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Resumo

O melanoma é um tipo de cancer de pele com origem nos melanécitos, podendo se manifestar em qualquer regido
corporal na forma de manchas, nevos ou sinais. E responsavel por 3% das neoplasias cutaneas, com alta capacidade
metastatica e mortalidade. Com isso, o objetivo deste estudo foi avaliar os beneficios da imunoterapia sobre a
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global em relacdo a terapéutica padrdo disponivel para tratamento de
melanoma metastatico no Sistema Unico de Satide (SUS). Foi desenvolvida uma revisao narrativa, a qual analisou 18
artigos cientificos selecionados das bases PubMed, Cochrane e Scielo, abrangendo os ultimos 10 anos. Os critérios de
inclusdo consideraram artigos completos em portugués, inglés ou espanhol, incluindo revisdes sistematicas, meta-
andlises e estudos de coorte ou randomizados. Os dados obtidos reforgam a maior eficacia e menor toxicidade da
imunoterapia em relagcdo a quimioterapia com dacarbazina no tratamento do melanoma metastatico, destacando-se
como uma alternativa terapéutica promissora. Apesar da superioridade no desfecho clinico da imunoterapia sobre a
quimioterapia com dacarbazina, principalmente no que tange a sobrevida livre de progressdo e sobrevida global,
desafios permanecem quanto a sua implementagcdo ampla no SUS, principalmente na esfera financeira. Por isso,
destaca-se a necessidade desenvolvimento de estratégias que visem democratizar 0 acesso a imunoterapia no contexto
do melanoma metastético, uma vez que, apesar do alto custo, é inegavel o beneficio para o paciente com melanoma
metastatico avancado, com melhora significativa da qualidade de vida.

Palavras-chave: Melanoma; Imunoterapia; Sistema Unico de Satde; Satide Publica; Antineoplésicos.

Abstract

Melanoma is a type of skin cancer that originates in melanocytes and can manifest itself in any region of the body in
the form of spots, nevi or moles. It accounts for 3% of cutaneous neoplasms and has a high metastatic capacity and
mortality rate. The aim of this study was to assess the benefits of immunotherapy on progression-free survival and
overall survival in relation to the standard therapy available for the treatment of metastatic melanoma in the Unified
Health System (SUS). A narrative review was carried out, analyzing 18 scientific articles selected from the PubMed,
Cochrane and Scielo databases, covering the last 10 years. The inclusion criteria were complete articles in Portuguese,
English or Spanish, including systematic reviews, meta-analyses and cohort or randomized studies. The data obtained
reinforces the greater efficacy and lower toxicity of immunotherapy compared to chemotherapy with dacarbazine in
the treatment of metastatic melanoma, highlighting it as a promising therapeutic alternative. Despite the superior
clinical outcome of immunotherapy over chemotherapy with dacarbazine, especially with regard to progression-free
survival and overall survival, challenges remain regarding its widespread implementation in the SUS, especially in the
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financial sphere. This highlights the need to develop strategies aimed at democratizing access to immunotherapy in
the context of metastatic melanoma, since, despite the high cost, the benefit for patients with advanced metastatic
melanoma is undeniable, with a significant improvement in quality of life.

Keywords: Melanoma; Immunotherapy; Unified Health System; Public Health; Antineoplastic Agents.

Resumen

El melanoma es un tipo de cancer de piel que se origina en los melanocitos y puede manifestarse en cualquier region
del cuerpo en forma de manchas, nevus o lunares. Representa el 3% de todos los canceres de piel y tiene una elevada
capacidad metastasica y tasa de mortalidad. El objetivo de este estudio fue evaluar los beneficios de la inmunoterapia
sobre la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global en relacién con la terapia estandar disponible para
el tratamiento del melanoma metastasico en el Sistema Unico de Salud (SUS). Se realiz6 una revision narrativa,
analizando 18 articulos cientificos seleccionados de las bases de datos PubMed, Cochrane y Scielo, abarcando los
altimos 10 afos. Los criterios de inclusién incluyeron articulos completos en portugués, inglés o espafiol, incluyendo
revisiones sistematicas, meta-analisis y estudios de cohortes o aleatorizados. Los datos obtenidos refuerzan la mayor
eficacia y menor toxicidad de la inmunoterapia frente a la quimioterapia con dacarbazina en el tratamiento del
melanoma metastésico, destacandola como una alternativa terapéutica prometedora. A pesar del resultado clinico
superior de la inmunoterapia en comparacion con la quimioterapia con dacarbazina, especialmente en lo que respecta
a la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global, siguen existiendo desafios en cuanto a su
implementacion generalizada en el SUS, especialmente en el &mbito financiero. Esto pone de relieve la necesidad de
desarrollar estrategias destinadas a democratizar el acceso a la inmunoterapia en el contexto del melanoma
metastasico, ya que, a pesar del alto costo, los beneficios para los pacientes con melanoma metastasico avanzado son
innegables, con una mejora significativa en la calidad de vida.

