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“Determinacgdo, coragem e autoconfianga sdo fatores decisivos para o sucesso. Nao
importa quais sejam os obstaculos e as dificuldades. Se estamos possuidos de uma
inabalavel determinacdo, conseguiremos superda-los independentemente das
circunstancias, devemos ser sempre humildes, recatados e despidos de orgulho”

Dalai Lama
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Resumo Geral

O melanoma é uma doenca na qual células malignas se formam nos melandcitos, que se encontram
na parte inferior da epiderme e sdo responsdveis pela produgcdo de melanina, o pigmento
responsavel pela cor natural da pele. E um cancro com grande capacidade de metastizac3o, com

grande prevaléncia e elevada taxa de mortalidade.

E um cancro que esta na vanguarda da pesquisa devido a fraca resposta terapéutica demonstrada
nas Ultimas décadas, mostrando ser refratario a quimioterapia, mas sugerindo um papel importante
do sistema imunitario no seu tratamento. Nos Ultimos anos tentou-se estimular uma resposta
imunitdria com vdrias terapias, mas nao foram demonstradas grandes melhorias nos doentes,
apenas se conseguiu manter o interesse da comunidade cientifica por tentar melhorar o
progndstico da doenga. A revolugdo surgiu com a introducdo da terapia direcionada e da
imunoterapia, traduzindo-se em melhor sobrevivéncia para os doentes e consequente melhoria na

qualidade de vida.

O presente trabalho tem como objetivo uma abordagem geral do melanoma cutdneo tendo em
conta fundamentalmente a sua epidemiologia e a sua terapéutica, e também fazer uma avaliagdo
farmacoldgica utilizando endpoints fundamentais como a sobrevida livre de progressdo e a
sobrevivéncia global da terapia direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma

avancado.

Os resultados obtidos mostram que as novas terapias dao aos doentes maior continuidade do que
a tradicional terapéutica dava no melanoma avancado. E quando sdo feitas combinacbes
terapéuticas, quer na terapia direcionada, quer na imunoterapia os resultados sdo ainda mais

promissores.

Apesar de as novas terapias terem mudado o mau progndstico da doenca e terem trazido esperanca
aos doentes, reconhecem-se as resisténcias farmacoldgicas como uma das principais falhas da
terapéutica anti-tumoral e quase metade dos doentes ndo conseguem alcangar os resultados
terapéuticos esperados, o que demonstra que a terapéutica disponivel para o melanoma

atualmente, ainda é insuficiente e a comunidade cientifica tem ainda muitos desafios a enfrentar.

Palavras chave: Cancro de pele; Melanoma; Metastatico; Sobrevida livre de progressdo;

Sobrevivéncia global; Taxa de resposta global; Terapia combinada; Terapia direcionada;
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Abstract

Melanoma is a disease in which malignant cells form in melanocytes, which are found at the bottom
of the epidermis and are responsible for the production of melanin, the pigment responsible for
the natural color of the skin. It is a cancer with a great capacity for metastasis, with high prevalence

and high mortality rate.

Itis a cancerthat is at the forefront of research due to the weak therapeutic response demonstrated
in recent decades, showing to be refractory to chemotherapy, but suggesting an important role of
the immune system in its treatment. In recent years, attempts have been made to stimulate an
immune response with various therapies, but there have been no major improvements in patients,
only the interest of the scientific community in trying to improve the prognosis of the disease has
been maintained. The revolution came with the introduction of targeted therapy and
immunotherapy, resulting in better survival for patients and a consequent improvement in quality

of life.

The present work aims at a general approach to cutaneous melanoma taking into account
fundamentally its epidemiology and its therapy, and also to make a pharmacological evaluation
using fundamental endpoints such as progression-free survival and the overall survival of the

targeted therapy and the immunotherapy used in the treatment of advanced melanoma.T

The results obtained show that the new therapies give patients more continuity than the traditional
therapy used for advanced melanoma. And when therapeutic combinations are made, either in

targeted therapy or immunotherapy, the results are even more promising.

Although the new therapies have changed the poor prognosis of the disease and have brought hope
to patients, pharmacological resistance is recognized as one of the main failures of anti-tumor
therapy and almost half of patients are unable to achieve the expected therapeutic results, which
demonstrates that the therapy available for melanoma today is still insufficient and the scientific

community still has many challenges to face.

Keywords: Skin cancer; Melanoma; Metastatic; Progression-free survival; Global survival; Global

response rate; Combination therapy; Targeted therapy;
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Capitulo | = Introdugao Geral

1. Enquadramento do Tema

Em 1947, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), definiu saude, no preambulo da Constituicdo,
como sendo “um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas auséncia de

doenca ou enfermidade”. ¥

De acordo com a definicdo proposta em 1957 pela Comissdao de Doencas Crbnicas de Cambridge,
sao incluidas na definicao de ‘doencas cronicas’ todos os desvios do normal que apresentem uma
ou mais das seguintes caracteristicas: permanéncia, presenca de incapacidade residual, mudanga
patoldgica ndo reversivel no sistema corporal, necessidade de reabilitacdo e previsdo de um longo
periodo de supervisdo, observacdo e cuidados. Além disso, Woods em 1989 considerou doenca
cronica aguela que tem um curso longo, podendo ser incuravel, deixar sequelas e impor limitacdes

ao individuo, requerendo uma adaptac3o. ?

O cancro é uma doenga crénica que se destaca para além das outras, devido a premissa popular de
significado de morte. A descoberta de uma neoplasia pode gerar varios sentimentos e

comportamentos num ser humano, alterando por completo o bem-estar. ?

O cancro é uma doenca inflamatdria. As células neopldsicas tém a capacidade de contornar o
sistema imunitario e criar um ambiente propicio a sua proliferagao. O sistema imunitdrio possui
células em diferentes tipos de maturacdo, podendo por isso dizer-se que estd subdivido em sistema
imune inato (Sll) e sistema imune adaptativo (SIA). O Sl é a nossa primeira linha na defesa contra
0 que é estranho ao nosso organismo, mas ndo possui uma memoéria imunoldgica, o que significa
gue ndo reconhece as proteinas imunogénicas, os chamados antigénios. O SIA tem a capacidade de
dar uma resposta especifica, porque identifica o agressor ou antigénio e mantém uma memdria
imunoldgica caso haja nova exposicdo ao mesmo agente. Estes dois sistemas estdo envolvidos no
combate ao cancro, possuindo um papel muito importante na regulacdo do seu crescimento,

estimulando-o ou inibindo-o, dependendo do ambiente inflamatério que eles criam.

O melanoma é um tumor maligno que surge nas células melanociticas e envolve principalmente a

pele. O melanoma também pode surgir nos olhos (Uvea, conjuntiva e ciliar), nas meningese  nas

Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada 1



mucosas superficiais. Sdo normalmente pigmentados, mas também podem ser amelandticos.
Mesmo os de dimensdo pequena tém tendéncia a formar metastases e ter, por isso, um prognadstico
desfavoravel. Os melanomas s3o responsaveis por 90% das mortes associadas a tumores. ) A

diretriz deste trabalho sera direcionada para o melanoma cutaneo.

A incidéncia do melanoma tem aumentado globalmente e este aumento estd associado as
mudancas climaticas que ocorrem, essencialmente, pela alteracdo da camada do ozono, que ao
diminuir permite que a radiacdo ultravioleta (UV) alcance a superficie do planeta e

consequentemente as pessoas estejam mais expostas. )

Regides desenvolvidas como a Austrdlia, Estados Unidos da América (EUA), Europa e Nova Zelandia

possuem as taxas de incidéncia mais altas da doenca. ©

Os individuos de pele clara, devido a sua falta de pigmentacdo, possuem maior risco de desenvolver
a doencga do que a populacdo de pele escura, ainda que exposicao excessiva aos raios UV possa
danificar qualquer tipo de pele, havendo sempre associados outros fatores individuais de risco para
desenvolver cancro de pele. O sexo masculino é mais propenso ao melanoma e a mortalidade é

maior em individuos de meia idade e em idosos. ©

A fase do diagndstico da doencga pode dar o tipo de progndstico da mesma, quando diagnosticada

numa fase inicial a possibilidade de cura é imensa, mas na fase de metastase o progndstico é

considerado mau.

O melanoma é um cancro altamente associado a mutag¢des genéticas e para se poder definir o
tratamento foram encontrados os 4 principais subtipos gendmicos: Mutagdo BRAF, Mutacdao NRAS,
Mutagdo NF1 e tipo selvagem triplo. 40 a 50% dos melanomas s3o resultado de uma mutacg3o
BRAF, podendo ser tratados com inibidores da BRAF/MEK, para os restantes 50 a 60% doentes com

melanoma avangado resta o uso de imunoterapia.

Até 2011 o melanoma metastdtico era conhecido pelo mau progndstico devido a sua resisténcia a
guimioterapia e radioterapia tradicionais. Mas com a introducdo das terapias direcionadas
revolucionou-se o tratamento da doenca sendo possivel alterar o prognéstico da doenga e dando
esperanga aos doentes. ) No entanto, a resposta a estes farmacos n3o é duradoura devido as
resisténcias adquiridas durante o tratamento. Para melhorar a resposta utiliza-se uma terapia

combinada de um inibidor da BRAF e um inibidor da MEK, esta combinacado resultou numa marcada
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melhoria na sobrevida livre de progressdo e na diminuicdo da toxicidade e dos efeitos secundarios.

(8)

O objetivo deste trabalho é entender o melanoma cutdneo, numa primeira analise refletindo sobre
a sua epidemiologia e a sua terapéutica e por outro lado fazer uma avaliagdo farmacoldgica,
utilizando os principais endpoints, de forma a possibilitar a escolha da melhor op¢do de tratamento

no estadio IV, tendo sempre em conta os fatores individuais de cada doente.

2. Estrutura do Trabalho

O trabalho estd organizado em 4 capitulos de forma a melhor enquadrar o tema Melanoma nas

suas varias dimensdes em estudo.

O primeiro capitulo possui a introducdo geral do trabalho que, de forma sucinta, apresenta o tema,

os objetivos e a estrutura do trabalho.

No segundo e no terceiro capitulos sdo efetuadas revisGes sistematicas da literatura sob a forma
de artigos cientificos. O segundo capitulo faz uma abordagem geral ao melanoma cutéaneo incidindo
fundamentalmente sobre a sua epidemiologia e a sua terapéutica. No terceiro capitulo é avaliada
e comparada a sobrevida livre de progressdo e a sobrevivéncia global da terapia direcionada e da

imunoterapia usada no tratamento do melanoma avancado.

No quarto e ultimo capitulo, na conclusao final, é feita uma analise critica relativamente ao tema e
ao trabalho desenvolvido. E feita uma reflexdo acerca dos objetivos atingidos, bem como sdo

apresentadas todas as referéncias bibliograficas citadas ao longo de toda a tese.

