GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA DE ATENCAO INTEGRAL A SAUDE
COMISSAO PERMANENTE DE PROTOCOLOS DE ATENGAO A SAUDE

LA,

Protocolo de Atencédo a Saude
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Portaria SES-DF N2 0000 de data, publicada no DODF N2 0000 de data.

1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

Foram consultadas as bases MEDLINE (por meio do PubMed) e Cochrane.

1.2 Palavra(s) chaves(s)

Melanoma, randomised and metastatic, Immune check point inhibitor, anti- PD1
monoclonal antibodies, anti CTLA 4, pembrolizumab, nivolumab.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Foram selecionados 23 estudos publicados entre os anos 2000 e 2023.

2- Introducao
O melanoma cutaneo é o 122 tipo de cancer mais frequente no mundo. Segundo
o Ministério da Saude foram estimados cerca de 4.200 casos entre homens e 4.250

casos entre as mulheres no periodo 2020-2022 no Brasil. !

O progndstico de pessoas com melanoma cutdneo metastatico, geralmente é
muito ruim. Recentemente, novas classes de medicamentos, por exemplo,
inibidores de checkpoint, melhoraram significativamente o prognéstico do
paciente, o que mudou drasticamente o cenario do manejo terapéutico do

melanoma.?




3- Justificativa

Este protocolo visa orientar os profissionais de saude quanto as condutas a serem
adotadas na assisténcia as pessoas com Melanoma cuténeo, considerando o diagnéstico,
acompanhamento pela equipe multiprofissional, modalidades e esquemas de tratamento,
farmacos utilizados e orientac¢des gerais. O objetivo desse protocolo da SES-DF é normatizar
conduta dos profissionais de saude envolvidos na assisténcia dos pacientes oncologicos. Vale
a pena destacar que essa ferramenta possui carater de apoio, ndo restringindo a liberdade
prescritiva do profissional — até porque cada paciente e cada situacao clinica podem apresentar
peculiaridades que nao tenham sido previstas nos protocolos clinicos. A incorporagédo do uso
de pembrolizumabe leva em consideracao a alta qualidade da evidéncia de que a imunoterapia
tém melhor eficacia do que a quimioterapia, no tratamento do melanoma irressecavel e
metastatico, assim como a recomendac¢ao da CONITEC feita por meio do decreto no 7.646, de
21 de dezembro de 2021, também leva em conta a escolha feita pelo INCA que é instituicao

SUS de referéncia no pais.

4- Classificacdo 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 nao especificadas da face

- C43.4 Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescoco

- 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

5- Diagnéstico Clinico ou Situacional

Os critérios clinicos para avaliagao e diagndstico clinico, devem seguir o priorizado pelas

Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Melanoma Cutaneo do Ministério da Saude.

O estadiamento clinico é feito a partir da historia e exame fisico, enfatizando a avaliagéo

da pele, tecido subcutaneo e cadeias linfonodais de drenagem. Exames de imagem sao

indicados com base nos achados clinicos. Investigacao dirigida deve ser realizada em

caso de sintomase exames complementares.




- Estagios inicias

1. Exames de imagem de rotina ndo sdo recomendados para os Estagios 0 - in
situ, l e lIA.

2. Considerar exame do térax (RX ou TC) e ultrassonografia da cadeia linfonodal
de drenagem como parametro inicial em pacientes com tumor primario

avancado: pT3b e/ou pT4a.

- Linfonodo sentinela positivo (Estagio I11A)
1. Considerar TC de térax e abdome (incluirimagem da pelve ou pescogo a depender
da localiza¢do do tumor primario);

2. PET/CT nao recomendado rotineiramente.

- Linfonodo clinicamente positivo confirmado por bidpsia e/ou metastases em transito
e/ou satelitose/microssatelitose e/ou tumor primario de alto risco (Estagio IIB, IIC, e estagios
1B, IlIC ou lID)

1. TC de térax e abdome (incluir imagem da pelve ou pesco¢o a depender da
localizagdo do tumor primario);

2. Alternativa as tomografias € a realizacdo do PET/CT, sobretudo para pacientes com
doenca estagio IlIC ou IlID; convém salientar, porém, a possibilidade de resultados falso-
positivos nesse cenario. Se utilizado PET/ CT nesse contexto, recomenda-se a confirmacao
anatomopatolégica (bidpsia) de areas suspeitas que possam levar a mudanga do
estadiamento;

3. Considerar RM do cranio.

- Suspeita ou confirmacao de doenca metastatica (Estagio 1V)

1. TC de toérax e abdome (incluir imagem da pelve ou pescoco a depender da
localizacao do tumor primario);

2. RM do cranio;

3. Alternativa as TCs é realizagao do PET/CT, especialmente em pacientes com
doenga oligometastatica candidatos a ressecgao cirurgica;

4. Exames laboratoriais, incluindo desidrogenase latica (DHL);

5. Em caso de lesdes suspeitas, considerar bidpsia para comprovagéao da doenga

metastatica.