Palabras clave: Melanoma; Inmunoterapia; Sistema Unico de Salud; Salud Publica; Antineoplasicos.

1. Introducéo

O melanoma é um tipo de cancer de pele e tem origem nos melanécitos, podendo aparecer em qualquer regido
corporal na forma de manchas, nevos ou sinais (Instituto Nacional de Cancer - INCA, 2022). E um cancer que possui tanto os
fatores ambientais quanto os genéticos contribuindo para sua etiopatogenia: histéria familiar, cor da pele, densidade de sardas,
oncogene BRAF e fator MITF, além da exposi¢do a luz ultravioleta (Ciren, Wang & Long, 2016).

O melanoma representa 3% das neoplasias malignas de pele (INCA, 2022), sendo considerado o tipo mais grave, dada
sua alta probabilidade de provocar metéstases, que podem levar ao 6bito do paciente. Dessa forma, é de fundamental
importéncia realizar o diagnostico precoce e tratamento adequado para aumento da sobrevida dos pacientes com melanoma.

A maior parte dos melanomas é descoberta de forma acidental pelo prdprio paciente ou seus familiares, que se
atentam ao surgimento ou mesmo alteragdes dos nevos (popularmente chamados de “pintas”), sendo que os principais sinais da
lesdo sdo representados pela regra do ABCDE: Assimetria, Bordas (irregulares), Cor (marrom, cinza, azul ou preto), Didmetro
(maior do que 6 mm), Evolucéo (mudancas ao longo do tempo) (Grupo Brasileiro de Melanoma - GBM, 2021).

Uma vez identificada, a lesdo suspeita deve ser avaliada por meio da dermatoscopia, método ndo invasivo no qual
utiliza-se o0 dermatoscépio - instrumento que permite a visualizagdo da derme e da epiderme ampliada em 6 a 400 vezes - para
auxiliar na diferenciacdo das lesbes melanociticas (GBM, 2021). O diagnostico, por sua vez, € realizado pela analise
histopatolédgica da bidpsia excisional da lesdo suspeita.

Por conseguinte, apos o estadiamento, o tratamento do melanoma deve ser instituido o mais precocemente possivel.
De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Melanoma Cutaneo (Brasil, 2022a), as modalidades terapéuticas
disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) incluem: tratamento cirdrgico (excisdo com margens ampliadas, investigagio de
linfonodo sentinela, esvaziamento linfatico e ressec¢do de metastases a distancia), terapia sistémica (quimioterapia) e
radioterapia. Em 2020, a imunoterapia com a classe anti-PD1 (nivolumab e pembrolizumab) foi incorporada ao SUS como
tratamento de primeira linha para melanoma avancado ndo cirtrgico e metastatico (Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS - CONITEC, 2020), no entanto, ainda ndo se encontra amplamente disponivel para os usuarios do SUS.

Em Oncologia, os desfechos clinicos, como a sobrevida livre de progressdo e sobrevida global, sdo utilizados para
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avaliar tanto a eficacia dos tratamentos quanto a toxicidade inerente dos medicamentos oncoldgicos. Enquanto a sobrevida
livre de progressao diz respeito ao tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a progressao da doenga ou morte por
qualquer causa, a sobrevida global corresponde ao tempo entre o inicio do tratamento e a morte do paciente por qualquer
etiologia, sendo considerada o desfecho clinico mais confidvel (INCA, 2021).