3. Referéncias Bibliograficas

1. World Health Organization, Frequently asked questions. disponivel em:
https://www.who.int/about/who-we-are/frequently-asked-questions, acedido em

01/09/2020.
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2. Santos R, Silva J, Custddio L. A doenca cronica e o adolescer: efeitos do adoecimento e do
cancer no desenvolvimento do adolescente. Psicologia.pt. 2018; 1-13. Disponivel

em: http://www.psicologia.pt/artigos/textos/A1160.pdf , acedido em 20/06/2020;

3. Moreira RS, Bicker J, Musicco F, Persichetti A, Pereira A. Anti-PD-1 immunotherapy in
advanced metastatic melanoma: State of the art and future challenges. Life Sci.
2020;240(October 2019):117093. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2019.117093

4. Garbe C, Peris K, Hauschild A, Saiag P, Middleton M, Bastholt L, et al. Diagnosis and
treatment of melanoma. European consensus-based interdisciplinary guideline e Update
2016. Eur J Cancer. 2016;63:201-17. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/].ejca.2016.05.005

5. Pal HC, Hunt KM, Diamond A, Elmets CA, Afag F. Phytochemicals for the Management of
Melanoma [published correction appears in Mini Rev Med Chem. 2017;17 (15):1500]. Mini
Rev Med Chem. 2016;16(12):953-979. d0i:10.2174/1389557516666160211120157

6. Nacional Cancer Institut. SEER Cancer Stat Facts: Melanoma of Skin. Disponivel

em: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/melan.html, acedido em 29/05/2020;

7. Niezgoda A, Niezgoda P, Czajkowski R. Novel Approaches to Treatment of Advanced
Melanoma: A Review on Targeted Therapy and Immunotherapy. Biomed Res Int. 2015;
2015:851387. doi:10.1155/2015/851387

8. Queirolo P, Spagnolo F. Binimetinib for the treatment of NRAS-mutant melanoma. Expert
Rev Anticancer Ther. 2017;17(11):985-990. doi:10.1080/14737140.2017.1374177

9. Ko JS. The Immunology of Melanoma.Clin Lab Med. 2017;37(3):449-471.
doi:10.1016/j.cll.2017.06.001
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Capitulo Il — Artigo: Melanoma Cutaneo, uma revisao sistematica

Resumo

O melanoma é um tumor maligno, que ocorre nos melandcitos da pele, de grande
heterogeneidade, com alta taxa de metastizacdo e mau progndstico. A sua incidéncia tem

aumentado anualmente tornando-se uma preocupa¢ao na comunidade cientifica.

Apds o diagndstico da doenca, é importante averiguar o estadiamento do melanoma para perceber
o progndstico e consequentemente a sua abordagem terapéutica. Enquanto que numa fase inicial
o tratamento passa por uma excisdo cirurgica ou pela remoc¢do dos linfonodos, no melanoma
metastatico a abordagem terapéutica passa a ser sistémica. Até 1998 havia apenas 2 medicamentos
aprovados pela Food and Drug Administration para o melanoma metastatico: a dacarbazina e a
interleucina. Em 2011 o melanoma metastatico era ainda considerado uma doenca devastadora e
qguase sempre fatal em poucos meses. Nos Ultimos anos o tratamento do melanoma metastatico
progrediu de uma forma exponencial, estes avangos sdo o culminar de décadas de pesquisas que
investigam o papel do sistema imunolégico no cancro e o papel das mutagdes oncogénicas no
melanoma. Sendo conhecida a capacidade de resisténcia aos farmacos a introducdo da
imunoterapia veio revolucionar o tratamento da doenca. O desafio atual é ultrapassar as

resisténcias e encontrar a cura para a doenga.

Esta revisdo tem como objetivo uma abordagem geral ao melanoma cutadneo incidindo

fundamentalmente sobre a sua epidemiologia e a sua terapéutica.

Palavras-chave: Cancro de pele; Melanoma; Metastatico; Progndstico; Mutagdo oncogénica;

Terapia combinada; Terapia direcionada;

Abstrat

Melanoma is a malignant tumor that occurs in skin melanocytes, which is highly heterogeneous,
with a high rate of metastasis and poor prognosis. Its incidence has increased annually becoming a

concern in the scientific community.
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After the diagnosis of the disease, it is important to ascertain the staging of melanoma in order to
understand the prognosis and consequently its therapeutic approach. While in an initial phase the
treatment involves a surgical excision or the removal of lymph nodes, in metastatic melanoma, the
therapeutic approach becomes systemic. Until 1998, there were only 2 drugs approved by the Food
and Drug Administration for metastatic melanoma: dacarbazine and interleukin. In 2011,
metastatic melanoma was still considered a devastating and almost always fatal disease in a few
months. In recent years the treatment of metastatic melanoma has progressed exponentially, these
advances are the culmination of decades of research that investigate the role of the immune system
in cancer and the role of oncogenic mutations in melanoma. The ability to resist drugs being known,
the introduction of immunotherapy revolutionized the treatment of the disease. The current

challenge is to overcome resistance and find a cure for the disease.

This review aims to provide a general approach to cutaneous melanoma, focusing mainly on its

epidemiology and treatment.

Key Words: Skin cancer; Melanoma; Metastatic; Prognosis; Oncogenic mutation; Combined

therapy; Targeted therapy;

1. Introducgao

O Melanoma é um tipo de cancro que ocorre nos melandcitos, que estdo localizados na epiderme.
M) Na sua maioria s3o cutaneos podendo aparecer noutras partes do corpo como na retina dos olhos
e nas mucosas, sendo estes mais raros. O Melanoma é o tipo de cancro de pele mais perigoso e
letal em todo o mundo, por apresentar maior capacidade de metastizacdo, chegando com

facilidade ao sistema circulatério, linfatico e a outras partes do corpo. %

A sua incidéncia tem crescido globalmente, podendo o fator principal ser atribuido as mudangas
climaticas, particularmente o aquecimento global, aliado ao aumento da tendéncia de passar mais
tempo ao ar livre e, consequentemente, a uma maior exposicao solar a radia¢do ultravioleta (UV).
A diminui¢cdo da camada de ozono contribuiu para o aumento da radiacdao UV, sendo este um dos
principais fatores para o aumento da incidéncia de novos casos, levando a considerar a doenca um

grave problema de satide em todo o mundo. ©

O diagnéstico precoce e a excisdo cirurgica completa sdo a melhor possibilidade de cura da doenca,
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porque o progndstico na fase de metastase é considerado mau. Os ultimos anos trouxeram avangos
consideraveis para se entender a patogénese do melanoma e tratar a doenca em estado avangado.
Descobrir que cerca de 50% dos tumores possuem uma mutacdo no gene BRAF conduziu a
terapéuticas sistémicas especificas. Estas tornaram-se mais eficazes quando combinadas com
terapias que atingem varios alvos, tornando os resultados clinicos melhores. Uma alternativa
terapéutica que demonstrou ser superior a todas as outras foi a introdug¢do da imunoterapia, que
inclui terapias de bloqueio de pontos de verificagdo da proteina de morte celular programada 1 (PD
-1) e da proteina T-linfécito-associada citotoxico 4 (CTLA — 4). Mas apesar de todo o conhecimento
genético adquirido nos ultimos anos, ndo foi ainda claramente alcangado um progndstico da

doenca com alto valor clinico. ©

A avaliacdo do progndstico do melanoma mantém-se baseada em critérios clinicos e patoldgicos
(nomeadamente a espessura do tumor). Um dos desafios da cura do melanoma é encontrar um
teste confidvel que permita dar a conhecer quais os tumores que poderdo metastizar. Qutro
desafio, provavelmente o maior, é o de ultrapassar as resisténcias aos farmacos utilizados, até
porque, praticamente todos os tumores tratados com inibidores da BRAF, acabam por desenvolver
resisténcia a terapia em algum momento. Embora com menos frequéncia, a resisténcia as terapias
combinadas BRAF e MEK é também muito relevante. ®7 Por tudo isto, cabe a comunidade cientifica

a responsabilidade de continuar a investir na pesquisa da cura do melanoma metastatico.

Esta revisdo tem como objetivo uma abordagem geral do melanoma cutaneo tendo em conta

principalmente a sua epidemiologia e a sua terapéutica, entre outros aspetos.

2. Material e métodos

O presente trabalho é um artigo de revisdo sobre a doenca oncolégica Melanoma. Este estudo é
classificado como uma revisdo sistematica de literatura, tendo sido utilizadas fontes primarias e

secunddrias para a recolha de informacgéo.

A pesquisa de artigos cientificos foi realizada online em bases de dados como a PubMed®,
ScienceDirect®, Medline® e Google Académico®. As palavras-chave mais usadas combinadas entre
si foram: Cancro de pele; Melanoma; Metastatico; Progndstico; Mutacdo oncogénica; Terapia

combinada; Terapia direcionada.
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Adotaram-se como critérios de inclusdo artigos completos sem restricio de idioma fazendo
referéncia ao tema, com data de publica¢do nos Ultimos dez anos. Foram pesquisadas as referéncias
dos artigos identificados e selecionados os que foram considerados relevantes. Também foram
feitas pesquisas em paginas de entidades oficiais, consideradas crediveis e relevantes para o estudo

do tema.

Os critérios de exclusao incluiram artigos com data de publicacdo anterior aos ultimos dez anos e
todos os artigos, que apds leitura do respetivo titulo, abstract e corpo, ndo apresentaram os dados

pretendidos.

3. Epidemiologia e etiologia

O melanoma corresponde a apenas 4% dos cancros de pele, mas é responsavel por 80% das mortes
por este tipo de cancro. No inicio do século XX era considerado raro, mas a sua incidéncia tem
aumentado em 4-8%/ano. Ha crescentes evidéncias de que fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais contribuem para o desenvolvimento do melanoma. % O custo associado ao
tratamento do melanoma metastdtico também tem aumentado e é considerado atualmente um
dos cancros com tratamento mais dispendioso. ® A maioria dos melanomas ocorrem em paises
desenvolvidos como os paises da Australia, Estados Unidos da América (EUA), Europa e Nova

Zelandia. ©®

A Australia e a Nova Zelandia tém a incidéncia de melanoma mais alta do mundo, continuando
anualmente a aumentar. Na Austrdlia, a doenga ocupa o 32 lugar na incidéncia do cancro, possuindo
mesmo uma média 12 vezes superior ao resto do planeta, sendo referido como o cancro nacional
da Australia. Segundo os dados governamentais de outubro de 2019, previa-se que no pais fossem
diagnosticados um total 15.229 novos casos durante o ano em curso, resultando num nimero de

mortes de aproximadamente 1.700 pessoas. (*

Dados de 2018, apontam o melanoma como o quinto cancro com maior nimero de casos nas
mulheres e o oitavo nos homens, no continente europeu. ) Nos Gltimos anos na Europa houve um
notavel aumento da incidéncia de melanoma em pessoas com mais de 60 anos, especialmente nos
homens. Em muitas partes deste continente continua a aumentar e prevé-se que a tendéncia assim

continue durante os préximos tempos. (*V
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Em Portugal, os dados sdo fornecidos pelo Registo Oncoldgico Regional (ROR) e colocam a
incidéncia do melanoma em 6-8 casos/100.000 habitantes. Esta incidéncia é semelhante a
verificada nos paises do sul da Europa (nomeadamente Espanha e Itdlia). Contudo, a notificagao
dos casos de melanoma apresenta problemas, uma vez que nem todos os doentes sdo tratados a

nivel hospitalar. *?

