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~ Terapia Alvo no Tratamento do
Intro d u C;aO Melanoma Metastatico
[ Tumor }
Aumento de volume observado numa part orpo -
crescimento do numero de células - chamad sia

Tumor Mql gno
!

[ Maligna L
[ Neoplasia } % @
[/8@@&%@“}
X -

%«& WWW.PUCGOIAIS.COM
. @ Grupo de doencas - rapida criacao de celulas
[ C@ } anormais que crescem alem de seus limites
N habituais >invadem partes adjacentes

(PLUTH, 2017; INCA, 2021).



Introdu géo Terapia Alvo no Tratamento do

Metastase }

Melanoma Metastatico
Cancer se dissemina alem PR nie

do sitio primario - células origit
cancerosas migram atraves - @H ;
; h Capilares

da corrente sanguinea ou |
dos vasos linfaticos

norass

Eliminacdo da \‘.

célula tumoral
A_ca_pacidade ' va s e 4 etasade S
principal r pela A normal
dificuld e adlcac;ao 5
cirdrgi esmas (BRASIL, 2010

(BRASIL, 2011).
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[ Cancer de pele ] @




Terapia Alvo no Tratamento do

|ntI’OdU(}5.0 Melanoma Metastatico

[ Melanoma }

Classificacéao ]

“* Melanoma extensivo superficial

- . N ™
Tipo mais comum - 70% sos > frequentemente
observado em jovens e pe com muitas pintas e historia de

\melanoma na famili@ Sudeste - Imigracao Europeia b

< N\
- N _ ™
Cresce d &borlzontal na camada superior da pele por um
- penetra verticalmente nas camadas mais

perl’od@
kprofu nd )

(ALICHANDRE, 2016; GBM, 2020).




~ Terapia Alvo no Tratamento do
Introd UQaO Melanoma Metastético ‘V)

[ Melanoma J

[ Classificacéao }

“* Melanoma Acral Lentiginoso

g (CN
2\U)A
— VAN -
Manifesta-se como manchas acao marrom ou preta nas

regioes palmar, plantar e eal - crescimento horizontal -
camadas mais profu@ ele
N ~

RN

Tipo d o%a mais frequente nos afrodescendentes e
asiatic IS agressivo

J

(ALICHANDRE, 2016; GBM, 2020).



Introducao

[ Melanoma }

Classificacéao ]

“ Lentigo maligno

Terapia Alvo no Tratamento do
Melanoma Metastatico

- :

E o tipo de melanoma
relacionado com a exposi
superficial @ %

N N

PN .
requente -> diretamente

olar - crescimento extensivo

J

- )
@\
Manifest
plana i

-

o\\uma area irregular de coloracao -> superficie
amente elevada - idosos > areas cronicamente
expostas\e danificadas pelo sol

J

(ALICHANDRE, 2016; GBM, 2020).



Terapia Alvo no Tratamento do

IntrOd U(}5.0 Melanoma Metastatico

[ Melanoma }

Classificacéao }

“* Melanoma do tipo nodular
4 ha

Segundo mais frequente - pod r em qualquer faixa etaria,
Inclusive na |nfanC|a - cre acelerado - mais agressivo

de todos
\

/
o & v
Surge co m nodulo de coloracao enegrecida, azulada,
acinze rrom, vermelha, cor da pele ou de coloracéao
\résea g@anoma amelanotico) b

(ALICHANDRE, 2016; GBM, 2020).