Este artigo procurou responder a pergunta norteadora “A imunoterapia apresenta maior beneficio sobre a sobrevida
livre de progressao e sobrevida global em relagéo a terapéutica padrao disponivel para tratamento de melanoma metastatico no
Sistema Unico de Saude? e, para tanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os beneficios da imunoterapia sobre a
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global em relagdo a terapéutica padréo disponivel para tratamento de melanoma

metastatico no Sistema Unico de Sadde (SUS).

2. Metodologia

Foi realizado um estudo de revisdo bibliogréfica de natureza qualitativa em relagdo a discussdo realizada (Gil, 2017;
Pereira et al., 2018) e, trata-se de uma revisdo narrativa (Casarin et al., 2020; Mattos, 2015; Rother, 2007).

A elaboracdo da revisdo iniciou-se com a identificagdo do tema e formulacdo da pergunta norteadora da pesquisa em
questdo, utilizando-se da estratégia PICO: “A imunoterapia apresenta maior beneficio sobre a sobrevida livre de progressio e
sobrevida global em relagdo a terapéutica padrdo disponivel para tratamento de melanoma metastatico no Sistema Unico de
Saude?”.

Em seguida, foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados PubMed, Cochrane e Scielo. Como
estratégia de busca, foram utilizados os descritores ¢ o booleano “Melanoma” AND “Definition”, “Melanoma” AND
“Treatment”, “Melanoma” AND "Immunotherapy", “Melanoma” AND “Nivolumab” AND “Survival rate”, em um recorte
temporal que envolveu os Ultimos 10 anos.

A conducdo das buscas nas bases de dados escolhidas foi realizada por duas examinadoras independentes, levando em
conta discernimentos pré-definidos. Ademais, houve uma comparagdo entre os artigos das examinadoras, a fim de instituir a
selecdo e justificar possiveis excluses.

Como critérios de inclusdo, foram escolhidos artigos nas linguas portugués, inglés e espanhol, com versées completas
e disponiveis, e que possuissem o formato de revisdo sistematica, revisdo integrativa, meta-analise, estudo coorte e estudo
randomizado controlado. Primeiramente, os artigos cientificos foram selecionados por julgamento dos seus titulos,
secundariamente por anélise dos resumos e, por fim, por avaliacdo do contexto completo.

As exclusBes dos artigos cientificos foram baseadas na impossibilidade de responder a pergunta norteadora da
pesquisa, pela selegdo prévia em outra base de dados (duplicatas), pela ndo adequacdo ao formato de artigo cientifico ou
trabalhos sem metodologia clara.

Ao final, foram incluidos 18 artigos para elaboracgdo da revisdo. Como fontes de busca alternativas, cita-se a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a Comissdo Nacional de Incorporagdo de

Tecnologias no SUS (CONITEC), o Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) e as Portarias aprovadas pelo Ministério da Salde.

3. Resultados

O melanoma é uma neoplasia de pele caracterizado por crescimento anormal dos melanécitos existentes em nevos
(melanoma associado ao nevo) ou da pele normal (melanoma “de novo”), podendo ocorrer na pele, em mucosas, nas meninges
e no plexo cordide no fundo do olho (Wong et al., 2020). E o cancer de pele mais agressivo e com elevado potencial
metastatico, com tendéncia a proliferacdo contigua e metastases precoces por via linfatica e hematogénica para pulmdes,

figado, ossos e encéfalo, principalmente (Cazzato et al., 2021; GBM, 2021). Uma vez que ha metastizacdo do melanoma,
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devido a agressividade biologica intrinseca e a resisténcia aos tratamentos, a sobrevida do paciente é baixa ou muito baixa,
com uma mediana de 24 meses de sobrevida (Pasquali et al., 2018).

No ano de 2012, a incidéncia de melanoma aumentou para mais de 200.000 novos casos diagnosticados, com uma
estimativa de 55.000 mortes e acredita-se que esse aumento esteja relacionado com uma maior exposicao recreativa ao sol, uso
de méaquinas de bronzeamento artificial e uma populacdo mais envelhecida e, portanto, com maior exposicdo temporal a
radiacdo ultravioleta (Dinnes et al., 2018). Ja no Brasil, em 2016, ocorreram 1.773 6bitos pelo melanoma e, em 2018, um total
de 6.260 casos novos de melanoma de pele foram estimados com, aproximadamente, 78% dos casos has regides Sul e Sudeste
(Guerra et al., 2019). Ressalta-se que a incidéncia de melanoma cutaneo estd aumentando com o passar dos anos e a taxa de
mortalidade esta diminuindo em uma proporgéo menor se comparada a outras neoplasias (Pasquali et al., 2018).

