Para a reducdo da incidéncia de
melanoma cutaneo e diminuicdo da mortalidade (15-17), o uso de filtros solares
permanece ainda controverso. O diagndstico precoce desempenha importante papel. O
INCA estimula o autoexame periodico da pele a procura de lesdes suspeitas e orienta
sobre sinais de alerta que devem estimular o individuo a procurar orientagdo médica
(8,13,18-20).

Nos ultimos anos, principalmente devido a detec¢do precoce, houve uma grande
melhora na sobrevida dos pacientes com melanoma. A sobrevida média mundial
estimada em 5 anos € de 69%, sendo de 73% nos paises desenvolvidos e de 56% nos
paises em desenvolvimento (3,10). O melanoma geralmente tem bom prognéstico, com
altas possibilidades de cura, quando diagnosticado em estadio inicial, razdo por que a
prevencado e o diagnostico precoce assumem importante papel.

O principal fator prognéstico do melanoma € o estadiamento, que depende da
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profundidade de invasdo da lesdo primaria (espessura), da existéncia de
comprometimento linfonodal e de metastases a distancia (7). Outros fatores
reconhecidos por exame histopatolégico também sdo importantes fatores prognosticos
independentes, como ulceragdo (1), auséncia de regressdao tumoral e de infiltrados
linfocitarios, alta taxa mitGtica (nimero de mitoses por mmz2) e invasdo vascular
(21,22).

O numero de linfonodos acometidos é o fator prognostico mais importante para
pacientes com metastases linfonodais. Para os com doenca avangada, as principais
variaveis de significado prognéstico sdo numero de metastases locais e sitio de
acometimento das metéstases. As metéstases sistémicas implicam um prognéstico
reservado, com sobrevida média de 6-9 meses apds o reconhecimento da disseminacao
metastatica. Pacientes com acometimento metastatico cutaneo ou linfonodal exclusivo,
descritos no estadiamento como M1a, tém a melhor sobrevida. A seguir, encontram-se
0s pacientes com metéstases pulmonares, classificados como M1b. O pior prognostico €
reservado aos pacientes com metastases viscerais (extrapulmonares) ou com elevagédo de
DHL (desidrogenase lactica), classificados com M1lc (23,24). Apesar dos avan¢os da
quimioterapia, inclusive da imunoterapia, 0 sucesso no tratamento medicamentoso do
melanoma avancado permanece com limitagdes, e o prognostico da doenca metastatica
é reservado.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencédo
Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos
casos.

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

- C43 Melanoma maligno da pele

- C43.0 Melanoma maligno do labio

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

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

- C43.3 Melanoma maligno de outras partes e partes ndo especificadas da face
- C43.4 Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescogo

- C43.5 Melanoma maligno do tronco

- C43.6 Melanoma maligno do membro superior, incluindo ombro



- C43.7 Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril

- C43.8 Melanoma maligno invasivo da pele

- C43.9 Melanoma maligno de pele, ndo especificado

D03 Melanoma in situ

- D03.0 Melanoma in situ do l&bio

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

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

- D03.3 Melanoma in situ de outras partes e partes ndo especificadas da face

- D03.4 Melanoma in situ do couro cabeludo e do pescoco - D03.5 Melanoma in situ do
tronco

- D03.6 Melanoma in situ dos membros superiores, incluindo ombro
- D03.7 Melanoma in situ dos membros inferiores, incluindo quadril
- D03.8 Melanoma in situ de outras localizagdes

- D03.9 Melanoma in situ, ndo especificado

4 DIAGNOSTICO CLINICO E ESTADIAMENTO

4.1 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico parte da suspeita clinica de uma lesdo de pele. Geralmente, 0 paciente se
queixa do surgimento de uma nova lesdo pigmentada ou de modificacdes de tamanho,
forma ou cor de um nevo melanocitico pré-existente. Assimetria (A), bordas irregulares
ou mal definidas (B), coloracdo mista (C), diametro de mais de 5 mm (D) e evolucdo da
lesdo com o surgimento de alteracGes, como aumento de tamanho ou sangramento (E),
chamados critérios ABCDE, sdo achados reconhecidamente suspeitos quando presentes
em lesdes melanociticas e ja podem ser detectados nas fases iniciais de desenvolvimento
do tumor (7).

A dermatoscopia, integrante do exame fisico, € um método ndo invasivo que permite
visualizar in vivo a distribuicdo da melanina na epiderme e na derme superficial e
analisar mais detalhadamente lesdes pigmentares, permitindo diferenciar, muitas vezes,
outras doencas clinicamente confundidas com melanoma, como carcinomas
basocelulares pigmentados e ceratoses seborreicas. Esse método é de grande utilidade
quando empregado por profissional experiente (19). Estudos demonstram maior



especificidade da dermatoscopia em relagdo ao exame da leséo a olho nu. S&o critérios
dermatoscépicos sugestivos do diagnostico de melanoma: pigmentacdo assimetrica,
pseuddpodes (estrias irregulares na periferia da lesdo), véu cinza azulado (areas de
regressdo tumoral) e arquitetura vascular atipica (1,25).

Bidpsia excisional da lesdo com margens de 1-2 mm de pele normal deve ser realizada
em pacientes com lesbes suspeitas de melanoma, sendo o diagndstico confirmado por
exame histopatologico da lesdo. Bidpsia incisional somente é aceitavel se a excisional
ndo puder ser realizada devido ao tamanho ou a localizacdo da lesdo. Nesses casos, a
escolha do local a ser biopsiado deve ser a por¢cdo mais enegrecida ou mais elevada da
lesdo clinica. Raspagens (shavings) e curetagens sdo completamente contraindicadas
como métodos para biopsia porque impossibilitam a avaliacdo de toda a espessura
tumoral e a realizacdo do diagnostico definitivo e do estadiamento por exame
histopatolégico (7).

