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APRESENTACAO

A Atena Editora traz ao leitor na obra “Condi¢bes Teérico-Praticas das Ciéncias da
Saude no Brasil” 69 estudos cientificos que investigaram, com uma abordagem plural, o
panorama nacional acerca dos desafios que a ciéncia e a academia cientifica enfrentam
ante a saude publica.

Os textos foram compilados em trés volumes, cada qual com seu eixo tematico,
respectivamente: “Populacéo Brasileira & Saude Publica”, que traz ao leitor estudos que
investigaram algumas das principais patologias que compde o quadro epidemiolégico no
Brasil atual; “Atuacdo Profissional em Saude” que, por sua vez, é composto por artigos
que revisam o papel do profissional de salde seja em sua formagdo académica, seja em
sua atuacao clinica; e, “Cuidado Integrado e Terapéutico”, volume que apresenta, discute
elou propbe opgdes de terapia em salde coletiva e individual com foco nos aspectos
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saude no pais.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de
estratégias de atuacéo coletiva, educacional e de inclusdo social de modo a subsidiar,
na esfera do condicionamento tebrico e pratico, a continuidade da produgéo cientifica
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: O melanoma é o tipo de cancer
de pele mais agressivo, atualmente dados
epidemioldgicos relatam que o melanoma sera
a principal causa de morte dentre os tipos de
canceres. O avanco da terapia personalizada
trouxe uma nova perspectiva de tratamento
para o melanoma maligno, proporcionando
melhor qualidade de vida e aumento a taxa
de sobrevivente. Objetivo: Realizar revisdo
de literatura sobre melanoma avancado seu
tratamento com uso da terapia alvo. Métodos:
Foram realizadas buscas no periodo de Janeiro
a Agosto de 2020 considerando as publicagcbes e
artigos nos Ultimos dez anos, e foram selecionados
140 artigos referente ao tema, dos quais foram
utilizados 33 artigos nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
Pubmed/MEDLINE, Google Académico, Science
direct, Medscape, Site do Instituto Nacional
de Céancer José de Alencar Gomes da Silva
(INCA), Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
American Society of Clinical Oncology (ASCO),
A.C. Camargo Cancer Center, American Cancer
Society e Society for Inmunotherapy of Cancer
(SITC) utilizando as seguintes palavras de busca
em seus respectivos congéneres em inglés:
BRAF; MEK; Melanoma; Terapia Alvo/ Targeted
Therapy; Estadiamento/staging; Vermurafenibe;
Cobimetinibe; Dabrafenibe; Trametinibe;
Encorafenibe; Binimetinibe. Conclusao:
Concluimos que o melanoma maligno € um dos
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canceres que possuem mutagdes somaticas diferenciadas, portanto necessita de terapia
personalizada, apesar dos avangos terapéuticos da Ultima década. Torna-se necessario
desenvolvimento novas terapias que melhorem a sobrevida global dos pacientes, devido aos
efeitos adversos tardios é necesséario um acompanhamento farmacéutico especializado na
avaliacdo e manejo das toxicidades.

PALAVRAS-CHAVE: BRAF, MEK, Melanoma, Terapia Alvo, Vermurafenibe, Dabrafenibe.

ABSTRACT: Melanoma is the most aggressive type of skin cancer, currently epidemiological
data report that melanoma will be the main cause of death among the types of cancer. The
advancement of personalized therapy has brought a new treatment perspective for malignant
melanoma, providing a better quality of life and increasing the survival rate.

11 INTRODUGAO

Nos ultimos anos houve uma crescente nos casos de doengas caracterizadas como
neoplasias no nosso planeta. Isso devido a longevidade da populacao, fatores ambientais,
consumo de produtos industrializados, degradacao da camada de ozénio entre outros'.

As neoplasias nome dado a mais de 100 tipos diferentes de doencas que tém
em comum o crescimento desordenado de células anormais com potencial de invadir os
tecidos sadios do organismo. Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
0 céncer seria em 2020 a principal causa de morte em todo o mundo, considerando o
envelhecimento populacional®.