Mesmo que o desenvolvimento de novas terapias moleculares direcionadas a alvos especificos e imunoterapia tenha
permitido melhorar a sobrevida e o desfecho clinico dos pacientes, o diagndstico precoce ainda é o fator mais importante na
taxa de sobrevida do paciente, uma vez que esta envolvido no sucesso do tratamento desse tipo de cancer (Cazzato et al.,
2021). O algoritmo ABCDE, desenvolvido em 1985, é utilizado para identificar sinais clinicos de alerta, no qual se analisa
caracteristicas morfoldgicas dos melanomas, incluindo: simetria, bordas, cor, didmetro e evolugdo (Dinnes et al., 2018). Se
presentes, esses sinais clinicos de alerta, somados a anamnese e exame dermatoscopico, indicam a realizagdo de bidpsia por
excisdo de urgéncia (Dinnes et al., 2018; GBM, 2021).

3.1 Terapéuticas para tratamento do melanoma

Muitas intervencg6es, incluindo abordagens terapéuticas cirrgicas e ndo cirdrgicas, sdo usadas para o tratamento do
melanoma (Tzellos et al., 2014). Ressalta-se que o tratamento de melanoma, principalmente o avancado, objetiva ndo somente
0 aumento da sobrevida, mas também a melhora na qualidade de vida dos pacientes e deve levar em conta tanto o controle dos
sintomas da neoplasia quanto as rea¢Ges adversas intrinsecas a terapia utilizada (Guerra et al., 2019).

Procedimentos cirlrgicos sdo recomendados para pacientes com lesGes ressecaveis, enquanto procedimentos nao
cirrgicos, como a quimioterapia, a radioterapia, a imunoterapia e a terapia-alvo sdo recomendados para pacientes com
melanomas irressecaveis e metastaticos (estagios Il e 1V) (Ciren, Wang & Long, 2016). Caracteristicamente, em estagios
metastaticos, o melanoma raramente é curdvel, por isso novas abordagens terapéuticas foram desenvolvidas, como o0s
inibidores farmacoldgicos de vias moleculares (terapia-alvo) e os inibidores de checkpoints imunolégicos (imunoterapia), 0s

quais ja tém demonstrado beneficios clinicos em relagdo a quimioterapia citotoxica (Rodriguez et al., 2016).

3.1.1 Cirdrgico

A maioria dos pacientes com melanoma cutaneo, no momento do diagnéstico, apresenta-se em estagios iniciais,
portanto, o tratamento cirdrgico € curativo em 70% a 90% dos casos (Brasil, 2022c). As modalidades cirtrgicas disponiveis
incluem: excisdo com margens ampliadas, investigacdo de linfonodo sentinela, esvaziamento linfatico e resseccdo de
metéstases a distancia (Tzellos et al., 2014).

A excisdo cirlrgica regular com margens varia a depender do Breslow (grau de profundidade do acometimento
cutdneo), mas apresenta as maiores taxas de cura para todos o0s canceres de pele, e é o tratamento de primeira linha para
melanomas (Kadhum et al., 2019).

Os linfonodos sentinelas sdo os linfonodos para onde ocorre a drenagem da linfa do local onde o melanoma cuténeo
se encontra e, consequentemente, € o segundo local com maior risco de invasdo regional, logo, determinar a presenca ou
auséncia de células tumorais no linfonodo sentinela pode ser preditora de recorréncia neoplasica e de sobrevida de pacientes

com melanoma cuténeo (Brasil, 2022c).
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Acerca do esvaziamento linfatico, a observacdo e 0 acompanhamento ultrassonogréafico da regido afetada sdo mais
benéficos do que a disseccdo linfonodal completa, sendo esta reservada para casos de recidiva ou quando o exame patoldgico
dos linfonodos definir o tratamento adjuvante (Brasil, 2022a).