Devem ser descritos no exame anatomopatolégico os seguintes achados: diagndstico e
subtipo de melanoma, margens, presenca de crescimento radial (somente) ou vertical
associado, espessura tumoral (indice de Breslow e nivel de Clark), presenca de
ulceracdo, invasdo vascular ou perineural, regressdo, infiltrado inflamatorio e indice
mitético (1,13).

A profundidade (invasdo) do tumor é um determinante fundamental do prognostico e do
tratamento e é descrita de duas maneiras: o indice de Breslow, que avalia a
profundidade do tumor em milimetros (atualmente é o principal fator usado para
estadiamento do melanoma cutaneo e base indispensavel para o tratamento), e o nivel de
Clark, que descreve a invasdo neoplasica em cinco niveis em relacdo as camadas da pele
(6,13):

Nivel I: o tumor envolve somente a epiderme;

Nivel II: o tumor envolve a epiderme e parte da derme papilar;

Nivel I11: o tumor preenche a derme papilar;

Nivel 1V: o tumor envolve a derme reticular; e

Nivel V: o tumor invade as camadas de gordura da pele - a hipoderme.
4.2 ESTADIAMENTO

A extensdo do tumor na pele e alem dela (estadiamento clinico) é dado pelos exames
clinico e histopatoldgico e € que definira o tratamento e o progndstico dos pacientes. O
estadiamento clinico permitirad a definicdo dos seguintes critérios: tamanho do tumor em



relacdo a profundidade na derme (T, definido patologicamente de pTl1l a pT4),
acometimento linfonodal (NO a N3) e auséncia (MO0) ou presenca (M1) de metastase(s) a
distancia, adotando-se as seguintes categorias e subcategorias (20,26):

TUMOR (T) - definido pelo exame histopatoldgico:
pTX - o tumor primario ndo pode ser avaliado (shaving e melanoma em regressao)
pTO - sem evidéncia de tumor primario

pTis - melanoma in situ

pT1 - tumor com até 1 mm de espessura

pT1la: sem ulceracdo e mitose com menos de 1/mm2
pT1b: com ulceracdo e mitose com 1/mm2 ou mais
pT2 - tumor com 1,01-2 mm de espessura

pT2a: sem ulceracdo

pT2b: com ulceracdo

pT3 - tumor com 2,01-4 mm de espessura

pT3a: sem ulceracdo

pT3b: com ulceracéo

pT4 - tumor com com mais de 4 mm de espessura
pT4a: sem ulceracdo

pT4b: com ulceracéo

LINFONODOS REGIONAIS (N) - definidos pelo exame fisico e diagnostico por
imagem:

NX - os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais
N1 - acometimento de 1 linfonodo regional

Nla: micrometastases

N1b: macrometastases

N2 - acometimento de 2-3 linfonodos regionais



N2a: micrometastases
N2b: macrometastases
N2c: metastases in transito/satélites sem linfonodo regional metastatico

N3 - acometimento de 4 ou mais linfonodos metastaticos, ou coalescentes, metastases in
transito/satélites com linfonodo(s) regional(ais) metastatico(s)

METASTASE (M) - definida pelo exame fisico e diagndstico por imagem:
MO - sem evidéncia de metastase a distancia

M1 - presenca de metéstase a distancia

M1la - metastases para pele a distancia, subcutanea ou linfonodal nao regional
M1b - metastase(s) pulmonar(es)

M1c metéstases para outra(s) viscera(s) ou qualquer local com DHL elevado.

O POR
ESTADIOS
CLINICOS
(EC)

GRUPAMENT

Estadio 0 pTis (*) NO MO

Estadio |

Estadio 1A pTla NO MO

Estadio IB pT1lb NO MO

pT2a NO NO




Estadio Il

Estadio 11A pT2b NO MO
pT3a NO MO

Estadio 1B pT3b NO MO
pT4a NO MO

Estadio 1IC pT4b NO MO
Estadio 111

Estadio 1A pTla-4a Nla, 2a |MO

Estadio I1IB |pTla-4a glclb’ 20, MO

N1la, 2a,

pT1lb-4b o MO

Estadio IIC  |pT1b-4b  |N1b,2b MO
Qualquer N3 MO

pT




Estadio IV Qualquer  |Qualquer M1
pT N
(*) pTis - tumor in situ
ANEXO

Recomendacdes quanto aos exames de estadiamento e decisOes terapéuticas

Estadios clinicos | e Il com indice de Breslow de menos de 4 mm sem ulceracdo:
realizar radiografia simples de torax e provas de funcéo hepatica;

Estadios clinicos | e Il com indice de Breslow de mais de 4 mm ou com ulceracao:
realizar hemograma, provas de funcdo hepatica e tomografia computadorizada (TC) de
torax e abdémen/pelve;

Estadios Ill e 1V: realizar hemograma, provas de funcdo hepatica, dosagem de DHL e
TC de térax e abdémen/pelve.

NOTA: Pacientes com lesdes em pescoco, face ou couro cabeludo necessitam de TC de
pescogo.

5 OPCOES TERAPEUTICAS

O tratamento é definido apos a confirmacao histopatoldgica e o estadiamento patologico
do tumor primario (10,18,27).