. s Terapia Alvo no Tratamento do
HlStO” CO Melanoma Metastatico

Primeiros relatos - MuUmias Pré-colombianas
encontradas no Peru = séc. XIV A.C

|E)/\EJl'nJ6d'MMM

8410

‘elpadpjimid

Hipdcrates realizou os prim é\s/c/ritosé 460-370

a.C - “tumor negro fagpl”(ﬁk
N4
ff\@

o :
John Hunter - cirurgido &x}orge Ill da Inglaterra é v -
> 1787 > removeu@ noma ol 2
P - g
PR
é\};aénnec - 1804 - 1° descricao das lesdes -
mo melanose

(FUENTES et al., 2020).
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Terapia Alvo no Tratamento do

HiStériCO Melanoma Metastatico

|

1838 -> Termo melanoma - Carswell
(escoceés)

19°810°3jeIqR RISINGI

<
!.\ [1960 - avancos na caracterl cans4d melanoma -

l guimioterapia ) N@
(Il U \>
1975 > FDA > 1° ter@%ﬁémica para o | I\ W
tratamento do me % tastatico = 1998 uso Bk
da IL-2 @n%
K AN

6%2 - mutacao no gene BRAF envolvido na}

22
maioria dos melanomas

(FUENTES et al., 2020).
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[ Mundo }

OMS > 132,000 casos. D
[ Brasil J @@X

s Casos —»> 8.450, sendo
4.200 homens e 4.250
mulheres

% Obitos > 1.978, sendo
1.159 homens e 819
mulheres
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0 hereditario
e atua no controle do ciclo celular

das células epite
0:0 CDKN2A 2

<+ BRAF - (protoonéo e gue controla o crescimento

CDK4 ne\gue controla o ciclo celular
. e supressor de tumor
X P16 gene gue controla o ciclo celular

0

*




BRAF

% Localizado no cromosoma 7934 %
»» Codifica uma serina/treonina quinase 9 prot
* Proteina BRAF - familia RAF 9 de smallzagao

?%ﬁ
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F|S|O|Og|a Melanoma Metastatico

mortos
Granulos
de queratina

} Ceratinocitos

[ Pele

Celula de ® o o0

. Langerhans 5
Epiderme } F s :
- ' )
2 B ©
Ceratinécitos » ¢ v 3
. Camada £
Melanina ™ [ espinhosa §
X =
vrolongamcm ’ 3
do nu landciie
Derme } o
Camada
Basal

X Queratiném % uem a maioria das células - queratina
»» Melanocit zam e secretam pigmentos
rhans 9 apresentadoras de antigenos

» Célul %
OCeIu Merkel associadas a terminacOes nervosas
sSenso

(ABRAHAMSOHN, 2016).



N on . Terapia Alvo no Tratamento do
Fisiologia {

Melanoma Metastatico

[ Melandcitos ]

% Sao ceélulas grandes, esfericas e
situadas abaixo do estrato basal

“* Prolongamentos ->estratos basal
e espinhoso

*» Mucosas, na coroide, retina

olho e no cérebro @
“* Melanina %ﬁ tirosina pela
enzima eumelanina
(escur lanina (coloracdo mais

clar rmelhada)

(ABRAHAMSOHN, 2016).
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FISIOpat0|09 1a Melanoma Metastatico
AR - - . o [ MAP/\
oSe >
5
Ativacao de

fatores de
crescimento e
sobrevivéncia
da cel tumoral

(GBM, 2012; SILVA, S. D. C, 2018; RANG; DALE, 2016; LOPES et al., 2020).
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Melanoma Metastatico

[ Oncogénese }

% Estagio de iniciacao > genes sofrem a %% agentes

cancerigenos

% Estagio de promocao - agentes @n " ores atuam na
célula ja alterada

< Estagio de progressdo - c@ zado pela multiplicacéo
descontrolada e irreversivel a

agi iciacdo: Estagio de promogao: Estagio de progressao:
s genes sofrem acdo Os agentes oncopromotores Caracterizado pela multiplicagdo

dos agentes cancerigenos atuam na célula ja alterada descontrolada e irreversivel da celula

(BRASIL, 2011).