O céancer de pele (melanoma) é um tipo de neoplasia que tem origem nos
melanocitos, células responsaveis pela a pigmentacao da pele (melanina). Alguns fatores
estdo associados essa anomalia, como a exposi¢do solar, exposi¢cdo a raio x, o fumo,
antecedentes familiares, acomete principalmente individuo adultos brancos®.

O cancer de pele corresponde 30% dos casos de canceres, porém 3% desses
casos sd0 melanoma. E a forma mais grave devido & sua alta possibilidade de provocar
metéstase?.

Segundo Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima-se que em 2020 o melanoma
acometera 8.450 pessoas no Brasil, sendo 4.200 homens e 4.250 mulheres. Em 2015 o
namero de mortes no Brasil foi de 1.794, sendo 1.012 homens e 782 mulhereres?.

Os principais sinais sdo: surgimento de lesdo pigmentada, aparecimento de uma
pinta escura de bordas irregulares acompanhada de coceira e descamacgéao?.

A faixa etaria para o surgimento do melanoma esta entre 50 e 60 anos, ndo ausente
antes desta faixa, principalmente a pessoas que foram expostas aos raios solares®.

O diagnostico precoce e tratamento cirdrgico continuam a ser a melhor arma no
tratamento da doenca. Cerca de 90% dos melanomas séao diagnosticados como tumores
primarios, sem qualquer evidéncia de metastase. O principal método de diagnostico ainda
€ a biopsia cutanea, aplicada ABCD (A= assimetria, B= borda, C=cor e D= dimens&o) do
melanoma®.

Condicdes Tedrico-Praticas das Ciéncias da Saude no Brasil Capitulo 23 m



Este trabalho busca compilar todas as tecnologias empregadas no tratamento do
melanoma avanc¢ado, tais como medicamentosas, diagnosticos, exames e aprimoramentos
cirurgicos, além da terapia alvo no tratamento do melanoma metastatico e destacar

importancia do papel do Farmacéutico oncoldgico na equipe multidisciplinar.

21 MELANOMA

O cancer de pele é o tipo de tumor que é mais frequente no Brasil e no mundo. E
mais comum em individuos acima de 40 anos, o principal fator de risco é o excesso de sol.
O melanoma é uma doenca de carater maligno, proveniente da proliferacao desordena dos
melanocitos, células que dao origens a pigmentagéo da pele’.

O melanoma é a forma mais grave de cancer de pele e cresce muito rapidamente se
nao for tratado. Pode se espalhar para a parte inferior da pele (derme), entrar no sistema
linfatico ou na corrente sanguinea e, em seguida, se espalhar para outras partes do corpo?.

31 EPIDEMIOLOGIA

Em 2020, segundo estatistica realizada pelo INCA o Brasil ird apresentar a estimativa
8.450 novos casos de melanoma?, acometendo pacientes com faixa etaria entre 50 e 60
anos®. O melanoma avangado é considerado uns dos tumores mais agressivos, menos
comum, com taxa de mortalidade na faixa de 73% o diagnéstico precoce é importante para
um bom prognéstico*.

O melanoma apresentou aumento expressivo nos Ultimos anos na incidéncia
mundial*, em comparacdo com outros tumores sélidos estimando nos Ultimos 10 anos
aumento de 1,4% 6, acometendo principalmente as populacdées brancas e relacédo as
outras populagdes®.

A nivel mundial, a Australia é o pais com maiores taxa de incidéncia de melanoma,
e é conhecido como “Céancer nacional da Australia”, estimou-se para ano 2019 uma faixa
de 1.726 mortes por melanoma, isto significa o ébito de um australiano a cada cinco horas®.

Segundo a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD), no Brasil o diagnostico
representado na faixa 33 % de confirmacéo da doenca®.