5.1 TRATAMENTO CIRURGICO
Ampliacdo de margens

Apbs o diagnostico e o estadiamento, quando o tumor ndo for metastatico, € realizada
excisdo local para ampliacdo das margens, pois excisdo com margens estreitas €
acompanhada geralmente por recidiva local, ja que lesGes satélites sdo bastante comuns
(7,13). A definicdo da margem a ser ampliada é definida pela espessura tumoral. Uma
revisao sistematica com meta-analise publicada em 2011 (28) mostra que ndo existe
diferenga significativa para a sobrevida livre de doenca ou sobrevida global entre a
realizacdo de ampliagcdo de margens amplas (com mais de 4-5 cm) ou reduzidas.

Esse estudo corrobora meta-andlises anteriores (29-32) e recomenda as seguintes
margens:
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- melanoma in situ: ampliar 0,5 cm de margem;
- melanoma com espessura de menos de 1 mm: ampliar 1 cm de margem;

- melanoma com espessura de 1 mm ou mais ou com ulceracdo: ampliar 1,0 cm de
margem e realizar bidpsia de linfonodo sentinela;

- melanoma com espessura entre 1,01-2,0 mm: ampliar 1,0-2,0 cm de margem e realizar
bidpsia de linfonodo sentinela;

- melanoma com espessura entre 2,01-4,00 mm: ampliar margem de 2,0 cm ou mais e
realizar bidpsia de linfonodo sentinela.

Investigagéo de linfonodo sentinela

No passado, a disseccdo eletiva dos linfonodos da cadeia de drenagem da area
topogréafica do melanoma era tema controverso. Como a bidpsia do primeiro linfonodo
de drenagem (linfonodo sentinela - LS) permite a avaliacdo do acometimento linfatico
regional, ndo havendo metastase no LS ha mais de 95% de possibilidade de que ndo
ocorra doenca metastatica naquela cadeia. A retirada de amostra do LS poupa o0s
pacientes da morbidade associada a dissec¢cdes linfaticas extensas e, por vezes,
desnecessarias (28).

A indicacdo de bidpsia do LS é assunto amplamente discutido. Para o
Grupo Brasileiro de Melanoma - GBM (www.gbm.org.br), o procedimento deve ser
realizado se as lesGes apresentarem indice de Breslow 0,76 cm ou mais, sem evidéncias
clinicas, radioldgicas ou histopatoldgicas de metastase, ou indice com menos de 0,76
cm, associadas a ulceracao ou regressdo tumoral.

Linfocintilografia pré-operatéria deve ser realizada com corante azul patente e gama
probe intraoperatorio para determinar o primeiro linfonodo de drenagem da cadeia
linfonodal acometida pelo tumor. Apods, € feita a bidpsia do LS (determinado pela
linfocintilografia) e procedido o exame patoldgico. Caso haja LS positivo,
linfadenectomia deve ser realizada (33). Quando ha auséncia de metastase linfatica, o
paciente é acompanhado clinicamente e com exames periddicos; quando ha linfonodo
acometido pelo melanoma, indica-se linfadenectomia seletiva. Apenas a retirada dos
linfonodos regionais metastaticos ndo aumenta comprovadamente a sobrevida dos
pacientes, mas diminui a recorréncia local e auxilia na identificacdo dos que podem ser
beneficiados pela terapia adjuvante -tratamento complementar a ressec¢do do tumor
primario (27,34).
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Esvaziamento linfatico e ressec¢do

Pacientes com linfonodos palpéveis ou com bidpsia positiva para LS devem ser
submetidos a disseccdo de todos os linfonodos da respectiva cadeia de drenagem,
embora ndo se tenha na literatura registro de um beneficio claro de sobrevida global
com esta conduta. A presenca de metastases linfaticas pode significar doenga sistémica,
0 que confere ao paciente um prognostico pior e uma sobrevida em torno de 40% em 5
anos (7,27).

Ressec¢do de metastase a distancia

Se, ap0Os 0s exames de estadiamento, houver suspeita de doenca visceral, podem ser
realizadas puncdo aspirativa com agulha fina guiada por exame de imagem ou biopsia
aberta da area suspeita para confirmacéo histopatolégica. Quando um desses exames for
positivo para malignidade, devem-se considerar as opcOes terapéuticas a seguir:

- metéstase solitaria ou limitada: ressec¢cdo ou terapia sistémica, principalmente quando
ha progressao da metéastase;

- metéstases disseminadas ndo acometendo o sistema nervoso central (SNC): terapia
sistémica;
- metéstases disseminadas acometendo o SNC: cirurgia/radioterapia ou terapia
sistémica.

A resseccdo de metéstases a distdncia pode ser recomendada para alguns casos
selecionados. Baseia-se em relatos de séries de pacientes com metastase pulmonar,
hepatica ou cerebral Gnica que, ap0s a resseccdo cirurgica, apresentaram maior
sobrevida em comparacdo com os ndo operados (35). Existem também relatos de casos
de pacientes submetidos a ressec¢do de metastase isolada tardia com longa sobrevida e
mesmo cura. A intencdo de uma resseccao curativa de metéastase pode ser considerada
para pacientes com estado geral preservado, longo tempo de evolucdo livre de recidivas
e tumores com comportamento biolégico menos agressivo que possibilitem resseccdo
de menor morbimortalidade. Ndo ha, porém, estudos de fase Il que sustentem
tal prética.