Manifestacoes Clinicas

[ Melanoma }

*» Aparecimento de manchas na pele
“* Modificagbes de tamanho, forma ou
cor de um nevo melanocitico pré-

existente

* Mancha ou ferida que nao cicatrd'za

coceira,

crostas, erosoes

sangramento

[ Melanoma Metas&é@f@/}flg@

s» NOdulos

e, Inchaco nos
Icos, falta de ar ou

o

Terapia Alvo no Tratamento do
Melanoma Metastatico

AB
regras p acao

dos perigo
O\
' Assimetria
NG
X Borda
(bordas irregulares)

Cor

(tons de preto escuro,

varias coloragdes)
>

Diametro
(maior que
(6 mm) 5 milimetros)

Evolugdo
‘ (mudanga de tamanho,
forma e cor)

(SBD, 2017).
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Melanoma Metastatico

[ Clinico ]

020Z ‘gD

[ Exame fisico }

ﬂ
o A dermatoscopla - met mvasivo gue permite
visualizar in vivo a | wgao da melanina -
dermatoscoplo as lesfes e usa uma luz para

separar core
X plgment 0 s? trlca pseudopodes (estrias irregulares
a lesdo), véu cinza azulado (areas de
reg moral) e arquitetura vascular atipica

(BRASIL, 2013; GBM, 2020).



Di agn ostico Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

[Mapeamento corporal total e dermatoscopia digital}

* Para pacientes com alto risco de
desenvolver cancer de pele - fotografar
todo o0 corpo e cada uma das pintas @
dermatoscopio acoplado a umaf .\

fotografica digital @
[ Biopsia }

“* Remocao ci
uma par cido da pele para a avaliacao A | P
por ex omopatologico é

0202 ‘g9

'--
Jg'Wwod'apnesolewap Mmm

(BRASIL, 2013; GBM, 2020).



i Terapia Alvo no Tratamento do
Preven ¢ao Melanoma Metastatico ‘V)

[Evitando exposicao ao sol no horario das 10h as 16hj

h Y
‘\f“_,_r’
pt.aliexpress.com

pt.aliexpress.com

N

OO

Aplicar na pele, antes \}p\Sr ao sol, filtro solar > \i |
FPS 15 - filtro sola para os labios —

woa1salaud iq

(INCA, 2020).
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Tr atamento Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

[ Melanoma avancado nao-cirurgico e metastatlco ‘
[ Quimioterapia @

s Tratamento SUS - Dacarbazina 250 mg/mé@i D5 ou 1.000

mg/m2 no D1 por via intravenosa, a cada S por 4-6 ciclos
< R$1.101,05 A\
[ Imunoter%g{@\\
&r
* Pembrolizumab e o Inibidores de PD-1 - proteina dos

* 100 mg por FA 00 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a

linfocitos T > aume%%x posta iImunoldgica
cada 6 sem 2.000,00

(BRASIL, 2020; GBM, 2020).



Tr atamento Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

[ Melanoma avancado n&o-cirdrgico e metastatlco ‘
[ Imunoterapia ;% %

< Ipilimumab anticorpo monoclonal = Inib A-4 - proteina
gue atua no controle do linfécitos Tg% a resposta imune

50 mg por FAX10 mL3 m yeéz a cada 3 semanas -

13.200,00 — 14.500,00
<+ 200 mg por FA x r@m
52.900,00 &
*» Citocina ron-alfa e Interleucina-2) - no combate ao
cénce@ das de forma adjuvante

' 7

g/kg 1 vez a cada 3 semanas R$

(SOUZA, BELLAN, ALVES; 2018; BRASIL, 2020).



x\%
f Vemurafenibe @énﬁp/al alvo para
- ) Dabrafenibe nvolvimento do CA
- 50%
_ e“”'be
rametlnlbe

&
Vemurafenibe + cobimetinibe
Dabrafenibe + trametinibe ’




Tr atamento Terapia Alvo no Tratar[le_nto do

Melanoma Metastatico

i
ey

Zelboraf®
Vemurafenibum

x Filmtabletten

' 2s0mg [ Vemurafenibe ]

" Onkologikum / BRAF-Inhibitor o @
l <1T='

C D 56F mtabletten

»» Nome comercial: Zelboraf® - classe dos antie SicOs
* Apresentacao: comprimidos revestidos de 24 , em caixa que

contém 56 comprimidos %u
“ Indicacao: tratamento de melanoms @ Vo para mutacao BRAF

V600E irressecavel ou metasta
*» Posologia e Forma de Ad <@(;ao 960 mg (4 comp. 240 mQ),

2 X por dia, via oral

¢ Duracao: Ate % da doenca ou o desenvolvimento de
toxicidade |

*» Evento ersos:. carcinoma espinocelular, novo melanoma,
progre canceres com mutacdes RAS, prolongamento de

QT, les&o hepatica, reagdes dermatologicas graves

(BRASIL, 2017).