Um em cada trés cancros diagnosticados é um cancro de pele e, de acordo com as estatisticas da
Skin Cancer Foundation, um em cada cinco americanos desenvolvera cancro de pele durante a vida.
A medida que os niveis de ozono se vio alterando, a atmosfera perde cada vez mais a sua fungdo
de filtro protetor e mais radiacdo solar UV chega a superficie da terra. Segundo a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) estima-se que uma redugdo de 10% nos niveis de ozono resultara em
300.000 novos casos de cancro de pele sem melanoma e 4.500 com melanoma. A incidéncia global
de melanoma continua a aumentar, mas os principais fatores que manifestam predisposicao para
o desenvolvimento de melanoma estdo relacionados com a exposi¢do solar e um histérico de

queimaduras solares. Cabe a cada individuo a responsabilidade por estes fatores. *3)

As populagGes caucasianas, devido a sua falta de pigmentacdo na pele, apresentam um risco muito
maior de ter cancro de pele do que as popula¢des de pele escura. As pessoas naturalmente pardas
e negras (tipos de pele V, VI) toleram, geralmente com seguranca, niveis relativamente altos de
exposicao ao sol sem se queimarem ou aumentarem muito o risco de cancro na pele. No entanto,
pessoas com pele clara ou sardenta, cabelos louros ou ruivos e olhos azuis, verdes ou cor de avela
pertencem ao grupo de maior risco (tipos de pele |, 1l); pessoas com cabelos e olhos escuros que
normalmente ndo se queimam na exposi¢cdo solar apresentam risco médio de desenvolver cancro
de pele (tipos de pele Ill, IV). Mas a exposicdo excessiva a luz solar intensa pode danificar todos os
tipos de pele - o risco de lesGes oculares e insolacdo é o mesmo para todos. Associado ao tipo de
pele poderdo existir alguns fatores individuais de risco para o cancro de pele, tais como:
imunossupressao, tendéncia a queimar em vez de bronzear, histéria de muitas queimaduras

solares, histérico familiar e pessoal de cancro de pele e nevos (sinais) atipicos ou mdltiplos. > 2=17

Segundo dados do Nacional Cancer Institute (NCl), no relatério anual para a na¢do 2020, nos EUA,
o melanoma, sendo dos cancros mais comuns, tanto no homem como na mulher, mostrou uma
diminuicdo na mortalidade entre 2013 e 2017. *® Segundo o NCI, estima-se que em 2020 haverd
100350 novos casos de melanoma, correspondendo a 5,6% de todos os novos casos de cancro e

estima-se que haverd um total de 6850 mortes, correspondendo a 1,1% das mortes por cancro.
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As estatisticas de sobrevivéncia relativa comparam a sobrevivéncia de doentes, a quem foi
diagnosticado cancro, com a sobrevivéncia de pessoas da popula¢gdo em geral que tém a mesma
idade, raca e sexo e que ndo tiveram um diagndstico de cancro. Como as estatisticas de
sobrevivéncia sdo baseadas num grande nimero de pessoas, elas ndo podem prever exatamente o
gue acontecera a um doente. Nao ha dois doentes totalmente iguais, e o tratamento e as respostas
ao tratamento podem sempre variar. Contudo, com base nos dados do Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (SEER) 18 2010 — 2016, a percentagem de doentes que sobrevive a 5 anos

ou mais é de 92,7%. (14

Nos EUA, o melanoma é mais comum no sexo masculino do que no sexo feminino e entre
populacdes de pele clara e que foram expostos a luz solar natural ou artificial (como camaras de
bronzeamento) por longos periodos de tempo. * 1% O melanoma varia segundo o grupo étnico.
Ha mais casos novos entre os brancos do que em qualquer outro grupo racial / étnico. 0
numero de novos casos de melanoma da pele foi de 22,2 por 100.000 homens e mulheres por ano,

com base nos casos de 2013-2017. *¥ (Figura 1)

Taxa de novos casos por 100.000 pessoas por raga | etnia e sexo: melanoma da pele

MALE FEMALE

29.3 Todas as ragas 17.8
34.6 Branco 21.7
1.1 Preto 0.8
L6 lihas do Pacifico / Asla 1.2
B s B
5.0 hispanico 4.9

33.1 Nio hispinicos 20.4

SEER 212013-2017, ajustado a idade

Figura 1 - Nimero de novos casos por etnia e sexo (retirado de SEER) (14

O melanoma da pele é diagnosticado com mais frequéncia entre pessoas de 65 a 74 anos e a idade

média ao diagndstico é de 65 anos. ** 7 (Figura 2)
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Porcentagem de novos casos por faixa etaria; melanoma da pele

Percent of New Cases

0 melanoma da pele é
diagnosticado com mais
frequéncia entre pessoas de 65 a
74 anos.

24.8% \dade média ao
diagndstico

22.6%
17.5%

13.8%
65

T1%
51%

0.4%
<20 20-34 35-44 45-54 55-84 6574 7084 =84

Age

SEER 212013-2017, todas as racas, ambos os sexos

Figura 2 - Percentagem de novos casos por faixa etdria (retirado de SEER) (14

Para o melanoma da pele, as taxas de mortalidade sdo mais altas entre os doentes de meia-idade

e idosos. O numero de mortes foi de 2,4 por 100.000 homens e mulheres por ano, com base nas

mortes de 2013-2017. A percentagem de morte nas pessoas com melanoma na pele é maior entre

os individuos com idades compreendidas entre os 65 a 74 anos, sendo a idade média para a morte

aos 71 anos. ‘4 (Figura 3)

Porcentagem de mortes por faixa etaria: melanoma da pele

Percent of Deaths

9.7%
5 4 2%
1 3%
ol 2:1% .

A porcentagem de melanoma das
mortes na pele € mais alta entre as
pessoas de 65 a 74 anos.

Idade mediana
24.2% 24.0% na moc‘ae

I I I1SS% 71

<20 20—34 35—44 4&54 55-64 65-74 7584 »84

19.1%

EUA 2013-2017, todas as ragas, ambos 03 sexos

Figura 3 - Percentagem de mortes por faixa etdria (retirado de SEER) (14

Na maioria dos doentes, a doenca é diagnosticada num estadio inicial e altamente curdvel, no

entanto, os casos mais avancados ou metastaticos sempre foram um grande desafio para a classe

médica, embora nos Ultimos anos o0 mau progndstico da doenca esteja a mudar. (%)
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Como referido anteriormente, o melanoma ocorre predominantemente em adultos e na maioria
dos casos surge em zonas aparentemente normais da pele, contudo, pode ocorrer em qualquer
local, como nas mucosas ou mesmo na Uvea. O melanoma nas mulheres é mais comum ocorrer nas

extremidades, j& nos homens acontece mais no tronco, na cabeca e no pescoco. 2%

Os primeiros sinais de alerta que sugerem uma alteragdo maligna surgem quando um nevo
apresenta uma colora¢do mais escura ou até varidvel, prurido, um aumento no tamanho ou o

desenvolvimento de satélites e, posteriormente, ulcera¢do ou sangramento. (??

4. Tipologia do melanoma

O melanoma desenvolve-se quando os melanécitos proliferam anormalmente e ndo respondem a
sinais reguladores dos fibroblastos e queratindcitos. As vias de sinalizagdo que regulam a
proliferacdo ficam extremamente ativas e por isso essas células dividem-se de tal forma que se
transformam em melanoma. ¥ Os melandécitos raramente se dividem (menos de duas vezes por
ano), mas o indice proliferativo aumenta a medida que as neoplasias melanocitas evoluem. A
transformacdo maligna dos melandcitos em melanoma metastatico € o resultado de um processo

de interagdes complexas. 7

Os melanécitos malignos produzem igualmente melanina, o que favorece clinicamente a detecdo
do tumor. O melanoma pode crescer de duas formas: crescimento radial, que é minimamente
evasivo, e crescimento vertical, ou seja que cresce na derme, atingindo vasos, podendo assim criar
metdstases. Os tipos clinicos de melanoma podem ser: de extensdo superficial, nodular, acral
lentiginoso, lentigo maligno melanoma e outros. Na raga caucasiana 70% dos melanomas sdo de
extensdo superficial, seguido do nodular com apenas 15% dos casos, mas a sua evolugdo clinica é
muito rapida e normalmente com mau progndstico. O melanoma acral lentiginoso é o tipo de
melanoma mais comum na raca negra e asiatica, que tem uma evolu¢do nodular evasiva e longa, e
particularmente agressiva no caso de surgir nas mucosas. O lentigo maligno melanoma surge
apenas com uma incidéncia de 5% na raca branca e é mesmo muito raro noutras ragas. Esta

associado a idades mais avancadas e para casos com exposicao solar profissional muito prolongada.

(9,11, 12,17)
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5. Diagndstico, prognodstico e estadiamento

A maioria dos melanomas de alto risco sdo detetados e diagnosticados visualmente por um
experiente dermatologista, devido a sua pigmentagdo proeminente e padrdao morfolégico. No

entanto, para melhorar a precisdo do diagndstico é utilizada uma técnica chamada dermatoscopia.