5.2 TRATAMENTO ADJUVANTE SISTEMICO

A maioria dos pacientes com melanoma cutdneo apresentase, por ocasido do
diagnostico, com a neoplasia em estadios iniciais | e 1A (tumor localizado ou com
menos de 4 mm de espessura sem ulceracdo ou com até 2 mm de espessura com
ulceracédo) tanto no Brasil quanto em paises desenvolvidos (1,7,10). Nesses pacientes, a
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cirurgia é curativa em 70%-90% dos casos. Em comparacdo, os pacientes com tumores
em estadio 1IB (tumor localizado com mais de 4 mm de espessura sem ulceracdo ou
com 2,01-4,0 mm de espessura com ulceracdo), em estadio I1C (tumor localizado com
mais de 4 mm de espessura com ulceracdo) ou em estadio 111 (acometimento linfatico
regional) tém um risco de 30%-80% de recorréncia. Esses grupos de alto risco
constituem o foco principal dos estudos que avaliaram a eficacia da terapia adjuvante
(10,13).

Nos ultimos 30 anos, uma série de terapias tem sido testada em um esforco para reduzir
as taxas de recorréncia em populagOes de alto risco, incluindo quimioterapia adjuvante
com antineoplésicos (dacarbazina), ou agentes com acdo autoimune e vacinas (vacina
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) e Corynebacterium parvum), ou levamisol e agentes
hormonais (acetato de megestrol). Apesar de resultados iniciais promissores, nenhum
desses agentes isoladamente ou em combinacgdo provou beneficio quando comparado a
qualquer observacao ou placebo em ECRs (6,13).

Os resultados mais promissores foram relatados com o uso de alfa-interferona (a-1FN),
que se tornou uma opcdo de tratamento na Europa e nos EUA para pacientes com
melanoma ressecado com linfonodo positivo (estadio clinico I11) e é considerado para
pacientes com linfonodos negativos, cujo risco de recorréncia € estimada em 30%-40%
ou mais (estadio 1IB e IIC) (6,13,27).

Todos os ECRs com doses altas de IFN adjuvante (inducdo de 20 milhdes Ul/m2/dia
de D1-D5, durante 4 semanas, seguida de dose de manutengédo de 10 milhdes Ul/m2, 3
vezes por semana, durante 11 meses - ECOG 1684) mostraram melhora estatisticamente
significativa na sobrevida livre de recidiva. No entanto, os resultados em termos de
sobrevida global tém sido conflitantes (36-40). Vérios ECRs avaliaram doses mais
baixas (inducdo de 10 milhdes Ul/m2/dia de D1-D5, durante 4 semanas, seguida de
dose de manutencdo de 5 milhdes Ul/m2, 3 vezes por semana, durante 2 anos - EORTC
18952) de IFN isoladamente ou em combinagdo com interleucina-2 (IL-2) para
determinar se eficacia semelhante poderia ser alcangada com menor toxicidade. Embora
alguns desses estudos tenham demonstrado sobrevida livre de recidiva para o brago IFN
em relacdo ao placebo, principalmente em pacientes com melanomas de 1,5-4 mm de
espessura, esse beneficio foi perdido assim que o tratamento foi interrompido,
levantando a hipotese de que o tratamento prolongado pode ser necessario (41-43).
Globalmente, os ECRs com doses intermediarias ou baixas demonstraram menos
beneficios do que os observados com doses altas de IFN adjuvante em termos de
sobrevida global.

O estudo EORTC 18952 (44) com IFN em doses intermediarias no braco com duragéo
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de 25 meses mostrou um aumento absoluto de 7,2% no intervalo livre de metastase e de
5,4% na sobrevida global. Em pacientes com doenca de pouco volume (acometimento
linfonodal microscopico), a magnitude da reducgdo de risco foi maior. Outro estudo com
IFN peguilado com duracdo de 5 anos versus observacdo (EORTC 18991) (45) nédo
demonstrou aumento de sobrevida global (HR 0,90; IC95% 0,77-1,06; p = 0,2).
Eggermont e colaboradores (46), em uma anélise combinada desses dois estudos, ndo
demonstraram beneficios sobre a sobrevida global, porém com alta toxicidade.

Wheatley e colaboradores (47) realizaram a primeira importante meta-analise da
literatura baseada em estudos randomizados de IFN adjuvante versus observagdo em
pacientes com melanoma de alto risco. A analise de 12 estudos permitiu aos autores
concluir que a sobrevida livre de recidiva foi melhor com IFN (HR para recidiva 0,83;
IC 95% 0,77-0,90; [p abaixo de 0,0001]), correspondente a 17% de reducédo do risco de
recorréncia. Entretanto, ndo houve beneficio em termos de sobrevida global (HR para
mortalidade 0,93; IC 95% 0,85-1,02; [p abaixo de 0,1]). Posteriormente, uma série de
autores publicou diversas meta-analises sugerindo um beneficio conflitante ou apenas
modesto em termos de sobrevida global para IFN adjuvante, particularmente em
pacientes de alto risco e com tumores ulcerados (48-50).

Recentemente, uma meta-analise (51) com base em 14 estudos randomizados com
pacientes de alto risco, publicados entre 1990 e 2008, demonstrou aumento de sobrevida
global (HR 0,89; IC 95% 0,83-0,96), contudo ndo foi capaz de identificar um esquema
terapéutico ideal de duracdo mais adequada. Garbe e colaboradores (52) também
publicaram uma revisdo sistematica recentemente, demonstrando que a sobrevida global
de pacientes com melanoma melhorou com o uso de IFN adjuvante em comparagédo
com o grupo controle (OR 0,88; IC 95% 0,79-0,99; p = 0,03), independentemente da
dose ou peguilacdo do IFN (52), embora os dados que suportam o uso de doses
intermediérias ndo sigam uma padronizacdo e estudos importantes publicados antes de
2002 tenham sido restringidos. Adicionalmente, uma meta-analise recente nao revelou
melhora na sobrevida global de pacientes que receberam INF em doses altas, mostrando
que ainda existe uma discordancia na literatura quanto a melhor conduta para esse grupo
(53).