41 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para desenvolvimento do melanoma séo: exposi¢éo a radiacao
UV solar, exposicao a bronzeamento artificial, individuos de pele, cabelos e olhos claros,
historico familia de melanoma, xeroderma pigmentoso, multiplos nevos displéasicos, niveis
socioecondmicos baixo com dificuldade de acesso ao diagnostico precoce, dentre outros4.
A exposicao excessiva a radiacao ultravioleta UV solar e uma das causas principais
do melanoma, pois pode ocorre danos no DNA das células da pele afetando genes
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responsaveis por regular a divisdo e o crescimento celular afetando o funcionamentos
desses genes podendo ocasionar o desenvolvimento do cancer. No ano de 1992, a
Agéncia Internacional de Pesquisa Sobre o Cancer (IARC) denominou como cancerigena
a radiagcdo Ultravioleta UV solar*.

A exposicdo aos raios UV por bronzeamento artificial, em 2009 foi classificada
como cancerigena aos seres humanos pela IARC, em estudos publicado a pratica de
bronzeamento artificial aumenta 75% a chance de desenvolvimento do melanoma a
individuos submetidos aos procedimentos* .

No Brasil, a resolucdo da diretoria colegiada 56/09 proibe o uso, a importacao,
aluguel, o recebimento de doacdo e a comercializagdo das camaras de bronzeamento
artificial™.

Individuos de pele, cabelos e olhos de cor clara séo inaptos ao bronzeamento
aumentando em 50% a possibilidade do risco desenvolvimento de melanoma que séo
diagnosticados quando estdo no avangados®.

Aproximadamente 10% das pessoas que tiveram o diagnéstico de melanoma tem
historico na familia risco pode ser elevado se um ou mais parentes de primeiro grau foi
acometido pela doenga, o melanoma familiar estdo associados alteragdes germinativas em
Cyclin Depedent Kinase Inhibitor 2A (CDKN2A) que é um supressor tumoral ocasionando
a perda dessa fungdo consequentemente resulta alteragbes da proteina p16 que tem a
fungéo de regular o ciclo celular e supressao tumoral* .

O xeroderma pigmentoso € uma doenca autossémica recessiva devido mutagdes
de desvio em genes de reparo do DNA e marcada pela sensibilidade radiagé@o ultravioleta
(UV)*. Individuos xeroderma pigmentoso sédo mais susceptiveis a desenvolver melanoma
quando jovem nas areas expostas a UV'°.

O numero de multiplos nevos displasicos elevados séo considerado uns dos fatores
de risco, e esta relacionado ao risco aumentado para melanoma 1,5 a 10 vezes conforme
0 numero de nevos*.

A dificuldade para diagnéstico esta relacionada aos niveis socioeconémicos baixos
e ao perfil avangado da doenca. Estudos realizados na Califérnia concluiu que os homens
com perfil socioecondbmico menor apresentavam um diagnéstico tardio do melanoma
avancado®.

A prevencgao esta baseada principalmente através de iniciativas pablicas que visam
a conscientizagcdo da populacéo sobre dos danos causas pela exposicdo aos UV e os
efeitos nocivos do bronzeamento artificial, no Brasil essa pratica foi proibida conforme
legislacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)*™.

Para prevenir o melanoma a SBD recomenda como medidas de prevengédo uso
de chapéu de abas largas, camisa de manga comprida, 6culos escuro, protetores solares
com minimo FPS 30 reaplicar ao longo do dia, evitar exposi¢éo solar entre as 10 e 16
horas, observar regulamente a propria a pele verificando manchas suspeitas e proteger
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bebés e criangas da exposigéo solar usar filtro solar a partir dos 6 meses e consultar um
dermatologista pelo uma vez ao ano para exame completo®.