Por fim, a resseccdo de metastases a distancia € indicada apenas para casos selecionados, nos quais as metastases
estejam limitadas em pele distante, linfonodo ou viscera; porém a conduta deve ser individualizada, dado que o procedimento

cirtrgico pode ter carater paliativo ou curativo (Brasil, 2022b).

3.1.2 Néo cirurgico

Locais de dificil tratamento cirdrgico, bem como as lesdes metastéticas irresecaveis, estimularam o desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas para o melanoma, especialmente o metastatico (Tzellos et al., 2014; Ciren, Wang & Long,
2016). Nesse contexto, cita-se a quimioterapia, a radioterapia e a imunoterapia como intervencdes alternativas aos pacientes
com melanoma metastatico (Tzellos et al., 2014).

O tratamento convencional padrdo no Sistema Unico de Saude (SUS) é a quimioterapia com dacarbazina, um agente
alquilante que produz dano ao DNA pela adicdo de um grupo metil, levando a apoptose (Guerra et al., 2019). No entanto,
nenhum medicamento quimioterapico, quando submetido a ensaios clinicos randomizados, demonstrou qualquer beneficio na
taxa de sobrevida global e, além disso, mesmo quando a dacarbazina foi associada com outros quimioterdpicos
(poliquimioterapia) ou citocinas imunoestimulantes (interleucina-2), relatou-se pouca melhora na resposta ao tumor, sem
qualquer aumento na taxa de sobrevida global do paciente (Pasquali et al., 2018).

O melanoma € um tipo de cancer resistente a radioterapia se comparado a outros tipos de tumores (Brasil, 2022b).
Assim, a radioterapia possui um papel secundéario no tratamento e sendo utilizada principalmente na presenca de metastases
cerebrais e controle dos sintomas (Pasquali et al., 2018).

Devido a alta imunogenicidade do melanoma, a imunoterapia se constitui como uma das estratégias terapéuticas mais
eficientes (Ralli et al., 2020), logo, foram desenvolvidos diferentes regimes imunoterapicos que podem levar a diminuicdo do
volume tumoral, além de conferir uma resposta duradoura e completa para alguns pacientes (Pasquali et al., 2018). Dessa
maneira, a imunoterapia utilizando inibidores do checkpoint imune (ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab) revolucionou o
tratamento do melanoma metastatico ao atuar como antagonistas dos receptores inibitérios co-estimuladores, neutralizando a
desativacdo do sistema imune causada pelo cancer e promovendo a ativagdo imune (Garrett et al., 2021).

Os inibidores de checkpoint imunolégico constituem-se de anticorpos monoclonais direcionados contra os receptores
de linfécitos ou seus ligantes, blogueando os pontos de controle imunoldgico (Rangel-Sosa et al., 2017). O ipilimumab
(anticorpo anti-CTLA-4) foi o primeiro inibidor de checkpoint imunolégico a ser aprovado para uso clinico, no entanto, seu
uso em monoterapia vem perdendo espaco para as terapias com anti-PD-1 devido ao seu perfil toxico e menor atividade
antitumoral (Garrett et al., 2021). Dentre os anticorpos monoclonais anti-PD-1, o pembrolizumab e nivolumab sdo os mais
utilizados (Diogo et al., 2017). A terapia combinada (bloqueio anti-PD-1 e anti-CTLA-4), por sua vez, apresenta aumento no
blogueio da atividade tumoral, porém, também aumenta a toxicidade associada ao tratamento (Rangel-Sosa et al., 2017; Diogo
etal., 2017).

3.2 Sobrevida livre de progressdo e sobrevida global
3.2.1 Sobrevida livre de progressdo (SLP)

Corresponde ao tempo entre a randomizacdo e a progressdo da doenga ou morte do paciente por qualquer causa, uma
vez que estdo relacionados a progressdo do tumor (ANVISA, 2015).

Estudos coortes demonstraram que o0 uso da quimioterapia citotoxica com dacarbazina como tratamento de primeira
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linha para o melanoma metastatico possui resultados limitados na taxa de sobrevida livre de progresséo: as taxas de sobrevida
livre de progressdo estimadas aos 6 meses foram de 42% para dacarbazina e 73% para o nivolumab (anti-PD1) (Mangin et al.,
2021).