6 - Critérios de Inclusao

- Diagnéstico histolégico de melanoma cuténeo.
- ldade igual ou maior de 18 anos.

- Todos os pacientes deverao passar primeiro em avaliagdo com a clinica cirtrgica da
regido topografica do melanoma e s6 depois ser encaminhado a oncologia clinica, pelo
especialista cirurgico.

7- Critérios de Excluséao

- Diagndstico efetuado apenas por imagem ou suspeita clinica.

-Diagndstico de outros tipos de cancer de pele, como o carcinoma basocelular e
carcinoma de células escamosas (epidermoide) ou de melanomas nao cutaneos, como

melanoma primario de mucosa ou melanoma ocular.

- Pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou contraindicagdo absoluta ao uso do respectivo procedimento ou

medicamento recomendados nesse protocolo.

8- Conduta

O tratamento envolve as areas de oncologia clinica, radioterapia, cirurgia oncolégica,
dermatologista e radiologia intervencionista.

FLUXO DE ADMISSAQ: O encaminhamento aos servicos da SES/DF para avaliagéo
do melanoma cutaneo é feito via SISREG/SESDF através dos Centros de Saude para
DERMATOLOGIA - Cancer de pele - Tumores cutdneos, mediante vaga nos hospitais de
Base, HRT, HUB, HMIB, HRAN e/ou no CISMU onde havera uma avaliagao pelo especialista
para conducao da melhor terapéutica. E quando indicado o (a) paciente devera ser inserido
via SISREG para tratamento nos servigos de Oncologia Clinica e Radioterapia da SESDF
(Hospital de Base, HRT e/ou HUB), mediante vaga disponivel.

A escolha terapéutica do melanoma cuténeo é feita ndo apenas pelo estadiamento, mas
também pelas condicdes clinicas e o desejo da paciente. Os pacientes com melanoma
avancado devem ser exclusivamente atendidos em hospitais habilitados como Centro de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou em hospital com porte tecnolégico suficiente para
diagnosticar, tratar e realizar o monitoramento clinico e assisténcia oncoldgica pelo SES-DF.
O fluxo de atendimento da pessoa com melanoma cuténeo, desde o diagndstico até os
cuidados paliativos, deve ser acompanhado também pela Atencao Primaria a Saude (APS),

conforme estabelecido na Nota técnica n° SEI: 12448106.



8.1 Conduta Preventiva

O rastreamento de melanoma, a exemplo de outras doencas que apresentam baixa
incidéncia na populagdo ndo apresenta uma relagdo custo-efetividade. 2°

8.2 Tratamento N&o Farmacoldgico 8

Doenca localizada
A biopsia excisional é recomendada como abordagem inicial, e deve incluir tecido

celular subcutaneo;

Biopsia incisional s6 pode ser realizada caso a excisional ndo seja possivel como no
caso de lesdes extensas e/ou em locais em que a extracdo de toda a lesdo acarrete defeito
funcional ou estético, especialmente em face e extremidades. Nas bidpsias incisionais,
recomenda-se buscar o local mais profundo da lesdo. A ampliagdo de margens da lesao
primaria varia conforme a profundidade de invasdoem milimetros (indice de Breslow).

Breslow Margens
In situ 0,5-1cm (NE V/IFR A)
Breslow < Tmm 1cm (NE I/FR A)
Breslow 1,1-2mm 1-2cm (NE I/FR A)
Breslow > 2mm 2cm (NE I/FR A)

8.3 Tratamento Farmacoldgico %23

Quimioterapia com dacarbazina (250 mg/m? de D1-D5 ou 1.000 mg/m? no D1 por via
intravenosa, a cada 3 semanas por 4-6 ciclos) foi usada como primeira linha de tratamento em
pacientes com melanoma avancgado nao-cirurgico € metastatico no SUS, nos ultimos anos.
Segundo Relatorio de Recomendagdo n® 541, de julho de 2020, a recomendacédo final da
Conitec foi favoravel a incorporacdo da classe anti-PD1 para tratamento de primeira linha do
melanoma avangado ndo cirdrgico e metastatico, pois quando comparadas ao tratamento
padrao com dacarbazina, as novas terapias, demonstraram superioridade estatisticamente
significativa, tanto no desfecho de sobrevida livre de progressao quanto em sobrevida global,

com bom perfil de toxicidade. %17

Tratamento adjuvante
e Estagioslell
- Seguimento clinico;

- Inclusao em protocolos de pesquisa, se possivel.



e Estagio lll

- Tratamento adjuvante em adultos com melanoma estadio |ll com envolvimento de

linfonodos, que tenham sido submetidos a ressecgéo cirurgica completa.