51 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O diagnéstico do melanoma geralmente é realizada por dermatologista que realiza
uma investigar em todas alteracdes assimetria da leséo, bordas irregulares e mal definidas
, alteracbes de cor, didmetro superiora 6 mm pela regra do ABCD do diagnéstico do
melanoma ainda € necessario de uma bidpsia para confirmag@o® podendo ser biopsia
excisional, incisional, tipo punch e tipo shaving o material removido € enviado para analise
anato-patologica 2'. Cerca de 90% dos melanomas sao diagnosticados como tumores
primarios, sem qualquer evidéncia de metastase

Quanto maior a profundamente de penetracdo do melanoma, maior o risco de se
espalhar pelo corpo atingindo os canais linfaticos e/ou sanguineos, conforme figura 1. O
indice que mede a profundidade é conhecido como indice de Breslow?'.

Profundidade
de Breslow

Figura 1: indice de profundidade de Breslow.?!

Para classificar a extensdo do tumor € utilizado o estadiamento baseado na
combinacdo de letras e numeros: T (tumor), N (nédulos ou génglios linfaticos) e M
(metastase) e numeros de 0 (sem tumor ou ganglios afetados ou sem metastase) a IV
(sendo | a IV em nimeros romanos), esse Ultimo indicando maior acometimento.??

Sao recomendados para o estadiamento inicial sem linfadenomegalia clinica, ap6s
competente exame fisico geral e loco-regional, os seguintes exames: RX de Térax (Frente
e perfil), Desidrogenase latica (DHL)/Fosfatase alcalina e ultrassom hepatico. Os exames
podem variar de acordo com as facilidades de cada servigo. Em casos selecionados, TC do
térax, ressonancia nuclear magnética de cérebro, TC de abddmen, cintilografia 6ssea e o
PET -TC podem ser indicados?.
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O PET-TC é mais indicado no estadiamento do melanoma apresenta um Unico local
de metastase. A indicio de comprometimento de outros érgéos é necessario realizar uma

ressonancia nuclear magnética?'.

61 ALTERAGOES MOLECULARES

O melanoma avancado é extremamente agressivo, e cuja mutacdes celulares
sé@o aberragdes genéticas notaveis e letais® Pesquisas tem apresentado a dindmica do
desenvolvimento do melanoma s&o resultado de modificagdes genéticas e do microambiente
tumoral promovido pela sobreexpressao de proteinas com capacidade de favorecer a
invaséo tumoral e infiltragéo local®2.

Varias vias celulares sédo alteradas no melanoma conforme representada na tabela
1, cerca de 90% dessas alteracbes ocorrem através da ativacdo da via Mitogen Activated
Protein Kinases (MAPK) e € considerada a mais aberrante, € umas das mais importante
para o desenvolvimento do melanoma ap0s ocorrer ativagdo pelo receptor tirosina quinase,
que promove a fosforilagéo e ativa a familia da Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (RAF)
que por cascata iré ativar consequentemente Neuroblastoma RAS Viral oncogene homolog.
(NRAS), MEK, ERK que irdo desempenhar funcdes especificas em nucleos através da
ativagéo de variados fatore'>'®
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Vias de Sinalizagdo Genes Alterados Tipo de Alteragdo
KIT Mutacdo/amplificacio
EGFR Ativagio
Receptores de tirosing quinasss MET ativagio
ERD4 Mutagio
amplficagio
Integrinas/sinalizagdo ECM NEDDS/HEF amplificacio
HRAS Mutagio
RA&S/RAF/MEK/ERK BRAF Muﬁi;écu
MEK1 Mutagdo
PlK3CA rutagio
PTEN Mutacio
RAS/PI3K/PTEN/AKT/Mtor -
AKTL, AKT2 MutagEo rara
AKT3 amplficacio
NFL [PI3K + MAPK) MF1 Mutagio
RAC rutagio
RHO/RACS outros MAPKS MAP3KS & MAPIKS 0] Lrlav;éu:u
FREX Mutagio
Receptores de Glutamato GRINZA Mm"—‘fu
GRMZ Mutagac
Proteinas G exceto RAS, enviolvidas na MAPE GHAG M mqfu
Ghall Mutagao
Apoptoss BCLZAL amplficagio
WTH/B-catening CTHMEL Mutacio
cok CDK4 Mutacia/amplificacio
COND amplficagio
P53 PLAARF [CDKN2A] Mutacdo/delacio
MDA amplficagio
REL P116INKAA [COKMZA) Mutacdo/delscdo
MITF processo transcricional MITFT Mutacia/amplificacio
MYEC processo transcricionzl MYC Ampl'rficai;in_.r'
SUpETEXprEssio
ETW1 processo transcricional ETW1 amplficacio
TERT regido promotera da subunidade catalitica Mutagio