(17)

Perante uma suspeita clinica de melanoma, o diagndstico é confirmado através de uma bidpsia por
excisdo cirurgica em qualquer lesdo suspeita, as lesdes nunca devem ser raspadas ou cauterizadas.
A amostra é analisada por um patologista, e para reduzir a possibilidade de erro no diagndstico,
deve-se considerar uma segunda analise por outro patologista. Estudos mostraram que a distingcdo
entre lesdes pigmentadas benignas e melanomas em fase precoce pode ser complicada de definir,

podendo mesmo profissionais experientes diferentes terem opinides discordantes. (1623

O melanoma é diagnosticado histopatologicamente baseado numa classificagao e calculo de risco.
Esta classificacdo, também designada por estadiamento de Breslow, é baseada na espessura do
tumor (estadio T), no envolvimento linfonodal (estadio N) e na presenca de metdastases (estadio
M). Para Breslow, o critério crucial para avaliar o progndstico e consequente tratamento é a

espessura do tumor. 7

O prognéstico do tumor depende da fase de crescimento radial, que é de anos a décadas no lentigo
maligno, meses a 2 anos no melanoma de extens3o superficial e inferior a 6 meses no nodular. *?
O prognostico da doencga é afetado pelas carateristicas do tumor e pela existéncia ou ndo de
metastases. No relatdrio anatomopatoldgico devem constar caracteristicas como: espessura e/ou
nivel de invasdo do melanoma, indice mitdtico (definido por mitoses por milimetro), ulceragao ou
sangramento no local primario, o nimero de nddulos linfaticos na regido e metdstase sistémica;
estas caracteristicas podem definir tanto o progndstico como o estadiamento do melanoma.
Doentes mais jovens, do sexo feminino ou com melanomas nas extremidades apresentam melhores
progndsticos. Definido o estadio em que o melanoma se encontra, também se identifica o

progndstico da doenca. O risco de possiveis recaidas diminui drasticamente com o tempo, embora

possa acontecer. (1722 23)

7

Apds o diagndstico anatomopatoldgico do melanoma é importante definir o estadiamento da
doenga para planear o tratamento. O estadio fornece informag¢des que permitem descrever o
cancro, criar um melhor plano de tratamento e avaliar o prognéstico do doente. Assim agrupam-
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se os estadios do melanoma em: estadio O, I, II, Ill, IV (M1a, M1b, Mi1c, M1d) e recorrente. No
estadio 0, as células do melanoma estdo apenas situadas na epiderme, sendo pouco provavel que
se propaguem para outras zonas do corpo; no estadio I, a lesdo é apenas na pele e é muito fino.
Este estadio pode ter 2 subgrupos IA e IB, dependendo da espessura do melanoma e se possui ou
nao ulceragao; no estadio Il, o melanoma é mais espesso do que no estadio | e vai além da
epiderme, afeta também a derme, apresentando uma maior hipétese de se propagar. Estd dividido
em 3 subgrupos A, B e C, dependendo da sua espessura e existéncia de ulceracdo. No estadio lll, o
melanoma propagou-se localmente ou através do sistema linfatico para um linfonodo regional
proximo de onde o cancro comegou ou para uma metdstase de satélite, também denominada
metdstase em transito. Este estadio é dividido em 4 subgrupos: A, B, C e D, dependendo do
tamanho, do nimero de linfonodos envolvidos no melanoma, se o tumor primario apresenta lesdes
por satélite ou em transito e existéncia de ulceragdo; no estadio IV, o melanoma propagou-se por
outras partes do corpo através da corrente sanguinea, chegando a locais distantes da pele, tecidos
moles ou outros drgdos. Este estadio é ainda avaliado com base na localizacdo das metdstases
distantes, que sao classificadas em: M1a, o cancro apenas se propagou para locais distantes da pele
ou tecidos moles; M1b, o cancro propagou-se para o pulmdo; Mlc, o cancro propagou-se para
qualquer outro local que ndo envolva o sistema nervoso central (SNC); M1d, o cancro propagou-se
para o SNC incluindo qualquer elemento constituinte do mesmo; Recorrente, este tipo de
melanoma é o que voltou apds o tratamento. Neste Ultimo caso é necessario voltar a fazer todos

os exames de diagndstico. ¥

6. Abordagem terapéutica

O melanoma é bastante heterogéneo, a sua patogénese depende em grande parte de mutagbes
que ocorrem no Acido Desoxirribonucleico (ADN) que podem levar & ativagdo de oncogenes ou
inativacdo de genes supressores, alterando partes ou mesmo cromossomas inteiros. (*% 2% Estas
alteragOes levam a classificar genomicamente o melanoma cutaneo com base em diferentes
andlises moleculares nos niveis de ADN, Acido Ribonucleico (ARN) e proteinas. Assim, os
investigadores encontraram os 4 principais subtipos gendmicos: Mutacdo BRAF, Mutacdo NRAS,
Mutacao NF1 e tipo selvagem triplo. Esta classificacdo pode definir orientacdes no tratamento da

doencga, assim como orientar o delinear de ensaios clinicos e pode ainda orientar para as terapias
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direcionadas. *%22)

Com uma imensa variedade de estudos que ndao compara diretamente a maioria das terapias e
consequentes toxicidades, escolher o tratamento para um doente metastatico podera ser dificil,
porgue um mesmo tratamento ndo se adapta a todos os doentes. O tratamento do melanoma
depende essencialmente do estadio em que se encontra a doenga. Devem-se ponderar outros
fatores, quer relacionados com o doente, quer com o tratamento. Relativamente ao doente ha que
ter em conta: a idade, o estado geral, se tem alguma outra doenca, se faz medicacdo crénica e
qualquer contraindicagdo para o tratamento. Relativamente ao tratamento deve ser considerado:
a rapidez, a taxa e a durabilidade da resposta, bem como a toxicidade. Em cada situac¢do particular,
deve-se ter em apreco qual o objetivo principal e se é pretendido uma resposta precoce ou uma
resposta duravel. Em qualquer das op¢Ges que recaia a escolha deve ser sempre considerada a
toxidade como fator principal. O tratamento do melanoma encontra-se numa fase de constante
evolugdo, quase revolucdo, logo as opcdes de tratamento sdo diversas. O doente podera ser tratado
de varias formas, podendo ir desde a cirurgia, a quimioterapia, a terapia direcionada, a terapia
imunoldgica e a radioterapia. A decisdo terapéutica depende do estadio em que se encontra a
doenca e da equipa multidisciplinar, que deve tracar um plano em que se combinam os diferentes

tipos de tratamento, que podemos observar na tabela 1. 12527

Tabela 1 - Estadio do melanoma versus opg¢do de tratamento (14

Estadio do melanoma Opgao de tratamento padrio !

¥ Estadio 0 s Excisdo

¥ Estadio | * Excisdo +/- gerenciamento de linfonodos
# Estadio |l * Excisdo +/- gerenciamento de linfonodos
7 Ressecdvel estadio il * Excisdo +/- gerenciamento de linfonodos
# Ressecavel estadio I, IV e recorrente » Terapia adjuvante

= Terapia intralesional
* |munoterapia

s inibidores da transdugdo de sinal

* Terapia local paliativa

Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada 15



As opgbes de tratamento padrdo, na maioria dos estadios do melanoma, passam pela excisdao
cirargica e por tratar os linfonodos. SO a partir do estadio Ill é que o plano de tratamento passara
por opgdes terapéuticas. A excisdo cirdrgica continua a ser a principal forma de tratamento para o
melanoma quando ndo se espalha pelos tecidos sendo neste caso altamente curavel. O
mapeamento linfatico e a biopsia do linfonodo sentinela normalmente sdo considerados para
verificar a existéncia de metastases ocultas nos linfonodos de doentes com cancro primario com
dimensdes entre 1 e 4 mm. Estes procedimentos devem ser efetuados antes da excisdo do

melanoma primario. (22

Ha trés conceitos fundamentais para se entender o tratamento do melanoma metastatico: o papel
das mutagdes condutoras, a instabilidade genética do préprio melanoma e a sua antigenicidade. ?”
O melanoma metastatico é conhecido pela sua resisténcia aos tratamentos tradicionais contra o
cancro, como é o caso da quimioterapia e radioterapia, assim como a sua capacidade de resposta
a imunoterapia quando comparado com outros tipos de cancro. Na realidade, a imunoterapia é a
Unica forma de tratamento que pode reproduzir cura, ainda que em poucos doentes, com
melanoma metastatico. Até 1998 ndo eram conhecidos outros medicamentos para o tratamento
do melanoma metastastico além da dacarbazina e da interleucina. Com utilizagcdo aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) surgiu em 1995 o tratamento com interferdo alfa 2b em altas
doses para o melanoma no estadio Il apds a disseca¢do dos linfonodos, utilizado como terapia
adjuvante, embora controverso devido a sua toxicidade e relagcdo custo-beneficio. Entre 1998 e
2011 ndo houve avangos na terapéutica para o melanoma, apostando-se nessa altura na terapia
das células T, mas nunca passou de algo experimental. Apds varias tentativas fracassadas de
tratamento e ensaios clinicos negativos, surge entre 2011 e 2014 a maior revolugdo na terapéutica

para tratamento do melanoma com a introduc3o da terapia direcionada. 2% 29

A principal estratégia para superar a resisténcia ao tratamento é o uso de terapias combinadas
(Tabela 2). A descoberta da mutacdo BRAF e respetivos inibidores levaram a terapia direcionada,
mostrando desta forma que é pouco provavel que o melanoma seja tratado com sucesso se
visarmos apenas um Unico driver génico, mudando assim todas as estratégias de tratamento com
um Unico alvo para uma abordagem de terapia combinada multifacetada. O principal objetivo desta
terapia combinada multifacetada é simular as variantes gendmicas presentes no interior do tumor

e 0s seus mecanismos de resisténcia previstos envolvendo o sistema imunolégico. ¥
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Tabela 2 - Opgdes terapéuticas para o melanoma metastdtico ou irressecdvel (39

INIBIDORES DO PONTO DE VERIFICAGAD

IMUNOLOGICA

v'Melanoma irressecavel ou
metastatico

Ipilimumab
Nivolumab

Pembrolizumab

TERAPIAS DIRECIONADAS AO BRAF

Dabrafenib.

Vemurafenib v'Melanoma irressecavel ou
metastatico com BRAF V600E

COMBINAGOES BRAF/ MEK

Dabrafenib/ Trametinib v Melanoma irressecavel ou
Vemurafenib/ . metastatico com BRAF V600E ou
B lametini V600K

Atualmente, as terapias direcionadas que demonstraram eficacia e obtiveram aprovacdo nas
agéncias de medicamentos mundiais foram apenas para o subtipo do melanoma com mutagdo
BRAF. A combina¢do de um agente BRAF com um inibidor da MEK mostrou ser mais eficaz do que
a utilizacdo de apenas um agente uUnico. No entanto, quase todos os doentes acabam por
apresentar resisténcia farmacoldgica e consequentemente recaida. Por isso, os ensaios clinicos
continuam a ser uma opg¢do muito importante para os doentes com melanoma,
independentemente do subtipo gendmico ou estadio em que se encontra, porque a compreensao
das vias moleculares e bioldgicas com muta¢des tém levado nos ultimos anos ao rdpido

desenvolvimento de novos medicamentos. 22
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7. Conclusao

O melanoma é um cancro cutaneo maligno, relativamente comum e potencialmente letal, com uma
incidéncia crescente anualmente em todo o mundo, apresentando taxas de sobrevivéncia global de

5 anos e uma sobrevida livre de progressdo de 6 a 8 meses (*> 28!

Manter o controlo do nimero de novos casos, mortes e sobrevivéncia ao longo do tempo pode
ajudar os investigadores a perceber se estdo a ser feitos progressos e onde é necessario investir na
pesquisa, para enfrentar obstaculos como sejam: melhorar a triagem da doenca e encontrar
melhores tratamentos. Segundo o NCI, nos EUA, as taxas de novos melanomas da pele,
aumentaram em média 1,5% a cada ano, nos ultimos 10 anos. Ja a taxa de mortalidade tem

diminuido em média 2,5% em cada ano, entre 2006 e 2017. (4

O rastreio do melanoma ndo demonstrou beneficio na reducdo da mortalidade da doenca. Existem
paises, como é o caso da Alemanha, em que é aconselhado um exame regular da pele para
individuos com idade superior a 35 anos, enquanto que nos EUA ndo é recomendado qualquer tipo
de rastreio de cancro da pele. Até ao momento nenhuma evidéncia sugeriu que programas
nacionais de rastreamento do cancro da pele diminuem a mortalidade relacionada com este tipo

de cancro. *”) Adotar precaucdes simples como forma de prevenc¢3o pode fazer toda a diferenca.