Embora o impacto na sobrevida seja pequeno, algumas metaanalises demonstram um
beneficio em termos de mortalidade na faixa de 3%-5% em 5 anos. Decisdes de
tratamento para pacientes com alto risco devem ser individualizadas, com base em uma
estimativa do risco de recidiva de acordo com os critérios de estadiamento TNM e
comorbidades. ECRs que explorem outras terapias para essa populacdo ainda sdo
necessarios, devendo o uso de IFN adjuvante ser discutido com os pacientes no que diz



respeito ao seu risco-beneficio. E importante salientar que o tratamento com IFN tem
impacto negativo na qualidade de vida e que os efeitos colaterais limitam seu uso
prolongado, principalmente com doses mais altas.

No Brasil, a partir da deliberacio da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias do SUS - CONITEC, foi aprovado o uso de doses intermediarias de IFN
para a quimioterapia adjuvante do melanoma cutaneo em estadio I11.

5.3 TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

Entre os pacientes com melanoma metastatico, em estadio 1V, o tempo mediano de
sobrevida estimado € em torno de 8 meses; menos de 10% dos pacientes sobrevivem 5
anos desde o diagnostico (54). A quimioterapia tem-se demonstrado inefetiva no
aumento da sobrevida global desses pacientes, porém a paliacdo de sintomas, as
respostas terapéuticas e 0 aumento do tempo para recorréncia podem ser atingidos com
diversos medicamentos e acabam por beneficiar alguns pacientes cuidadosamente
selecionados.

Os quimioterapicos antineoplasicos mais comumente estudados sdo dacarbazina,
temozolomida (andlogo da imidazotetrazina estrutural e funcionalmente semelhante a
dacarbazina), nitrosureias, os analogos da platina e 0s agentes com agdo nos
microtUbulos (alcaloides da vinca e taxanos). As taxas de resposta sdo semelhantes, e 0s
efeitos colaterais e a tolerancia ao tratamento variam de acordo com o medicamento
escolhido (52).

A dacarbazina é o quimioterdpico mais amplamente utilizado no tratamento de
melanoma metastatico (55). Foi originalmente relatado, em estudos de fase Il mais
antigos que este farmaco produziria respostas objetivas em até um quarto dos pacientes;
porém, em estudos atuais, as taxas de resposta situam-se em torno de 5%-12% (56-57).
Infelizmente, a maioria das respostas, tanto de dacarbazina como de seu anéalogo oral, a
temozolamida, é transitoria, e apenas 1%-2% dos pacientes obtém uma resposta de
longo prazo a quimioterapia (58). A fotemustina, em estudo comparativo com a
dacarbazina, mostrou-se equivalente (se ndo superior, mas 0 estudo tem poder
estatistico reduzido) em termos de eficacia e sobrevida (56). Alguns pacientes obtém
melhora dos sintomas, mas ndo ha um Unico ECR que mostre melhores resultados em
termos de sobrevida global. Muitos agentes quimioterapicos foram testados sozinhos ou
em combinacdo em ECR de fase Il (por exemplo, o esquema Dartmouth: cisplatina,
carmustina e tamoxifeno vs dacarbazina), mas seus autores também n&o conseguiram
demonstrar um beneficio de sobrevida global em compara¢do com dacarbazina como
agente unico (57).



Uma taxa de resposta objetiva em torno de 16% foi observada com o uso de IL-2 no
conjunto de estudos de fase Il em pacientes com melanoma metastatico. O tratamento
administrado utilizou um esquema de doses altas (por exemplo, 14 doses de 600.000
UI/Kg, de 8/8 horas, durante 2 dias, com intervalos de 2 semanas, esquema repetido por
4 ciclos a cada 6 semanas se houver resposta ao tratamento inicial) e 5% dos pacientes
obtiveram respostas completas em longo prazo. No entanto, a terapia com IL-2 ndo
demonstrou ter aumentado a sobrevida global na populacdo pesquisada (59).

Petrella e colaboradores (60) publicaram uma revisao sistematica sobre o uso da IL-2
como agente Gnico no tratamento do melanoma metastatico, na qual analisaram 19
publicacdes, sendo 1 revisdo sistematica, 5 estudos randomizados, 12 estudos de fase Il
de brago unico e 1 relatério sobre qualidade de vida. Nenhum dos ECRs controlados
comparou IL-2 com terapia padrdo ou com placebo. Os estudos randomizados
empregaram uma série de esquemas de dosagem e diferentes esquemas de tratamento
combinando IL-2 com outros agentes. Os dados de trés estudos randomizados
controlados demonstraram que o agente Unico IL-2, quando administrado em doses
altas, promoveu taxas de resposta objetiva variando de 5%-27%, com taxas de resposta
completa variando de 0%-4%. Os estudos de fase Il ndo comparativos mostraram
consistentemente que IL-2 em doses altas promoveu taxas de resposta objetiva de 10%-
33%, com as taxas de resposta completa variando de 0%-15%. Os pacientes
respondedores nesses estudos de fase 11 apresentaram respostas de longo prazo variando
de 1,5 més a 148 meses (mediana de 70 meses). Essa revisdo sistematica sugere que
pacientes com melanoma metastatico com bom status de desempenho (performance
status/PS, ECOG 0-1), com niveis normais de LDH, menos de trés 6rgdos acometidos
ou metastases cutaneas ou subcutaneas tém uma probabilidade mais alta de atingir uma
resposta completa duradoura. Esse subgrupo de pacientes cuidadosamente selecionados
poderia ser considerado para o tratamento com doses altas de I1L-2 (60-66).