Tabela 1. Via de sinalizagdo alterada no melanoma e suas respectivas alteragoes'

Modificado de E. Shtivelman, et al, Pathways and terapéutico targests in melanoma,

Oncotarget, vol. 5 n. 7, 2014

A B proteina of Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (BRAF) é classificada como uma
proteina quinase serina/treonina composta por 766 aminoacidos localizada no cromossomo
7 com a funcdo de ativacdo da via MAPK quinase. A faixa multado corresponde a 37-
50%. Das mutagbes em BRAF em torno de 60% acontecem principalmente peles expostas
intermitente ao sol™.
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As mutagOes somaticas mais frequentes em BRAF na faixa de 70% sao resultado da
substituicdo de uma valina por 4cido glutdmico na posi¢éo 600 (V600E) denominada BRAF
V600E quando ativado tem a capacidade promover diferenciados mecanismo evolugéo
melanoma através via MEK/ ERK. Temos ainda uma segunda mutacdo em BRAF na qual
uma valina por substituicao por lisina na posi¢ao 600 (V600K) este tipo tem uma ocorréncia
torno de 20%, existem outras muta¢des, mas sdo raras'*'®.

Mutacbes no melanoma relacionadas ao NRAS corresponde a 25%, pode ser ativada
tanto pela via MAPK ou como pela via PISK/AKT’ Os individuos portadores desta mutagéo
apresentam caracteristica clinicas e patoldégicas mais agressivas devido elevada atividade
mitotica e a tendéncia de uma leséo profunda indicativo de altas taxas de metastase celular.
Essas mutacdes estédo localizadas no cédon Q61 (NRAS Q61) ou raramente nos codons
G12 e G13 (NRAS G12 E NRAS G183, as mutagbes dessas proteinas podem desenvolver
diferentes caminhos clinicos para o desenvolvimento do melanoma's.

O gene KIT é um receptor de proteina tirosina quinase funcionalmente responsavel
pela proliferacdo e sobrevivéncia do melanoma através da via PIBK/AKT (fosfatidilinositol
3- quinase/ proteina quinase b) e as vias RAS/RAF/MEK/ERK, mutacédo em KIT a maioria
esta localizado no éxon 11 sendo responsavel por 2- 8% dos casos de todos os melanomas
malignos2.

Modificagcdes somatica na regidao do gene Telomerase Reverse Transcriptase (TERT)
que possui a funcao de codificar a subunidade catalitica telomerase néo séo frequentes em
tumores humanos, e importante para desenvolvimento de novos alvos terapéuticos®'”. Em
estudo realizado por Horn et al, envolvendo TERT promotor melanoma observou que em
que 74% dos melanomas derivado de células metasticas, 85% s&o melanoma metéasticos
e 33% sao melanoma primério, e uma mutacdo com potencial para desenvolvimento de
novas terapias'’.

Foram encontradas muta¢cdes no receptor a do fator de crescimento derivado
das plaquetas (PDGFRA) relacionadas com canceres. Embora o processo relacionado a
mutacdo com o melanoma néo foi elucidado, entretanto esse gene possui um potencial

para desenvolvimento da terapia alvo direcionada a inibicao da tirosina quinase’®.