Compreender a biologia do melanoma revolucionou o tratamento da doenga, mas embora exista,
mais do que nunca, uma enorme variedade de op¢des de tratamento, cada vez é mais claro que é
improvavel que o tratamento seja bem-sucedido, devido a natureza altamente agressiva e
hipermutdvel do melanoma. As terapias combinadas apresentam os melhores resultados clinicos,
no entanto, devido a toxicidade e a resisténcia primaria ou secundaria, estas devem sempre ser
cuidadosamente consideradas. Y Num mundo com recursos limitados ainda faltam biomarcadores
robustos que poderiam aumentar a eficiéncia e a eficacia das terapéuticas, relativizando desta

forma os seus custos. (16

Nos ultimos anos, a paisagem terapéutica mudou drasticamente com a introducdo de novos
medicamentos de terapia direcionada e combinada, trazendo esperanca para os doentes com
melanoma metastatico, no entanto ainda é impraticavel para a maioria dos doentes, devido ao alto

custo e a falta de disponibilidade destes farmacos em muitos paises. (*> 16 32)
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Metade dos doentes com melanoma metastatico ndo possui mutacdo BRAF, por isso ndo pode
beneficiar das terapéuticas imunoldgicas atualmente disponiveis que visam atuar nessa mutacao.
Além disso poucos doentes com metastases conseguem um controlo duradouro apenas com essas
terapias direcionadas. Definir os objetivos da terapia, que passa por uma rapida resposta versus um
controlo duradouro da doenga, estabelecer a presenca de mutagdes e considerar a toxicidade de
cada terapia pode levar a uma estratégia eficaz de tratamento. Deve ser também considerado o

uso intermitente de terapias direcionadas e citotdxicas de forma a evitar a progressao da doenga.

(27)

Combinando terapias antigas que tém décadas e estudos funcionais, toxicidade e dados de ensaios
clinicos com a imunoterapia ou alvos moleculares mais eficazes é um passo inovador e légico no
tratamento do melanoma metastatico. ®* No futuro, a abordagem terapéutica ao melanoma
segundo a comunidade cientifica sera pela via da imunoterapia. O conhecimento acumulado ao
longo dos ultimos anos traz otimismo a esta comunidade, alicercado nos rapidos avancos que tem
havido nesta area. As grandes empresas farmacéuticas e biotecnoldgicas investem anualmente
muito dos seus recursos na investigacdo deste cancro, o que faz ter esperanca em rapidas e boas
noticias na terapia do melanoma, melhorando assim a qualidade de vida e a sobrevida global dos

doentes. 3

A terapia do melanoma metastatico, no futuro, podera ter uma abordagem clinica viavel ao passar
por efetuar monoterapia com uma vacina e estimular o sistema imunitario ou combina-la com
outros agentes, havendo sempre muitas questdes a serem levantadas e mais pesquisas serdao
necessdrias para encontrar respostas. *> 1% Vdarias novas op¢Ses terapéuticas para doentes com
melanoma em estadio IV ficaram disponiveis nos ultimos anos, a questdo que precisa de ser
respondida é como combinar essas terapias. > 3* A terapia combinada envolvendo imunoterapia
e a inibicdo de drivers oncogénicos podera anunciar uma resposta completa. No caso de doentes
gue ndo tenham uma resposta clinica eficaz com a terapia sistémica poderdo beneficiar da
intervencgdo cirdrgica para reduzir o tumor. Em todos os doentes a intervencgao cirlrgica continua a

desempenhar um papel importante no tratamento do melanoma metastatico. ®

Apesar de todos os avancos na terapia do melanoma metastatico, quase 50% dos doentes ndo
conseguem alcancar os resultados esperados com as novas terapias. O que nos indica que a
terapéutica do melanoma atualmente disponivel é ainda insuficiente. Existem em curso varias

pesquisas sobre novas estratégias de tratamento quer para novos agentes imunomodeladores quer
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para opc¢Oes de tratamento ja existentes combinadas, de forma a manter a eficacia e melhorar a
tolerabilidade. Uma nova abordagem que esta a ser estudada em ensaios clinicos, consiste no uso
de inibidores do ponto de verificagdo imunoldgico juntamente com a modulagdo do microambiente

tumoral, uma vez que as células encontram estratégias para se proteger.

A heparanase, também conhecida por HPSE, é uma enzima cuja expressdo aparece aumentada em
muitos tipos de tumores, estando altamente implicada na angiogenese, inflamagdo e metastase. O
aumento desta enzima estd normalmente associado a uma doenc¢a mais agressiva e ao mau
progndstico. Um dos tumores em que esta enzima aparece elevada e associada a mau prognéstico,
€ o melanoma. Como tal, a heparanase é considerada um atrativo alvo para o desenvolvimento de

medicamentos anticancerigenos, estando atualmente em fase de estudo. ®°

Identificar novos biomarcadores séricos serd certamente necessario para uma variedade de
questdes clinicas diferentes: biomarcadores que possam melhorar o diagndstico, permitindo uma
melhor distincdo entre tumor benigno e maligno; biomarcadores de progndstico, que possam
identificar quais os tumores que provavelmente metastizarao e ndo serdo curados por terapia local;
biomarcadores que possam monitorizar a doenca e determinar as propriedades do tumor, como o
que leva a criar resisténcia aos farmacos, seria algo extremamente promissor. Apesar de ja haver

estudos com bons resultados ainda ha muito trabalho a ser feito nesta area. ©

Sendo as resisténcias uma das principais causas da falha da terapéutica anti-tumoral, foram
identificados varios mecanismos que levam a essas resisténcias em varios farmacos e tipos de
cancro. Estes mecanismos poderdo ser reconhecidos em modelos matematicos e assim evitar,

prever ou alterar as possiveis resisténcias a terapéutica no melanoma.

A eficacia da terapéutica atual para o melanoma avancgado é reconhecidamente baixa, cara e com
efeitos colaterais significativos. Por isso, é necessario e urgente desenvolver novas op¢des de
tratamento. As células da pele tém a capacidade de ativar a vitamina D através de varias vias. Os
derivados da vitamina D tém propriedades anticancerigenas que promovem diferenciacdo e inibem

a proliferagdo. O papel da vitamina D sistémica em doentes com melanoma ndo é claro, porque os

estudos epidemioldgicos existentes ndo sao definitivos. Por outro lado, ha dados experimentais que
mostraram claramente que a vitamina D e seus derivados tém propriedades anticancerigenas
relacionadas com a pele. Além disso, estudos moleculares e clinico-patoldgicos demonstraram uma

ligacdo entre falhas na sinalizacdo da vitamina D, progressao do melanoma e resultado da
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doenca. Portanto, uma sinalizacdo adequada de vitamina D pode desempenhar um papel

importante no tratamento do melanoma. %)

O papel das dietas e da nutricdo na prevengao de doengas ganhou a ateng¢do do publico em geral
mais recentemente. Numa perspetiva mais natural, os fitoquimicos poderdao ganhar uma atengao
consideravel, por terem uma baixa toxicidade, baixo custo e uma boa aceitagdo. Varios estudos em
animais mostraram varios mecanismos celulares e moleculares que demonstraram que os
fitoquimicos atuam na prevengdao e tratamento do melanoma metastatico. As propriedades
anticancerigenas destes farmacos naturais podem complementar os tratamentos atuais

produzindo uma sinergia que possa levar a cura. ©

Numa analise final podera se afirmar que apesar de todos os fantdsticos avangos no tratamento do
melanoma ainda ha muitos desafios a serem enfrentados no futuro. O futuro no tratamento do
melanoma podera passar por uma medicina personalizada, em que seja possivel adequar a
terapéutica ao perfil gendmico do tumor, podendo esta ideia ser transversal a outros tumores.
Sempre que possivel devem ser considerados os ensaios clinicos, assim como um estudo mais
aprofundado ao que esta por tras de todas as resisténcias, podendo-se entender assim melhor

algumas mutagoes genéticas.
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Capitulo Il — Artigo: Melanoma avan¢ado, uma avaliacao
farmacologica
Resumo

O melanoma é uma forma agressiva de cancro de pele que ocorre nos melandcitos, localizados na
epiderme. Este tumor maligno é responsavel pela maioria das mortes relacionadas com o cancro
de pele, por apresentar uma enorme capacidade de metastizagdo, porque chega facilmente a
outras partes do corpo através da corrente sanguinea e da linfa. Anualmente a sua incidéncia tem

aumentado 4 a 8%, tornando-se um problema de salde em todo o mundo.

Até 2011 o melanoma metastatico era ainda considerado uma doenca devastadora e quase sempre
fatal em poucos meses. Os avancos na terapia direcionada melhoraram significativamente os
resultados da maioria dos doentes com melanoma avangado, principalmente os que apresentam
mutacdo na BRAFV600, que representam quase 50% dos tumores. Esta terapia inclui combinacdes
de inibidores da BRAF e MEK. Antes da recente evolugdo no tratamento, o progndstico e a sobrevida
global eram considerados muito maus. A introducao de novos medicamentos veio melhorar a
sobrevida livre de progressao e a sobrevivéncia global, assim como produzir respostas clinicas mais

rapidas.

O objetivo deste estudo é avaliar a sobrevida livre de progressao e a sobrevivéncia global da terapia

direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma avancado.

Concluiu-se que a imunoterapia em associagao (Nivolumab e Ipilimumab) melhora a sobrevivéncia
global e a sobrevida livre de progressao, obtendo resultados superiores a terapia direcionada.
Nesta, a combinagao de um inibidor BRAF e um inibidor MEK, apresenta melhores resultados com

a associacao do Encorafenib e do Binimetinib.

Palavras-chave: Melanoma; Estadio IV; Sobrevida livre de progressao; Sobrevivéncia global; Taxa
de resposta global.
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Melanoma is an aggressive form of skin cancer that occurs in melanocytes, located in the epidermis.

Abstract

This malignant tumor is responsible for the majority of deaths related to skin cancer, because it has
an enormous capacity for metastasis, because it easily reaches other parts of the body through the
bloodstream and lymph. Annually its incidence has increased by 4 to 8%, making it a health problem

worldwide.

Until 2011, metastatic melanoma was still considered a devastating and almost always fatal disease
in a few months. Advances in targeted therapy have significantly improved the results of most
patients with advanced melanoma, especially those with a BRAFV600 mutation, which account for
almost 50% of tumors. This therapy includes combinations of BRAF and MEK inhibitors. Before the
recent evolution in treatment, the prognosis and overall survival were considered very bad. The
introduction of new drugs has improved progression-free survival and overall survival, as well as

producing faster clinical responses.

The aim of this study is to assess progression-free survival and the overall survival of targeted

therapy and immunotherapy used to treat advanced melanoma.