Doses baixas de IL-2 e vias alternativas de administracdo tém sido estudadas como
forma de reduzir seus efeitos colaterais, pois, apesar da taxa de resposta global, essa
terapia esta associada a toxicidade grave, o que limita ainda mais sua indicacdo. Ha
ainda a questdo da experiéncia com a referida terapia. Existe uma curva de aprendizado
que diz respeito aos médicos e aos centros que pretendem utiliza-la. Recentemente, um
estudo brasileiro mostrou atividade de IL-2 em doses altas em segunda linha apos falha
de bioquimioterapia (67). Por fim, ndo ha uma estimativa da populagdo que seria
candidata ao uso de IL-2, mas é indubitavelmente uma minoria de pacientes (60-66).

A primeira citocina recombinante utilizada no tratamento do melanoma metastatico foi
a IFN. A incorporacgdo de uma molécula de polietilenoglicol a IFN (alfapeginterferona -



PEG-IFN), que aumenta a meia-vida do IFN e permite sua administracgdo menos
frequentemente, parece ser também eficaz e segura (68). Estudos iniciais com IFN
tiveram uma taxa de resposta objetiva de 16%, e cerca de 1/3 das respostas foram
completas (69). Em contraste com quimioterapia com outros antineoplasicos, as
respostas foram, por vezes, adiadas para até 6 meses ap0s o inicio da terapia. A utilidade
do IFN em monoterapia em pacientes com melanoma metastatico € limitada uma vez
que as respostas do tumor tém sido largamente confinadas a pacientes com pequenos
volumes de doenca no tecido cutaneo e a duracdo média da resposta € de apenas 4
meses (70). Algumas vacinas tém sido estudadas na esperan¢ca de aumentar o
reconhecimento imunoldgico e as respostas antitumorais por meio da apresentacdo de
antigenos e de melhorar a capacidade de resposta de memoria das células T. O maior
conhecimento dos epitopos antigénicos que sao relevantes e capazes de induzir
imunidade antitumoral levou a uma variedade de condutas com a utiliza¢do de vacinas.
Embora bem toleradas, as vacinas raramente tém sido monitorizadas com métodos
suficientemente criticos para detectar se induziram ou ndo uma resposta imune. ECRs
com pacientes metastaticos ndo conseguiram mostrar melhora da eficécia do tratamento,
particularmente no que diz respeito a sobrevida global e, atualmente, o uso de vacinas
ndo é recomendado fora de estudos clinicos (37,71,72). Um trabalho recente avaliou a
combinacdo de IL-2 com vacina de peptidio gp100 e revelou melhora apenas marginal
na sobrevida global (p = 0,06), ndo sendo ainda recomendado seu uso combinado no
contexto de doenca avancada fora de estudos clinicos (71).

A utilizacdo de agentes hormonais, particularmente tamoxifeno, pode trazer beneficio
para alguns pacientes com melanoma metastatico. Uma meta-analise comparando
qguimioterapia com tamoxifeno como agente Unico ou em combinacdo com outras
modalidades de tratamento versus o ndo uso de tamoxifeno foi recentemente publicada
(73). Nove ECRs foram selecionados, e o grupo que utilizou tamoxifeno teve uma
maior probabilidade de resposta com risco relativo de 1,36 (IC 95%; 1,04-1,77; p =
0,02), no entanto ndo houve melhora na mortalidade absoluta em 1 ano. A incidéncia de
toxicidade hematoldgica foi maior no grupo que utilizou tamoxifeno, e analises de
subgrupo mostraram que pacientes do sexo feminino tinham mais chance de responder.
A associacdo de outros quimioterapicos com tamoxifeno aumenta as taxas de resposta,
mas a custo de uma maior toxicidade e sem aumento da sobrevida global. Seu uso em
associacdo com outros agentes nao esta recomendado na prética clinica.

A estratégia de bioquimioterapia, utilizando a associacdo de quimioterdpicos como
cisplatina, vimblastina e dacarbazina com IFN ou IL-2, aumenta as taxas de resposta,
mas ainda ndo altera significativamente a sobrevida global em comparacdo com a



quimioterapia sozinha, segundo ECRs de fases Il e Il (74,75). Duas revisoes
sistematicas anteriores a 2004, uma avaliando 41 ECRs e outra avaliando 20 ECRs
utilizando vérios esquemas de tratamento, incluindo esses esquemas quimioterapicos,
ndo evidenciaram melhora na sobrevida sem progressdo ou na sobrevida global dos
pacientes; apenas observaram melhora nas taxas de resposta objetiva (58,76).
Metaanalises publicadas posteriormente confirmaram as informacdes anteriores de que
a associacdo de quimioterapicos com IFN e IL-2, a chamada bioquimioterapia, nao traz
beneficio em termos de sobrevida global, mas somente aumento das taxas de resposta
objetiva ao custo de uma maior toxicidade, embora se observe um subgrupo de
pacientes com resposta completa ou duradoura (77).

No Brasil, os centros que adotam tal estratégia utilizam o esquema de cisplatina,
dacarbazina, vimblastina, IL-2 e IFN. S&o descritas taxas de resposta da ordem de até
50% e sobrevida prolongada em cerca de 6% dos pacientes, em especial entre os que
obtiveram resposta completa. Novamente, se trata de uma terapéutica de elevada
complexidade aplicavel somente a pacientes cuidadosamente selecionados em centros
com experiéncia. Vale ressaltar que as meta-analises publicadas incluiram estudos com
esquemas completamente distintos e sem a capacidade de detectar beneficio real e um
estudo randomizado de fase Ill, negativo, com reducdo imprépria das dosagens no curso
do tratamento. Na pratica clinica, sobretudo em pacientes com excelente performance,
mas com elevada carga de doenga que necessitam de repostas rapidas, o uso da
bioquimioterapia em centros especializados permanece aceita por muitos autores,
principalmente pela falta de medicamentos efetivos contra essa doenga agressiva e
resistente (74,78,79).