- Pembrolizumabe 200mg/dose EV a cada 3 semanas ou 400mg/dose EV a cada 6

semanas, por 12 meses.

- Radioterapia para pacientes selecionados com base na localizagdo, tamanho,

numero de linfonodos positivos, e extensdo extranodal.

- Em paciente com doenca linfonodal volumosa cuja ressecgdo completa ndo pode ser
garantida ou pode causar morbidade significativa, considerar inclusdo em protocolo de

pesquisa para terapia sistémica neoadjuvante, se disponivel.

o Estigio IV

- Pembrolizumabe 200mg/dose EV a cada 3 semanas ou 400mg/dose EV a cada 6

semanas, até progressao de doenca ou toxidade limitante.
- DACARBAZINA de 250 mg/m2 dia IV por 5 (cinco) dias, EV, a cada 3 semanas.
- 1) Tratamento de melanoma maligno em adultos:

A despeito do custo elevado do medicamento, segundo estimativas do INCA no Distrito
Federal, o melanoma ocupa a 162 posicao em incidéncia, com previsao de 130 novos casos

em 2023, dos quais espera-se que aproximadamente 46 sejam metastaticos.

Nesse protocolo, ndo estao incluidos medicamentos nao padronizados SES-DF.

8.3.1 Farmaco(s)

MEDICAMENTO* LOCAL DE DISPENSAGAO*
CODIGO REME-DF*

35240 Pembrolizumabe
solucéo injetavel 25mg/ml frasco-ampola 4mL
Uso Hospitalar

90783 Dacarbazina
po liofilizado para solugéo injetavel 200 mg frasco-ampola
Uso Hospitalar

* https://www.saude.df.gov.br/reme-df

8.3.2 Esquema de Administragdo
- Pembrolizumabe em monoterapia: 2mg/kg EV a cada 3 semanas ou 200mg/dose EV a
cada 3 semanas ou 400mg/dose EV a cada 6 semanas. Infusdo de 30 minutos
- Dacarbazina: 250 mg/m? IV por 5 (cinco) dias, a cada 3 semanas ou 2 a 4,5 mg/kg/dia
IV por 10 dias, a cada 04 semanas.



8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupgéo

Tratamento devera ser mantido até progressao de doenca ou toxicidade limitante por
no maximo 35 ciclos.

9-Beneficios Esperados

As terapias-alvo conseguiram uma reducao do risco de progressao da doenca de 78% (70%
no pior cenario) com o uso dos esquemas combinados e 60-70% (54-59% no pior cenario) com 0 Uso
dos esquemas em monoterapia.®

Para o desfecho de sobrevida global, as imunoterapias apresentaram os melhores resultados

em relagdo a dacarbazina, redugao do risco de morte foi de 54% (41% no pior cenario) com 0 uso
de nivolumabe ou pembrolizumabe isolados.
O menor risco de eventos adversos sérios foi observado para a classe de imunoterapia em

monoterapia.?®

Monitorizacao

Pacientes em tratamento com imunoterapia devem ser monitorizados para resposta
terapéutica com exames de imagem, (TC preferencialmente), de térax, abdome e pelve a cada
8 a 12 semanas ou antes se clinicamente indicado.

Pacientes com metastases 6sseas devem ser seguidos também com cintilografias
Osseas e pacientes com metastases cerebrais devem ser seguidos com RM de cranio.

Todos os pacientes devem ser monitorados quanto aos eventos adversos, conforme

previsto em bula.

10- Acompanhamento Pds-tratamento
Pacientes que obtiverem resposta completa ou que completarem 2 anos de tratamento
sem sinais de progressao devem permanecer em vigilancia com tomografias de térax e

abdome total a cada 12 semanas ou antes em caso de sintomas.

11- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER
E obrigatério o esclarecimento e o consentimento do paciente ou de seu responsavel legal em
funcao dos reais beneficios potenciais, dos riscos e efeitos adversos relacionados ao uso dos

medicamentos preconizados neste protocolo, conforme anexo.

Atualmente, os seguintes procedimentos estdo incluidos na SIGTAP (Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS):

02.01.01.002-0 - BIOPSIA / PUNCAO DE TUMOR SUPERFICIAL DA PELE
02.01.01.037-2 - BIOPSIA DE PELE E PARTES MOLES

04.01.01.007-4 - EXERESE DE TUMOR DE PELE E ANEXOS / CISTO SEBACEO / LIPOMA
03.04.01.040-5 - RADIOTERAPIA DE PELE



04.01.02.004-5 - EXCISAO E ENXERTO DE PELE (HEMANGIOMA, NEVUS OU TUMOR )
04.01.02.005-3 - EXCISAO E SUTURA DE LESAO NA PELE C/ PLASTICA EM Z OU ROTAGAO DE
RETALHO
04.01.02.010-0 - EXTIRPACAO E SUPRESSAO DE LESAO DE PELE E DE TECIDO

CELULAR SUBCUTANEO
04.16.08.001-4 - EXCISAO E ENXERTO DE PELE EM ONCOLOGIA

04.16.08.003-0 - EXCISAO E SUTURA COM PLASTICA EM Z NA PELE EM ONCOLOGIA

04.16.08.012-0 - EXTIRPAGAO MULTIPLA DE LESAO DA PELE OU TECIDO CELULAR
SUBCUTANEO EM ONCOLOGIA

13- Regulagdo/Controle/Avaliagdo pelo Gestor

Doentes com diagndstico de Melanoma cutédneo devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o
seu acompanhamento.

Para acompanhar o andamento do protocolo, as ferramentas utilizadas pela ASCCAN
consistem na avaliacdo da sobrevida global dos pacientes, bem como a tolerabilidade ao

tratamento e avaliagcdo da qualidade de vida.

14- Regulacdo/Controle/Avaliacao pelo Gestor

Doentes com diagnostico de Melanoma cutdneo devem ser atendidos em hospitais
habilitados em oncologia com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o
seu acompanhamento.

Para acompanhar o andamento do protocolo, as ferramentas utilizadas pela ASCCAN
consistem na avaliagdo da sobrevida global dos pacientes, bem como a tolerabilidade ao

tratamento e avaliacdo da qualidade de vida.
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ANEXO

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Pembrolizumabe e Dacarbazina

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
Pembrolizumabe ou Dacarbazina indicados para o tratamento da Melanoma cuténeo.
Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico (nome do médico
que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o0 medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhoras:

- reducao do risco de progressao da doencga e/ou aumento da sobrevida global, reducao do risco de morte e
melhora dos sintomas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso deste medicamento:

e nao se sabe ao certo os riscos do uso de Pembrolizumabe ou Dacarbazina na gravidez; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;

¢ Pembrolizumabe ou Dacarbazina ndo deve ser usada durante a gestacao pelo risco de ma formacgao do feto, sendo
que deve ser suspenso imediatamente em caso de suspeita de gravidez;

o efeitos adversos do Pembrolizumabe: febre, vomitos, dores de cabega, dores abdominais, redugdo no nimero dos
glébulos vermelhos e brancos do sangue, tosse e constipagao.

o efeitos adversos da Dacarbazina: anorexia, nausea, vomito, mialgias, mal-estar, alopécia, rubor facial e parestesia
facial.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Nao
O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
() Pembrolizumabe

Ou
() Dacarbazina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:




Assinatura e carimbo do

meédicoData:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da AssisténciaFarmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.



Lista de abreviaturas

AJCC American Joint Comitee on Cancer
BRAF Gene ou proteina B-Raf

CACON - Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte Associated Protein 4
DHL desidrogenase latica

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EV Endovenoso
“FDA” Food and Drug Administrativo
FR Forga de recomendacao

“‘HR” Hazard ratio
IC Intervalo de confiancga
‘MEK” Gene ou proteina MEK

INCA - Instituto Nacional de Cancer
NE Nivel de evidéncia
PD Progressao de doenca

PD-1 Programmed cell death protein 1

PD-L1 Programmed death-ligand 1

PET/CT Positron emission tomography/computed tomography
RM Ressonancia magnética

RX Radiografia

TC Tomografia computadorizada

USG Ultrassonografia

UNACON - Unidade de Assisténcia de Alta complexidade em Oncologia
VO Via oral