It was concluded that combined immunotherapy (Nivolumab and Ipilimumab) improves overall
survival and progression-free survival, obtaining results superior to targeted therapy. In this, the
combination of a BRAF inhibitor and a MEK inhibitor, presents better results with the combination

of Encorafenib and Binimetinib.

Key Words: Melanoma; Stage IV; Progression —free survival; Overall Survival; Overall response rate.

1. Introducao

O melanoma cutaneo é um tumor que acontece nos melandcitos que estdo localizados na camada
epidérmica basal. @ E um tumor cutdneo, relativamente comum, potencialmente letal, de
incidéncia crescente e com propensdo a afetar doentes relativamente jovens. Possui uma alta
sobrevida em casos de doenca localizada, mas com uma enorme tendéncia para metastizar e com

alto potencial de disseminagdo pelos 6rgios viscerais. ¥ Apresenta taxas de sobrevivéncia global
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de 5 anos e uma sobrevida livre de progress3do de 6 a 8 meses. ) Por tudo isto, o melanoma tem

sido alvo de vdérias pesquisas nas ultimas décadas.

Tem-se atribuido como fator principal do aumento da incidéncia do melanoma a mudanga climatica
a nivel mundial, nomeadamente o aquecimento global, devido a diminui¢do da camada de ozono,
gue estd na origem do aumento da radiagdo ultravioleta (UV), estando diretamente relacionado
com o aumento da incidéncia de novos casos, tornando a doen¢a um grave problema de saide em

todo o mundo. ¥

A maioria dos melanomas ocorrem em paises desenvolvidos como os paises da Australia, Estados

Unidos da América (EUA), Europa e Nova Zelandia. ®

A populacdo caucasiana apresenta um risco muito maior de ter cancro de pele do que a populacao
de pele escura, devido a sua falta de pigmentacdo na pele, mas a exposicdo excessiva a luz solar
intensa pode danificar todos os tipos de pele. Para além do tipo de pele podera haver alguns fatores
individuais de risco para o cancro de pele, tais como: imunossupressao, tendéncia a queimar em
vez de bronzear, histéria de muitas queimaduras solares, histérico familiar e pessoal de cancro de
pele e nevos (sinais) atipicos ou multiplos. ¢® O sexo masculino tem maior incidéncia do melanoma

e a mortalidade é maior em individuos de meia idade e idosos. ®

Geralmente, a doenca quando é diagnosticada num estadio inicial é altamente curavel, no entanto,
existem casos mais avangados ou metastaticos que se apresentam como um desafio para a

comunidade cientifica, embora nos Gltimos anos o mau progndstico da doenca esteja a mudar. ©

7

O melanoma é um dos cancros mais associados & mutacdo genética. ¥ Este tipo de tumor é
bastante heterogéneo, a sua patogénese depende essencialmente de mutacGes que ocorrem no
acido desoxirribonucleico (ADN) e que podem levar a ativacdo de oncogenes ou inativacdo de genes
supressores, levando a uma alteragdo cromossémica. * 19 Esta alteracdo leva & classificagdo
gendmica do melanoma cutaneo, com base em diferentes analises moleculares nos niveis de ADN,
acido ribonucleico (ARN) e proteinas. Desta forma foram classificados os quatro principais subtipos
gendmicos: Mutagdo BRAF, Mutagdo NRAS, Mutacdo NF1 e tipo selvagem triplo. Esta classificagdo

podera definir orientacdes na terapéutica da doenga. %)

As terapias conhecidas sdo maioritariamente direcionadas para a mutacdao BRAFV600, mas apenas
40 a 50% dos melanomas metastaticos abrigam esta mutac¢do, podendo ser tratados com inibidores

da BRAF/MEK, para os restantes 50 a 60% doentes com melanoma avangado resta o uso de
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imunoterapia. A segunda mutac¢do oncogénica mais comum nesta doenca é a mutacdo NRAS com
15 a 20%, tendo sido notificado que é uma forma mais agressiva e com menor sobrevivéncia que
os doentes com mutacdo BRAF. Opc¢les de tratamento eficazes em doentes com melanoma
avancado com mutacdo RAS sdo urgentes e necessdrias, especialmente apds a falha da

imunoterapia. *?

A via de sinalizagdo Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK) desempenha um papel fundamental
na patogénese do melanoma, assim como para terapias direcionadas para o mesmo. A ativagao
desta via leva a proliferacdo e ao crescimento tumoral das células do melanoma. Com a
compreensdo deste processo foi possivel identificar varios alvos para farmacos, incluindo a inibicdo
da BRAF e MEK. As mutac¢Ges no gene BRAF aumentam a atividade da proteina BRAF, aumentando
assim a jusante a via MAPK, levando ao crescimento do tumor. Uma enorme variedade de terapias
gue atuam nesta via foram desenvolvidas, inativando assim a MAPK, impedindo desta forma o

crescimento do tumor em doentes com melanoma com mutagdo BRAF. (1% 13)

A descoberta de terapias com inibidores da BRAF melhorou o progndstico de doentes com
melanoma em estado avangado e com mutagdo na BRAF. No entanto, a resposta a estes farmacos
é curta e limitada, devido 4 resisténcia adquirida, na progressdo da doenca apds 6 a 8 meses. A
compreensdo do mecanismo desta resisténcia, passou por entender a dependéncia da MEK em
varios casos. Por isso, para melhorar a resposta utiliza-se uma terapia combinada de um inibidor da
BRAF e um inibidor da MEK, esta combinacgao resulta numa acentuada melhoria na sobrevida livre

de progress3o e na diminui¢do quer de efeitos secundarios quer da toxicidade renal. (12 14 15 16)

Com o aparecimento de classes terapéuticas distintas, é necessario entender melhor a resposta a
estas terapias especificas ou imunoterapias para permitir a opcdo de tratamento que ira otimizar
os beneficios para o doente individual. Uma das formas de perceber como elas desenvolvem
altera¢Oes durante o tratamento é fazer uma investiga¢do gendmica, enquanto alguns doentes
apresentam uma boa resposta outros tém uma progressao rapida na doenga, demonstrando assim

uma resisténcia inata aos farmacos. 7

Para além das resisténcias a terapéutica, o custo associado ao tratamento do melanoma
metastdtico surge também como uma preocupacado devido ao seu aumento nos ultimos anos,

sendo considerado atualmente um dos cancros mais caros para tratar. ¢

A sobrevida livre de progressao e a sobrevivéncia global sdo endpoints que se aferem nos ensaios

clinicos para analisar se o novo tratamento funciona. Entende-se por sobrevida livre de progressao,

Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada 28



o periodo de tempo durante e apds o tratamento de uma doenga, como o cancro, que um doente
vive com a doenga, mas nao piora. Também chamado de PFS. Sobrevivéncia global é o periodo de
tempo apds a data de diagndstico ou o inicio do tratamento para uma doenga, como o cancro, que
o doente permanece vivo. Também chamado de OS. Outro endpoint importante para avaliar se o
tratamento esta a ser eficaz no controlo da doenca é a taxa de resposta, que se define como a

percentagem de doentes cujo cancro diminuiu ou desapareceu apds o tratamento. ¥

Antes dos recentes avangos no tratamento do melanoma, o prognéstico e a sobrevida global eram
considerados muito maus. A introducdo de novos medicamentos veio melhorar a sobrevida livre

de progress3o e a sobrevivéncia global, assim como produzir respostas clinicas mais rapidas: *

Com este estudo pretende-se avaliar a sobrevida livre de progressdo e a sobrevivéncia global da
terapia direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma avangado, através de
uma revisdo sistematica da literatura. A comparacdo destes endpoints permite analisar a eficacia
farmacoldgica na doenca e desta forma fazer uma avaliacdo farmacoldgica para que a comunidade
cientifica possa perceber qual o fdrmaco ou combinacdo destes mais eficaz nesta fase da doenca,

tendo em conta o tipo de mutacao.

2. Material e métodos

O presente trabalho é uma revisdo sistematica de literatura que compara endpoints como a
sobrevida livre de progressdo e a sobrevivéncia global no melanoma. Para este estudo foram

utilizadas fontes primarias e secunddrias para a recolha de informacao.

A pesquisa de artigos cientificos foi realizada online em bases de dados como a PubMed®,
ScienceDirect®, Medline® e Google Académico®. As palavras-chave mais usadas combinadas entre
si foram: Melanoma; Estadio IV; Sobrevida livre de progressdo, Sobrevivéncia global; Taxa de

resposta global.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de cada farmaco dos grupos terapéuticos em

avaliacdo utilizados na doenca serviu como documento base para a recolha de dados.

As varidveis utilizadas foram os endpoints Sobrevivéncia Global em varios tempos (12 meses, 24
meses, 36 meses e a mediana) e Sobrevida Livre de Progressdo dos medicamentos de terapia

direcionada e imunoterapia usados no melanoma metastatico.
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Adotaram-se como critérios de inclusdo artigos completos sem restricdio de idioma fazendo
referéncia ao tema, com data de publica¢do nos Ultimos dez anos. Foram pesquisadas as referéncias
dos artigos identificados e selecionados os que foram considerados relevantes. Também foram
feitas pesquisas em paginas de entidades oficiais, consideradas crediveis e relevantes para o estudo

do tema.

Os critérios de exclusdo incluiram artigos com data de publicacdo anterior aos ultimos dez anos.
Todos os artigos, que apos leitura do respetivo titulo, abstract e corpo, ndo apresentaram os dados

pretendidos foram excluidos.

3. Terapéutica no Melanoma Avan¢ado

O melanoma maligno, embora menos prevalente que o cancro de pele ndo melanoma, apresenta-
se como a principal causa de morte nas neoplasias cutaneas, devido ao seu pobre progndstico e
perfil de quimiorresisténcia. No entanto desde 2011, devido aos avangos na compreensado das
alteracGes moleculares e na potencialidade imunogénica do melanoma, houve uma melhoria na

sobrevivéncia global gracas as mais recentes terapias. %%

O melanoma metastatico é conhecido pela capacidade que possui em criar resisténcia aos
tratamentos utilizados tradicionalmente contra o cancro, como é o caso da quimioterapia e
radioterapia, assim como pela sua capacidade de resposta a imunoterapia quando é comparado
com outros tipos de cancro. Efetivamente, a imunoterapia € a Unica forma de tratamento até agora

encontrada que pode reproduzir cura, ainda que em poucos doentes, com melanoma metastizado.