71 TRATAMENTOS APLICADOS AO MELANOMA

Os tratamentos para o0 melanoma possuem varias terapias aprovadas, o
diagnostico detalhado com o estagio do tumor, localizagéo e o tipo de mutagéo somaticas
séo determinantes. As opcdes terapéuticas para o melanoma sédo ressecc¢ao cirdrgica,
quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e a terapia alvo. Cada paciente apresenta suas
individualidades, portanto € necessario um tratamento personalizado.

O principal tratamento curativo aplicado ao melanoma é a cirurgia, porém no
melanoma metastatico é improvavel que haja cura apenas com cirurgia por sua alta
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frequéncia de gerar metastases’. Nas ultimas 4 décadas as opgodes de tratamento para
0 melanoma metastatico eram bem escassos, resumindo se em quimioterapia classica
com dacarbazina que até entédo era a Unica opgéo de tratamento de primeira linha para a
doenca, desde sua aprovag¢do em 1976 pelo Food and Drug Administration (FDA), mesmo
mostrando uma taxa de resposta global de apenas 10 - 20% e mesmo assim sem beneficios
esclarecidos de sobrevida global, a primeira imunoterapia aprovada em 1998 pelo FDA foi
a Interleucina-2 (IL-2) em altas doses, porém com taxas de resposta global menores ainda
13-16% e com alta toxicidade, ndo era considerado um patrdo de atendimento?®. Outra
imunoterapia usada era a interferon-a (IFN-a), aplicada como tratamento adjuvante em
doenca de alto risco loco- regional, porém a alta toxicidade tornaram o tratamento com
IFN-a algo desafiador?®.

Atualmente duas classes de imunoterapia estdo sendo amplamente utilizada e com
bons resultados no cenario do melanoma metastatico. Uma delas é o inibidor de antigeno 4
do linfécito T citotéxico (CTLA-4i) o anticorpo monoclonal ipilimumabe. CTLA-4 é expresso
nos linfécitos T fazendo a ligagdo nas células apresentadoras de antigenos e leva a inibicao
dos linfocitos T, o ipilimumabe inibe essa ligagdo, restaurando a resposta imune® Apos
cerca de 45 anos de uso de dacarbazina, ipilimumabe foi a primeira molécula a demonstrar
um ganho de sobrevida global de 20% em 3 anos™

Outra classe de anticorpo monoclonal é a de Anti-morte programada-1 (PD-1), tendo
nivolumabe e pembrolizumabe que tem como mecanismo de acado também restaurar a
funcdo da s células T'° Estas duas classes de imunoterapicos revolucionaram o tratamento
do melanoma metastético.

Na ultima década surgiram novas descobertas que revolucionaram a maneira de
enxergar e de tratar o melanoma, uma dessas grandes descobertas foi a proteina quinase
ativada por mitogénio (MAPK), a descoberta desta via possibilitou o desenvolvimento de
novas e promissoras terapias para tratar o melanoma. Mudando drasticamente a realidade
quanto ao prognostico e sobrevida global dos pacientes com melanoma metastatico?.

Varias mutagbes na via do MAPK foram identificadas comumente em varios tipos de
melanomas, as mais comuns s&o as muta¢des nos genes BRAF, NRAS e KIT'* A mutacéo
mais comum do BRAF acontece na troca de uma valina (V) por um acido glutamico (E) no
coédon 600 (BRAF V600E), relatos apontam que 60% dos melanomas cutaneos apresentam
a mutagdo do BRAF V600E* A segunda mutagdo comumente encontrada na via do MAPK
€ no gene NRAS, que esta mutado em 15 - 30% dos melanomas'™ O receptor de tirosina-
quinase KIT esta ligado a disseminagdo do melanoma maligno, mutacdes neste gene séo
encontradas de 2-8% dos melanomas avancado'. Outros genes envolvidos na via de
ativacéo do MAPK que tém tornado a via um alvo terapéutico importante no tratamento do
melanoma séo RAS / RAF / MEK / ERKZ:.