Tr atamento Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

[ Vemurafenibe }

Interacbes Medicamentosas:
*» Inibidor moderado do CYP1lA2 - aument % centragao
plasmatica duloxetina, melatonina, tizanidina,

¢ Inducao de CYP3A4 - reducao da conc do midazolam e
dlmlnuu;ao da eficacia de pilulas C@ﬂ@@
» Farmacocinética: @
X Absorwdo com uma Tm madamente 4 horas ap06s uma
dose Unica de 960
s Alimentos I’ICO as aumentam sua biodisponibilidade -
baixa solubt ermeabllldade

~

*» Biotra a % CYP3A4 ->ligacao proteinas plasmaticas

(>99
* Eliminacao majoritariamente nas fezes

(BRASIL, 2017).
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Melanoma Metastatico

Inibicdo do
crescimento
celular e de

fatores de
sobrevivéncia

(DOMINGUES, LOPES, POPULO, 2018; AGUIAR et a., 2021).



Tr atamento Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

[ Impacto orcamentario Vemurafenibe } %
* 240 mg por capsula x 56 960 mg 2 vezes ao@ 3
Tabela 4. Informacgdes da CMED sobre os pregos das tecno @Iiedas.
Principio ativo Apresentacdo @ 2%|PMVG 17%|PMVG 17,5%|PMVG 18%| PMVG 20%

VEMURAFENIBE 240 MG COMREV CT ELA 6.144,67 | 6.570,81 6.616,70 6.663,24 | €.85616

+* Nao encontra-se ‘ no SUS - tentativa de incorporacao
em 2020 - ne

@

(SOUZA, BELLAN, ALVES; 2018; BRASIL, 2020).



Tr atamento Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

[ Evidéncia clinica }
o0

* Vemurafenibe melhorou as taxas de _re clinica de
pacientes com melanoma metastatico. EStudos” relataram que
90% dos pacientes gue receberam< @ga enibe apresentaram
regressdo do tumor @X

: a Terapia alvo +
Dacarbazina : :
PWN Imunoterapia
O

¢ Todas as demonstraram superioridade estatisticamente
S|gn|f| nto no desfecho de sobrevida livre de progresséao
obrewda global

(BRASIL, 2020).



Tr atamento Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

[ Evidéncia clinica } @

“ N&o houve diferenca estatistica entre as %e terapias
dentro da mesma classe (vemurafenib .~ dabrafenibe;
vemurafenibe/cobimetinibe vs.dabrafe?@gametinibe)

s-alvo combinadas e a
mabe/ipilimumabe

“* Nao houve diferenca entr
Imunoterapia combinada

* Reducao do [ c @rte - nivolumabe/ipilimumabe (67%),

|munotera adas anti-PD-1  (54%), terapias-alvo
46%) Imunoterapia isolada com ipilimumabe

|a alvo isolada com vemurafenibe (20%)

(BRASIL, 2020).



http://biblioteca.cofen.gov.br/




CO ns | d era(;fjes F| N ai S Terapia Alvo no Tratamento do

Melanoma Metastatico

Melanoma é o cancer de pele que possui menor fre @w
populacao, porém é o mais agressivo é >

[Forma clinica prevalente € o melanoma %nﬁ&g)/superﬂcial

0 @\@

[Etlologla genética = gene Bﬁﬁf\\g@ramna dos tumores }

N
No SUS o tratﬂ@eg\\@:h%p/gmblhzado é a dacarbazina }

Terapia) Wdemonstra—se um recurso eficaz e superior a
dacarbazina, no entanto os custos sao elevados
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