(2)

Na ilustragdo 1 esta representada uma linha do tempo dos tratamentos para o melanoma. Fazendo
um resumo: até 1998 os Unicos medicamentos com aprovagdo pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento do melanoma metastastico eram a dacarbazina e a interleucina. Em 1995,
a FDA aprovou o interferdo alfa 2b em altas doses para o melanoma no estadio lll apés a dissecagdo
dos linfonodos, utilizado como terapia adjuvante, embora se tornasse controverso devido a sua
toxicidade e relagdo custo-beneficio. Entre 1998 e 2011 ndo houve avangos na terapéutica para o
melanoma. Entre 2011 e 2014, surge a maior evolugdo e revolugdo no tratamento farmacoldgico

do melanoma com a introducdo da terapia direcionada. ?
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[ mergeted Immunotherapy Vemurafenib  Dabrafenib Trametinib

. Targeted Kinase Inhibitory
Therapy

1975
DTIC Chemotherapy

1998
High-dose Interleukin-2

Ipilimumab Trametinib l Nivolumab

Pembrolizumab

llustrag¢éio 1 — Cronograma de tratamentos para o melanoma estadio 1V, retirado de The Imunology of Melanoma (2

O interferdo foi substituido por terapia direcionada e imunoldgica, com base nos resultados de
recentes e continuos estudos randomizados prospetivos. Embora os estudos que apoiam as mais
recentes descobertas terapéuticas como opcbes de terapia adjuvante ndo tenham feito a
comparacdo desses agentes com o interferdo alfa, as guidelines da Nacional Comprehensive Cancer
Network (NCCN), consideram os novos agentes mais eficazes e mais bem tolerados que o

interferdo, ndo recomendando mais a sua utilizagdo no melanoma cutaneo. ?%

A NCCN recomenda a utilizagao de terapia sistémica apenas nos estadios Ill e IV. A escolha de uma
terapéutica especifica devera ter em conta fatores como: risco de recorréncia, potencial do

beneficio clinico, toxicidade, preferéncia do doente, idade do doente e suas comorbilidades. 2%

A terapia direcionada é resultado da descoberta da mutacdo BRAF e respetivos inibidores, que
mostra que o tratamento do melanoma sé terd sucesso se o direcionarmos para varios alvos
génicos, tendo assim uma abordagem de terapia combinada heterogénea, podendo simular as
diferentes variantes gendmicas que se encontram presentes no interior do tumor e prever os seus
mecanismos de resisténcia envolvendo o sistema imunoldgico. Para solucionar as resisténcias aos

tratamentos utilizam-se as terapias combinadas conforme s3o apresentadas no Tabela 3. 2%
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Tabela 3 - Op¢des terapéuticas para o melanoma metastdtico ou irressecdvel (20

INIBIDORES DO PONTO TERAPIAS COMBINAGOES BRAF/
DE VERIFICAGAO DIRECIONADAS AO MEK
IMUNOLOGICA BRAF

v'Dabrafenib/ Trametinib
v'Encorafenib/ Binimetinib

v Ipi“mumab v Dabrafenib v'Vemurafenib/ Cobimetinib
v Nivolumab v Encorafenib v'Vemurafenib/Trametinib
v Pembrolizumab v'Vemurafenib

Estudos efetuados mostram que os inibidores seletivos Vemurafenib e Dabrafenib, quando
utilizados quer em monoterapia, quer em terapia combinada com inibidores da MEK, como
Binimetinib, Trametinib e Cobimetinib, apresentam uma taxa de resposta acima dos 50%, o que
resulta numa melhor PFS e OS. Por outro lado, apresentaram uma taxa de toxicidade elevada,

levando os doentes a abandonar a terapia. ?* %)

No campo da imunoterapia, os estudos com os anticorpos CTLA-4 (Ipilimumab) e PD1 (Nivolumab
e Pembrolizumab), isoladamente ou em combinagdo, mostraram beneficios na sobrevivéncia,
qguando usados como terapias de 12 e 22 linha. A combinacdo destes farmacos demonstrou um
aumento significativo na taxa de resposta, assim como a PFS, mas o perfil de seguranga da sua

toxicidade foi muitas vezes inaceitavel, levando & sua interrupgdo. (223

As quimioterapias ativas no melanoma metastatico incluem agentes alquilantes como:
Dacarbazina, Temozolomida e Fotemustina. Todos eles apresentam uma baixa taxa de resposta, na
ordem dos 10 a 15%. A atividade neoplasica destes agentes é limitada pela resisténcia induzida

enzimaticamente pela O-6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT). 22
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4. Avaliacao Farmacologica

A partir dos estudos descritos no RCM de cada medicamento utilizado no tratamento no melanoma
avancado foi construido o presente estudo comparativo. Foram recolhidos os valores dos endpoints
pretendidos relativos a cada medicamento e combinac¢do usada, quer na terapia direcionada, quer
na imunoterapia. Os endpoints comparados foram a Sobrevivéncia Global (OS) e a Sobrevida Livre
de Progressao (PFS). Foi possivel em alguns farmacos avaliar a OS em varios tempos: 12 meses, 24
meses, 36 meses e a mediana. A tabela 4 da uma perspetiva geral dos valores recolhidos para cada

farmaco, quando disponiveis no respetivo RCM.

Tabela 4 — Endpoints em andlise da terapéutica do melanoma metastdtico (24-32)

Dabrafenib
Dabrafenib + Trametinib 74 51 26,1 3,6
Encorafenib 74,6 49,1 23,5 9,6
Encorafenib + Binimetinib

2 TS
15,9 3,7

Vemurafenib

Vemurafenib + Cobimetinib 75 a3 22,3 9,9
Vemurafenib + Trametinib 72

Ipilimumab a6 24 21 22 26a29
Nivolumab 74 59 52 56%

Nivolumab + Ipilimumab 73
Pembrolizumab

113

* com mutacSo BRAF

Nos gréficos seguintes sera efetuada uma abordagem mais especifica para cada endpoint estudado,
permitindo ter uma visdo mais detalhada dos resultados obtidos para cada um dos farmacos em

estudo.

4.1 Sobrevivéncia Global (OS)

O grafico 1 mostra os resultados obtidos quando se avalia a OS a 12 meses na terapia direcionada,
os diferentes estudos demonstraram que a combina¢do em que os doentes conseguem obter uma
maior sobrevivéncia apds o diagndstico ou inicio do tratamento, é a combinac¢do do Encorafenib

com Binimetinib, resultando em 75,5 % dos doentes.
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0S 12 meses (%)

74 74,6 75,5 75

cBB8888838

Grdfico 1 - Sobrevivéncia global a 12 meses na terapia direcionada (24-29)

Os resultados obtidos quando se avalia a imunoterapia estdo demonstrados no gréfico 2,
mostrando claramente que o pembrolizumab garante aos doentes a maior esperanca pela
sobrevivéncia apds o seu diagndstico e tratamento, com uma percentagem notavelmente superior

em relacdo aos outros farmacos (97,6%).

0OS 12 meses (%)

97.6

T TR

Grdfico 2 - Sobrevivéncia Global a 12 meses na imunoterapia (30-32)
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Quando avaliada a OS a 24 meses na terapia direcionada, os valores de sucesso decrescem, mas os

estudos continuam a apontar para a combinag¢do do Encorafenib com o Binimetinib, como a solucdo

para uma maior percentagem de doentes que sobrevivem 24 meses, neste caso 57,6%. (Grafico 3)

Grdfico 3 - Sobrevivéncia Global a 24 meses na terapia direcionada (24-29)

0S 24 meses

e &5 B 8 8 8 8 3

IPILIMUMAB NIVOLUMAB NIVOLUMAB +
IPILIMUMAB

Grdfico 4 - Sobrevivéncia Global a 24 meses na imunoterapia (30-32)
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Nos estudos que os RCM mostram relativamente a imunoterapia, ndo sdo apresentados dados para
OS a 24 meses no Pembrolizumab, mostrando que a terapéutica que apresenta melhor vantagem
para os doentes é a combinagao do Nivolumab com o Ipilimumab, garantindo que 64% dos doentes

sobrevivem 24 meses apds o diagndstico e inicio do tratamento. (Grafico 4)

Apenas a imunoterapia apresenta resultados relativamente a estudos da OS a 36 meses.
Novamente o Pembrolizumab ndao apresenta estudos no RCM relativamente a este tempo de
sobrevivéncia e tal como o gréafico 5 apresenta, mais uma vez, a combinag¢do do Nivolumab com

Ipilimumab mostra eficdcia de sobrevivéncia em 58% dos doentes estudados.

Os 36 meses (%)

50

10

IPILMUMAB NIVOLUMAB NIVOLUMAB +
IPILIMUMAB

Grdfico 5 - Sobrevivéncia Global a 36 meses na imunoterapia (30-32)

Quando é avaliada a OS mediana, que corresponde ao tempo em que 50% dos individuos fizeram
progressos, nem todos os RCM apresentam estudos relativamente a este endpoint, no grafico 6
verificamos que na terapia direcionada, novamente a combinacdo Encorafenib com Binimetinib

apresenta a melhor perspetiva de sobrevivéncia com 33,6 meses.
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0S mediana (meses)
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DABRAFENIB+ ENCORAFENIB ENCORAFENIB VEMURAFENIB VEMURAFENIB
TRAMETINIB + BINIMETINIB + COBIMETINIB

Grdfico 6 - Sobrevivéncia Global mediana na terapia direcionada (meses) (24-29)

Na imunoterapia o Unico RCM que apresenta valores para este endpoint é o Ipilimumab que estima

22 meses de sobrevivéncia apds o diagndstico e o inicio de tratamento. %

4.2 Sobrevida Livre de Progressao (PFS)

O periodo de tempo que o doente, durante e apds o tratamento, ndo evolui na doenca, chamada

Sobrevida Livre de Progressdo ou PFS, é mostrado no grafico 7, sendo muito superior, na

combinacdo de terapia direcionada, Encorafenib e Binimetinib, tendo 14,9 meses.

PFS (meses)

14,9

o N & O o

TRAMETINIB + BINIMETINIB + COBIMETINIB

Grdfico 7 - Sobrevida Livre de Progressdo na terapia direcionada (24-29)
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Relativamente a imunoterapia, os resultados conhecidos na avaliacdo da PFS do farmaco
Nivolumab e da associa¢cdo Nivolumab e Ipilimumab, tém em conta estudos com doentes que
possuem mutagao BRAF. A combinagdao de Nivolumab com Ipilimumab demonstra que o doente
fica 15,5 meses sem evolugdao na doenga, sendo este valor muito superior aos restantes farmacos.

(Grafico 8)

PFS (meses)

12 11,3
10
8
6
a 9
2
0
IPILIMUMAB NIVOLUMAB NIVOLUMAB + PEMBROLIZUMAB

IPILIMUMAB

Grdfico 8 - Sobrevida Livre de Progresséo na imunoterapia (meses) (30-32)

5 Conclusao

O melanoma resulta de um processo chamado melanomagénese, que é uma proliferagdo anormal
de melandcitos atipicos na epiderme, podendo-se espalhar para a derme e células subcutaneas.
Tem a capacidade de iludir o sistema imunoldgico, invadir tecidos e metastizar para érgdos por vias

linfaticas ou pelo sangue. ¥

E o cancro mais agressivo da pele, devido a sua propensdo para a invasdo precoce dos tecidos, a
sua propagacdo para os 6rgdos e as mutacgdes e alteracdes gendmicas que surgem no processo de
divisdo celular. Historicamente tem as mais altas taxas de morbilidade e mortalidade, devido a
resisténcia e toxicidade das terapias tradicionais. No entanto, os avangos nas terapias tém mudado

drasticamente os resultados clinicos desta doenca. Estes avangos surgiram devido a uma melhor
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compreensdo da oncogénese tumoral. A aplicacdo de terapias direcionadas e imunoterapia tém
mostrado resultados promissores, mas sdo principalmente as terapias combinadas que podem

melhorar ainda mais as respostas. 3

O objetivo deste estudo foi avaliar a sobrevida livre de progressdo e a sobrevivéncia global da
terapia direcionada e da imunoterapia usada no tratamento do melanoma avang¢ado. Foram usados
os dados dos estudos referidos no RCM de cada medicamento e comparados em termos

estatisticos.