Ap6s descoberta de todos esses marcadores, mutacdo de genes e vias de

sinalizagé@o, em 2011 o FDA aprovou a primeira terapia alvo para o melanoma, foi o inibidor
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de BRAF, vemurafenib?. Vemurafenib como agente tnico em estudo de fase Il mostra uma
melhora nas taxas de resposta tanto na sobrevida livre de progressao quanto na sobrevida
global®®. Em 2013 o FDA aprovou mais duas novas drogas para o tratamento do melanoma
avancado, inibidor de BRAF, dabrafenib (Tafinlar) e trametinib (Mekinist) o primeiro inibidor
de MEK?®. As duas novas tecnologias vieram para compor o arsenal terapéutico frente ao
melanoma metastético.

Os Inibidores de BRAF e MEK como monoterapia tem sido foram um grande avango
no tratamento do melanomas, porém em um curto periodo de tempo apés o inicio do
tratamento os tumores apresentam resisténcia as novas drogas, esses mecanismos de
resisténcia muitas vezes levam a efeitos colaterais graves, até mesmo o desenvolvimento
de novos tumores primarios. Estudos mostraram que a combinagdo dos dois Inibidores
dabrafenib BRAF e trametinib MEK atrasam a resisténcia adquirida, previnem o
desenvolvimento de novos tumores e aumenta o combate aos melanomas®. Em 2014 o
FDA aprovou o uso terapias combinadas para tratar o melanoma, trametinib e dabrafenib,
Vemurafenib e cobimetinib, e uma combinagdo mais recente aprovada pelo FDA em 2018
encorafenib e binimetinib®.

Uma nova linha de pesquisas tem surgido no cenario do melanoma avancado,
a combinagdo de imunoterapia com terapias alvo molecular, cada uma das linhas de
tratamento tem suas vantagens, a terapia alvo tende a levar respostas rapidas e notaveis
aos pacientes com mutag¢des direcionadas, porém apresentam rapido mecanismo de
resisténcia aos Inibidores de BRAF e MEK. Ja as imunoterapias mostram beneficios de
sobrevida a longo prazo®'. O estudo de fase Il randomizado duplo cego controlado por
placebo (IMspire150) analisa a combinagéo de Atezolizumab, vemurafenib e cobimetinib
na primeira linha de tratamento para a melanoma metastético, o estudo tem mostrado nas
suas primeiras analises um prolongamento significativo na sobrevida livre de progresséao
de doenga®.

E possivel verificar o grande avango terapéutico que se deu na (ltima década
em relacdo ao tratamento do melanoma metastético, com estudos bem direcionados e
com opgdes de tratamentos cada vez mais personalizado, tais avan¢cos nos enchem de
esperanca quanto ao futuro e a maneira de tratar esta doenca, a esperanca de poder
proporcionar cada vez mais qualidade e quantidade de vida aos pacientes.

81 RESULTADO

Papel do farmacéutico no tratamento oncol6gico € de suma importancia no sucesso
da terapéutica, o profissional farmacéutico possui uma ampla area de atuacao entre elas
temos a oncologia que apresenta um constante crescimento, e necessita de profissionais

especializados®®.
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Desempenha muitas acbes desde selec¢ado, aquisicao de medicamentos, manipulagcédo
e orientacdo ao paciente, participa da equipe multidisciplinar e terapia antineoplasica
(EMTA) buscando garantir a seguranca e a efetividade dos tratamentos®*

No universo da oncologia o farmacéutico desempenha fungcédo primordiais nas
validagbes das prescricdes quando tratamento for quimioterapia, imunoterapia e terapia
alvo. Ir4 analisar e direcionar um o tratamento individualizado e adequada conforme as
condigbes clinicas que o paciente apresentar, minimizado as interagées medicamentosas
que possa causar impactos negativos no tratamento do paciente'.