Desta forma, nenhum medicamento ou combinacdo de medicamentos comercializados
no Brasil comprovadamente aumentaram as taxas de sobrevida global por melanoma
metastatico, embora a paliacdo de sintomas com respostas terapéuticas e 0 aumento do
tempo para recorréncia possam ser atingidos. Dos medicamentos disponiveis, nenhum
tratamento demonstrou ser mais eficaz e custoefetivo em ECRs ou em meta-anélises do
que a dacarbazina (250 mg/m2 de D1-D5 ou 1.000 mg/m2 no D1 a cada 3 semanas, por
via intravenosa, por 4-6 ciclos), recomendando-se, portanto, nestas Diretrizes, seu uso
em pacientes com condic@es clinicas de tolerar a quimioterapia como primeira linha de
tratamento sistémico. A temozolamida, na dose de 200mg/m#/dia, por cinco dias, a cada
quatro semanas (80), mostrou-se igualmente eficaz a dacarbazina. Porém, como o seu
custo € muito superior ao da dacarbazina, o Ministério da Salde ndo recomenda 0 uso
da temozolamida para o melanoma metastatico.
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O uso de IL-2 em doses altas pode ser considerado, sob a responsabiliade institucional,
para pacientes cuidadosamente selecionados em centros com experiéncia e logistica
para sua administracdo. O perfil de toxicidade da IL-2 limita os pacientes que podem
tolerar comseguranca seu uso. Consideram-se somente pacientes sem sintomas
relacionados a doenca e sem comorbidades significativas, ou o risco de morte
decorrente do tratamento passa a ser um limitante. Os candidatos ao tratamento sdo os
com baixo volume de doenca néo visceral (por exemplo, linfonodos ou partes moles),
ou com menos de trés 6rgdos acometidos sem metastases cerebrais, quando ndo
indicado o uso de dacarbazina como primeira linha de tratamento.

A IFN ou a bioquimioterapia ndo tém impacto em termos de sobrevida global e ndo
oferecem vantagens significativas em relacdo ao tratamento padrdo recomendado por
estas Diretrizes, ndo sendo, portanto, recomendados. Fica a critério e responsabilidade
da conduta instituticional a utilizacdo de IFN ou bioquimioterapia para pacientes
selecionados fora desse contexto ap6s ampla discussdo sobre riscos e beneficios do
tratamento. O uso de vacinas ou horménios em monoterapia ou em combinagdo ndo é
reconhecido, e o tratamento de segunda linha ou de manutencdo também ndo é
recomendado nestas Diretrizes por falta de ECR que mostre claro beneficio na
diminuigdo da mortalidade.

A conduta para pacientes com doenca disseminada é um problema dificil. Novas
abordagens terapéuticas estdo sendo pesquisados, principalmente alvos moleculares
especificos que tém sido identificados em melanomas. Até hoje, varias vias foram
avaliadas em estudos de fases I, 11 e 11l com diversos alvos moleculares, como o0s proto-
oncogene c-KIT, receptores do fator de crescimento epidérmico (EGFR), receptores do
fator de crescimento vascular endotelial (VEGFR), fatores de crescimento derivados de
plaquetas (PDGF), inibidores da tirosinoquinase e outros. No entanto, os resultados ndo
apresentam um claro beneficio global em termos de sobrevida, embora possa haver um
aumento de sobrevida livre de doenca ou respostas promissoras. A dificuldade encontra-
se em selecionar marcadores preditivos de resposta terapéutica.

Visto ndo haver evidéncia de claro beneficio global em termos de sobrevida, o
Ministério da Satde nao recomenda o uso do vemurafenibe (inibidor da tirosinoquinase
contra BRAF) (81) e do ipilimumabe (anticorpo monoclonal anti-CTLA-4) (82, 83)
para pacientes com melanoma disseminado. Quando houver mais evidéncias a serem
analisadas, estes medicamentos deverdo ser submetidos a CONITEC.

5.4 RADIOTERAPIA

O melanoma tem sido considerado historicamente um tumor resistente a radioterapia
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guando comparado a outros tipos de cancer. Embora o tratamento curativo seja a
cirurgia de resseccdo completa da lesdo primaria, a radioterapia mantém-se Util para
casos selecionados de tumores irressecaveis, quando o resultado cosmético da cirurgia
for desfavorével, principalmente em estruturas da regido da face, da cabega e do
pescoco. A radioterapia permanece como uma modalidade de tratamento paliativo,
principalmente nosistema nervoso central, na coluna vertebral e nos 0ssos. O uso de
radioterapia adjuvante ap0s resseccdo linfatica diminui a recidiva local, mas nao
aumenta a sobrevida global. Pode ser considerada para pacientes com alto risco de
recidiva local apos linfadenectomia radical, mas néo esta isento de toxicidade adicional
e 0 risco-beneficio deve ser amplamente discutido com o0s pacientes antes de sua
utilizacdo. Novas modalidades terapéuticas e técnicas de radioterapia ainda estdo sendo
consolidadas para avaliagdo da melhor eficacia clinica, contudo ndo € o objetivo
detalha-las nestas Diretrizes (84-86).