Concluiu-se que quando avaliamos a sobrevivéncia global a 12 meses, a imunoterapia garante uma
sobrevivéncia superior a terapia direcionada, com um valor de 97,6% ao usar o Pembrolizumab.
Sdo necessarios mais estudos que comprovem os resultados do Pembrolizumab, essencialmente
no que toca a sobrevivéncia global a 24 meses e 36 meses, uma vez que ndo sdo mostrados
resultados nesses tempos. Com o valor demonstrado aos 12 meses este farmaco mostra ser

extremamente promissor.

Quando é comparada a sobrevivéncia global a 24 meses a imunoterapia novamente se destaca em
relacdo a terapia direcionada, a associa¢do do Nivolumab e Ipilimumab é a que mostra estudos com

garantia de maior sobrevivéncia global.

Na sobrevivéncia global a 36 meses os RCM ndo apresentam estudos que nos mostrem os
resultados da terapia direcionada, apenas a imunoterapia apresenta dados, sendo novamente a

associacdo do Nivolumab e Ipilimumab a mais esperancosa.

A associacdo do Encorafenib e Binimetinib, que foi a 32 combinac¢do a surgir no mercado de um
inibidor da BRAF e um inibidor MEK, surge como o tratamento mais promissor da terapia
direcionada, sempre que se avaliou o endpoint da sobrevivéncia global, quer em meses, quer em

mediana.

Quando o endpoint avaliado é a sobrevida livre de progressao, o periodo de tempo que o doente,
durante e apds o tratamento, ndo evolui na doenga, é idéntico quer na terapia direcionada, quer
naimunoterapia. Em ambas as terapias propostas sdo as associa¢des que nos ddo um maior periodo
de tempo. Para a terapia direcionada um periodo de 14,9 meses sem evolu¢ao na doenga, com o
Encorafenib e Binimetinib e para a imunoterapia, a associagdo do Nivolumab e Ipilimumab, com

15,5 meses.
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Os anticorpos CTLA-4 (lpilimumab) e PD-1 (Nivolumab e Pembrolizumab), isoladamente ou em
combinacdo, revolucionaram o tratamento do melanoma metastatico. Estudos demonstraram que
a combinacdo de Nivolumab e Ipilimumab, obtém maior taxa de resposta e maior sobrevida livre
de progressdo, no entanto, os eventos adversos relacionados com este tratamento foram
significativamente maiores nos doentes tratados com esta combinac¢do, o que levou a interrupgao
do tratamento. ®¥ Um ensaio clinico recente demonstrou que esta combinagdo pode reduzir as

metdstases cerebrais em alguns doentes. (*8

Quer a terapia direcionada, quer a imunoterapia transformam o melanoma com um progndstico
sombrio numa doenga com perspetivas de vida. No futuro podera projetar-se a imunoterapia como
terapia de 12 linha de tratamento para a maioria dos doentes, dada a durabilidade das respostas.
Combinar imunoterapia com inibidores BRAF e /ou MEK, poderd melhorar essas respostas e ser a

opcao a utilizar, mas os dados ainda sdo muito limitados para se poder afirmar ser a opgao ideal.

(33)

Existe um nimero crescente de terapias direcionadas e imunoterapias, que est3do a ser ensaiados e
avaliados como monoterapia, bem como em varias combinagGes. O desafio que os oncologistas
enfrentam é escolher a melhor terapia e o timing certo para iniciar e dar continuidade ao
tratamento. Outros fatores importantes a ter em conta ao decidir o tratamento apropriado
incluem: o aumento da idade, a lactato desidrogenase (LDH) elevada, o estadio da doenca e sua
progressdo, a escala ECOG (Eastern Cooperative Oncologic Group) e os tratamentos anteriores.

Estes fatores demonstraram influenciar significativamente o progndstico. ¥

Os incrementos que as novas terapias promovem nos endpoints estudados sdo por um curto
periodo de tempo, uma vez que estas moléculas ndo suportam a pressdo das resisténcias

s (3536 acabando por 80% dos doentes se tornarem resistentes nos

desenvolvidas pelos doente
primeiros 3 anos de terapia. Por outro lado, os eventos adversos relacionados com os tratamentos
sdo frequentes, acabando por levar a modificagbes na dose em metade dos doentes e
descontinuacdo do tratamento em cerca de 15% dos doentes. Estes problemas mostram a
necessidade de novas opgdes e estratégias de tratamento. Incluindo o desenvolvimento de

inibidores da BRAF de segunda gerac3o, que possam oferecer maior eficacia e tolerabilidade. 9

Um biomarcador de resposta a terapia direcionada e imunoterapia (ou combinadas), poderia
alterar o paradigma do tratamento e prever a opgdo de tratamento a selecionar. E algo ndo

comprovado, mas promissor. 3337
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Outro possivel desenvolvimento no futuro é uma combinacdo tripla de farmacos, que além da
terapia ja conhecida, envolva um agente ndo modelador, como por exemplo um inibidor das ciclinas
(por exemplo a quinase 4 dependente de ciclina (CDK4)). Os dados clinicos conhecidos sugerem que
este inibidor melhora a atividade anti-tumoral noutros tumores. O seu uso poderd ser uma area de

interesse no melanoma. 3%

Numa analise final, o melanoma tem uma origem fundamentalmente genética, oriunda das
alteragGes e respetivas mutagdes que surgem no ADN, o que o torna um tumor dificil de tratar,
porque o perfil gendmico varia de doente para doente, ndo se conseguindo prever as toxicidades e
as resisténcias em cada individuo. Apesar de todos os avangos na terapéutica, 50% dos doentes ndo
conseguem atingir os resultados esperados. O futuro no tratamento do melanoma, assim como a
direcdo dos ensaios clinicos devera responder a questGes criticas como: qual a combinacdo
terapéutica mais acertada? Como podemos prever e superar as resisténcias e toxicidade aos
tratamentos? Os proximos anos serdo com certeza promissores para estas respostas. Ultrapassadas
estas dificuldades a comunidade cientifica poderd estar a encontrar o caminho certo para o

tratamento do melanoma metastatico.
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Capitulo IV - Conclusao Final

Este trabalho final de mestrado abracou o objetivo de entender o melanoma cutaneo,
primeiramente refletindo sobre a sua epidemiologia e a sua terapéutica, para chegar a uma
avaliagdo farmacoldgica da terapia direcionada e da imunoterapia, aferindo os principais endpoints,
para viabilizar a melhor opcao de tratamento, tendo sempre em conta os fatores individuais de

cada doente.

O estudo de avaliacdo farmacoldgica apoiou-se em varidveis como os endpoints Sobrevivéncia
Global em varios tempos (12 meses, 24 meses, 36 meses e a mediana) e Sobrevida Livre de
Progressao dos medicamentos de terapia direcionada e imunoterapia usados no melanoma

metastatico.

Nos ultimos anos a terapia para o melanoma avangado revolucionou-se com a introdugao de novas
abordagens de tratamento. Estes novos tratamentos baseiam-se na introducdo de inibidores da
BRAF e MEK e anticorpos monoclonais direcionados para a PD — 1 e para a CTLA-4. No entanto
metade dos doentes com melanoma metastatico ndo possui mutacdo BRAF, por isso ndo beneficia

das terapéuticas atualmente disponiveis.

As resisténcias e a toxicidade foram identificadas como as principais causas da falha da terapéutica
anti-tumoral, por isso, a pesquisa cientifica na drea exige que os novos farmacos ou combinagdes

tenham em conta estes dois importantes fatores.

Ao realizar-se a avaliacdo dos endpoints da terapéutica do melanoma avangado, conclui-se que
guando sdo feitas combinag¢des terapéuticas, quer na terapia direcionada, quer na imunoterapia os
resultados sdao mais promissores. Na terapia direcionada a combinac¢do Encorafenib e Binimetinib,
comprova os melhores resultados quer na Sobrevivéncia Global, quer na Sobrevida Livre de
Progressdo. Na imunoterapia a combinacdo Nivolumab e Ipilimumab obteve os melhores
resultados nos endpoints avaliados. O Pembrolizumab apresenta excelente resultado nos estudos
referidos no RCM quando avaliada a Sobrevivéncia Global a 6 e 12 meses, deixando uma orientagado
para mais ensaios clinicos que possam mostrar os resultados em mais tempos de Sobrevivéncia

Global.

Numa perspetiva de avaliacdo dos objetivos do estudo, pode-se verificar que foram atingidos. As

hipdteses de investigacdo sugeriam que os novos farmacos seriam mais eficazes que a tradicional

Mestrado em Farmacia — Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada 46



quimioterapia e que a introducdao de novos medicamentos veio melhorar a sobrevida livre de
progressdo e a sobrevivéncia global, assim como produzir respostas clinicas mais rapidas. Podemos

concluir que as hipéteses sao verdadeiras.

Numa otica critica verifica-se a falta de dados epidemioldgicos a nivel mundial, sendo os EUA o
Unico pais que apresenta uma boa notificacdo dos dados, assim como a respetiva avaliagdo. A nivel
nacional os dados disponiveis sdo muito indigentes. As referéncias que promoveram a avaliagdo
farmacolégica mostram que se estd no bom caminho, mas ha ainda muito para percorrer, a
necessidade de ultrapassar a toxicidade e as resisténcias exigem que se criem ou melhorem as
terapéuticas. Desta forma, sempre que possivel devem ser considerados os ensaios clinicos como

forma de evoluir no conhecimento.

No futuro, o tratamento do melanoma podera passar pelo uso de biomarcadores nas diferentes
fases da doenca, que poderao ajudar a tracar um perfil gendmico do doente, podendo desta forma
facilitar a percecdo de algumas mutacdes genéticas e entender a razdo das resisténcias inatas a

terapéutica.

Esta analise podera ser pertinente para os oncologistas tomarem as melhores decisdes clinicas, com
base na evidéncia dos resultados compilados, tendo sempre em conta a situacdo particular de cada

doente.

Por fim, este estudo constituiu apenas um contributo para um melhor conhecimento do melanoma
avancado e da sua terapéutica. Apesar de todos os avangos que surgiram no tratamento da doenca
ha ainda muito que explorar na drea. Dada a importancia do tema considera-se que é um campo

fértil de trabalho para muitos outros estudos no futuro.
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