O estudo CheckMate 067 por sua vez, avaliou pacientes com melanoma avancado, ndo tratados anteriormente, e
submetidos a regimes com inibidores de checkpoint imunol6gico durante 3 anos: a sobrevida livre de progressdo mediana foi
de 11,5 meses no grupo utilizando terapia combinada (nivolumab mais ipilimumab), 6,9 meses no grupo em monoterapia com
nivolumab, e 2,9 meses no grupo em monoterapia com ipilimumab, demonstrando que, os resultados de sobrevida a longo
prazo foram mais expressivos nas terapéuticas envolvendo nivolumab (Wolchok et al., 2017; Liu et al., 2021).

3.2.2 Sobrevida global (SG)

E definida como o tempo da randomizacao até a morte por qualquer causa, e € mensurada na populagio em que ha a
inten¢do de tratar: é o desfecho clinico mais confiavel, visto que é uma medida direta e universalmente aceita sobre o beneficio
clinico do medicamento, principalmente se ndo ocorrer aumento importante ou ndo usual da toxicidade (ANVISA, 2015).

O estudo CheckMate 066 comparou os desfechos clinicos em pacientes com melanoma avancado tipo selvagem
BRAF sem tratamento prévio tanto em monoterapia com nivolumab (anti-PD1) quanto em quimioterapia padrao (dacarbazina)
durante 5 anos, no qual demonstrou-se o beneficio significativo da imunoterapia com anti-PD1: em uma avaliacdo de 3 anos do
estudo, a sobrevida global mediana foi de 37,5 meses (52%) com nivolumab e 11,2 meses (22%) com dacarbazina; o desfecho
primario de sobrevida global ao final dos 60 meses foi de 39% com nivolumab e 17% com dacarbazina, enquanto a sobrevida
livre de progresséao foi de 28% e 3%, respectivamente (Robert et al., 2020).

Até 0 momento, a imunoterapia com nivolumab e ipilimumab é referéncia na taxa de sobrevida global no melanoma
metastatico, com aproximadamente metade dos pacientes vivos aos 7,5 anos, segundo a Ultima atualizacdo do estudo
CheckMate-067 (Boutros et al., 2023). No ambito do SUS, conforme exposto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT), o Ministério da Saude evidencia o beneficio da imunoterapia sobre a taxa de sobrevida global em cinco anos: 70% em

pacientes tratados com anti-PD1, em contraste com cerca de 40% dos tratados com dacarbazina (Brasil, 2022a).

4. Discusséo

O tratamento oncoldgico entrou no campo das Politicas de Salde Publica através da Politica Nacional de Prevencéo e
Controle do Cancer, instituida pela Portaria n° 868 de 2013, a qual estabelece um cuidado descentralizado ao paciente
oncolégico (Brasil, 2013). Essa Rede de Atencdo Oncolégica é composta por estabelecimentos de salde habilitados
conhecidos como Unidade de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) e Centro de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON), os quais atuam de forma integral na assisténcia ao paciente através de sete
modalidades: diagndstico, cirurgia, radioterapia, quimioterapia, medidas de suporte, reabilitagdo e cuidados paliativos
(Secretaria de Salde do Parana, s.a).

Como averiguado por Pasquali et al (2018) e Brasil (2022a), as terapéuticas atualmente utilizadas no SUS para o
tratamento do melanoma metastatico possui muitas limitagdes, apresentando resisténcia ao tratamento com radioterapia e sem
beneficio na sobrevida global do paciente com a quimioterapia com dacarbazina.

A CONITEC, em seu Relatério de Recomendacgdo n° 541, publicado em julho de 2020, recomendou a incorporagdo no
SUS de imunoterapicos anti-PD1 (nivolumab e pembrolizumab) para tratamento de primeira linha do melanoma metastatico.
Apesar de possuir os oito critérios de relevancia estabelecidos pela CONITEC (seguranca, eficécia, efetividade, eficiéncia e
impacto orcamentario, éticos, sociais e ambientais) e ter sido incorporada em 2020, a imunoterapia para tratamento de