6 MONITORIZACAO DO TRATAMENTO
6.1 AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

Pacientes sob quimioterapia devem ser monitorizados para resposta terapéutica nos
sitios de doenca com exames de imagem (TC preferencialmente) a cada 6 semanas ou
apos 2 ciclos de tratamento. Em caso de resposta ou doenca estavel, recomenda-se um
total de 4-6 ciclos conforme a tolerdncia ao tratamento. Contudo, ndo ha dado
comprovado que defina o niumero de ciclos de quimioterapia a ser utilizado. Alguns
autores sugerem a manutencdo do tratamento enquanto houver beneficio, respeitando-se
a toxicidade.

6.2 CRITERIOS DE INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Pacientes que apresentaram qualquer tipo de intolerdncia a quimioterapia (graus 3 e 4,
de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Versao 4
(87)) ou intolerancia considerada grave devem ter a dose reduzida apds avaliacdo
médica. Sera retomado o tratamento apenas quando a toxicidade retornar para os graus 1
ou 2. Pacientes que ndo tolerarem doses reduzidas devem ter o tratamento suspenso.
Essa conduta simplificada deve levar em conta o medicamento utilizado, o evento
adverso em questdo e o beneficio atingido pelo paciente.

7 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O exame periédico dos pacientes com melanoma tem o intuito de detectar a
recorréncia da doenca e o desenvolvimento de um segundo tumor primério. Os padrdes
de seguimento sdo baseados na frequéncia de recorréncia para cada categoria de
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espessura do melanoma. Assim, 0s pacientes com tumores mais espessos,
particularmente com mais de 1,5 mm, requerem observacdo de perto nos primeiros 2
anos de seguimento. Os tumores menos espessos (com menos de 0,76 mm) podem ser
seguidos menos frequentemente porque o risco do retorno é de aproximadamente 1% ao
ano.

Recomendacdes quanto ao acompanhamento clinico
EClell

- Exame fisico a cada 3 meses nos primeiros 2 anos; apos, a cada 6 meses até o quinto
ano.

- Radiografia simples de torax e dosagem de DHL a cada 6 meses nos primeiros 2 anos;
apos, anualmente até 5 anos

- Apds o quinto ano, apenas exame fisico anual.
EC I

- Exame fisico, provas de funcdo hepética e dosagem de DHL a cada 3 meses nos
primeiros 2 anos; apos, a cada 6 meses até o quinto ano.

- Radiografia simples de torax a cada 6 meses nos 2 primeiros anos; apos, anualmente,
até 5 anos.

- Ap0s o quinto ano, apenas exame fisico anual.

No geral, ap6s 5 anos, todos os pacientes devem ser seguidos em um programa anual - a
menos que tenham nevos displasicos, casos que recomendam consultas a cada 6 meses.
O risco de um segundo tumor primario aumenta significativamente nos pacientes com
nevos displasicos e historia familiar de melanoma. O exame anual deve continuar por
pelo menos 10 anos (mas provavelmente para toda a vida) porque as recidivas tardias
surgem em aproximadamente 3% dos pacientes. O seguimento continuo é recomendado
também para pacientes com nevos displasicos (1).

8 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com diagnéstico de melanoma maligno devem ser atendidos em hospitais
habilitados em Oncologia e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e
realizar seu acompanhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e
controle dos efeitos adversos das diversas modalidades terapéuticas, eles dispdem de
toda a estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de



suporte multiprofissional e de laboratorios necessaria para o adequado atendimento e
obtencdo dos resultados terapéuticos esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede
assistencial e garantia do atendimento dos pacientes, facilitando acdes de controle e
avaliacdo. Incluem-se, entre essas acdes, manutencao atualizada do Cadastro Nacional
dos Estabelecimentos de Saude (CNES); autorizagdo prévia dos procedimentos;
monitoramento da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada
versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos);
verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do
que terceira - sinaliza a efetividade terapéutica). AcOes de auditoria devem verificar in
loco, por exemplo, existéncia e observancia da conduta ou do protocolo adotados no
hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; conformidade da
prescricdo e da dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses);
compatibilidade do procedimento codificado com o diagnostico e capacidade funcional
(escala de Zubrod); compatibilidade da cobranca com os servicos executados;
abrangéncia e integralidade assistenciais; grau de satisfagdo dos pacientes.

Excetuando-se talidomida para o tratamento do mieloma mudltiplo, pelo mesilato de
imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), leucemia
mieloide cronica e leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo e
pelo trastuzumabe para a quimioterapia do carcinoma de mama inicial e
locorregionalmente avancado, o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde néo
padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou
aos usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS ndo fazem
referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situacBes clinicas especificas
para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas estdo indicadas. Ou seja, 0s
hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis pelo
fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem
e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.
Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado a prestar assisténcia
oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento
antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos radioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirurgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por cddigo do procedimento ou
nome do procedimento e por codigo da CID para a respectiva neoplasia maligna, no



SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente disponibilizada.

Os procedimentos da tabela do SUS compativeis com quimioterapia do melanoma
maligno séo o0s seguintes:

Quimioterapia paliativa - adulto

03.04.02.023-0 - Quimioterapia paliativa do melanoma maligno avancado (metastatico/
recidivado/inoperavel)

Quimioterapia adjuvante - adulto

03.04.05.032-6 - Quimioterapia adjuvante de melanoma cutaneo operado em estadio I11
Quimioterapia de tumores de criangas e adolescentes

03.04.07.001-7 - Quimioterapia de cancer na infancia e adolescéncia - primeira linha

03.04.07.002-5 - Quimioterapia de cancer na infancia e adolescéncia - segunda linha
(primeira recidiva)
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