Devido os desenvolvimentos tecnolégicos nas terapias oncologicas o farmacéutico
tem a necessidade de buscar atualizagéo constantemente através de congressos, curso e

literatura cientifica com foco pacientes®.

91 DISCUSSAO

Nos ultimos anos a incidéncia mundial do melanoma apresentou um aumento
expressivo*. Entretanto a ciéncia foi capaz de descobrir tratamentos inovadores para o
melanoma através do conhecimento das muta¢des somaticas permitindo o desenvolvimento
da terapia alvo que é capaz de melhorar o prognéstico e a sobrevida global dos pacientes
estagio avangado®.

O uso da terapia alvo em pacientes oncolégicos com diagnostico positivo para
melanoma avancgado se apresenta promissor com resultados satisfatérios. Agora temos
uma medicina de precisédo na quais tratamos as mutagbes somaticas com medicamentos
personalizados com a finalidade de alcangar doenga avancada?.

Os estudos mostram que as novas terapias para o tratamento apresentaram
perspectivas importantes para os pacientes com o melanoma avangado. A terapia alvo
e a imunoterapia s&o considerados tratamento de ouro para o melanoma. Nos Estados
Unidos a FDA vem aprovando desde de 2011 esses novos medicamentos como Anti
CTLA-4 ( ipilimumabe), AntiPDL-1 (pembrolizumabe e nivolumabe), Inibidores de BRAF
(vemurafenibe, dabrafenibe) e inibidor de MEK (trametinibe) todos apresentam beneficios
significativos para o melanoma avangado como aumento da sobrevida global acompanhado
de eficacia de longo prazo em comparagdo com a terapia classica®.

E importante ressaltar que com o uso dessas novas terapias o farmacéutico
oncoldgico ocupa uma posicado fundamental no cuidado com paciente principalmente na
aplicagcdo do manejo seguro e eficaz no tratamento antineoplasicos, sendo exigindo para
isso 0 conhecimento sobre farmécia oncoldgica e uma constante atualizacao

Entretanto essas novas terapias possuem alguns limitagbes e desafios a serem
trabalhados. Como uma melhor politica de acesso ao uso dessas terapias devido aos custos
elevados, muitas pacientes ndo tém acesso, necessitando de flexibilizagdo das agéncias
reguladoras para incorporagéo dessas novas terapias ao arsenal dos antineoplésicos.
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E bem perceptivel que a medicina personalizada crescera juntamente com os
avangos de novas terapias que futuramente trardo oportunidade de cura para doenca
agressiva. E uma area com grande potencial de novas descobertas que necessita de
pesquisas e profissionais habitados para este caminho do tratamento das neoplasias
avancadas.

10 | CONCLUSAO

Melanoma avancado € uma das neoplédsica extremamente agressiva e letal,
assim o diagnéstico precoce preciso, é fundamental para conduta terapéutica ideal. Com
a descoberta do sequenciamento genético foi possivel o desenvolvimento das terapias
direcionadas um tratamento menos agressivo.

Assim, a medicina assume o perfil de personalizada na qual o paciente ira receber
o tratamento especifico para mutacdo somatica diagnosticada. E uma area que necessita
de profissionais qualificados e um campo promissor para pesquisa descoberta de novas
terapia alvo e imunoterapia.

Diante disso a terapia alvo e a imunoterapia assume um papel importante no
tratamento do melanoma avangado como resultados satisfatorios melhorando o prognoéstico
e aumentando sobrevida global dos pacientes. Entretanto a terapia alvo apresenta fatores
limitantes quanto a custo e barreiras sanitarias impostas pelas agéncias reguladoras na
aprovacao do acesso.

Farmacéuticos oncologicos realizam acompanhamentos visando o uso racional, e
possiveis interacdes medicamentosas e discutindo com a equipe multidisciplinar acdes
individualizadas que melhore efetividade do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.
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