melanoma metastatico ainda ndo esta disponivel aos pacientes oncoldgicos do SUS.
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E importante ressaltar que o proprio Ministério da Salde reconhece, através do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), o beneficio muito limitado e as custas de alta toxicidade do atual tratamento de primeira linha com
dacarbazina disponivel para melanoma metastatico. Além disso, ainda no referido relatério, demonstrou-se que a imunoterapia
era superior a dacarbazina sobre a sobrevida livre de progressdo e sobrevida global: a sobrevida global em cinco anos foi de
70% com as imunoterapias isoladas anti-PD1 (nivolumab e ipilimumab), enquanto para aqueles tratados com dacarbazina, a
sobrevida global foi de apenas 40%; ja a sobrevida livre de progressao dos pacientes em uso da imunoterapia isolada foi de 36
meses, ao passo que com o uso de dacarbazina era de 11 meses (Brasil, 2022a).

Outro ponto importante de discussdo é o tempo de tratamento com os imunoterapicos, dado que seu alto impacto
econdmico ja tem limitado o tempo de tratamento a 1 ano em pacientes com melanoma metastatico livres de progressao em
muitos sistemas de salde em todo o mundo (Coen et al., 2021). Vale lembrar que a imunoterapia esta associada a uma
estabilizacdo prolongada da doenca - mesmo ap6s a interrup¢do do imunoterdpico -, com pacientes vivos apés 3 e 5 anos do
inicio do tratamento e sem uso de terapias sistémicas subsequentes; a dacarbazina, por sua vez, possui uma resposta ao
tratamento de curta duracdo e esti associada a rapida progressdo do melanoma metastatico e morte, principalmente em
pacientes com metastases cerebrais e viscerais (Petrelli et al., 2016; Robert et al., 2020).

Como um dos grandes impasses para 0 acesso a imunoterapia no tratamento de primeira linha para melanoma
metastatico no SUS é o custo dos medicamentos, destaca-se a possibilidade de investir no treinamento e qualificacdo dos
profissionais na Atengdo Primaria, principalmente dos médicos generalistas, para atuar tanto na prevencdo, quanto no
encaminhamento do paciente a um médico especialista (dermatologista ou oncologista clinico/cirtrgico) ao identificarem uma
lesdo de pele suspeita (Brasil, 2022c). Ao identificar o melanoma em seus estagios iniciais, diminui-se ndo s6 a chance de
diagnosticar a doenga em estagio avancado e/ou irressecavel, como também reduz-se 0s possiveis gastos com o tratamento,
visto que a maioria dos casos sdo cirurgicamente trataveis e, apesar de demandarem acompanhamento, ndo necessitardo de

intervencdes terapéuticas maiores e onerosas (como imunoterapia) ou causardo morbidade significativa ao paciente.

5. Concluséo

A falta de estudos que evidenciem o beneficio da quimioterapia com dacarbazina sobre as taxas de sobrevida livre de
progressdo e de sobrevida global, somada & alta toxicidade inerente ao tratamento de primeira linha disponivel pelo SUS,
destaca a urgéncia de adotar terapéuticas mais eficazes para tratar 0 melanoma metastatico na esfera da Salde Publica,
evidenciando a necessidade de tratamentos alternativos e menos agressivos que possam oferecer resultados mais favoraveis aos
pacientes.

Neste contexto, a imunoterapia emerge como uma alternativa promissora. Seus resultados, evidenciados por estudos e
ensaios clinicos recentes, demonstram ndo apenas taxas de resposta mais substanciais, mas também uma reducéo relativa dos
efeitos colaterais quando comparada ao tratamento convencional. Apesar de ter sido recomendada pela CONITEC e
incorporada em 2020, a imunoterapia para tratamento de melanoma metastatico ainda ndo estd disponivel no SUS e seu
processo de judicializagdo atrasa o inicio do tratamento, reduzindo a possibilidade de um desfecho clinico positivo para os
pacientes.

Desta maneira, torna-se imprescindivel a real disponibilizacdo da imunoterapia para melanoma metastatico no SUS,
bem como o desenvolvimento de estratégias que visem democratizar 0 acesso a imunoterapia no contexto do melanoma
metastatico, uma vez que, apesar do alto custo, é inegavel o beneficio para o paciente com melanoma metastatico, com

melhora significativa do desfecho clinico e da qualidade de vida.
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