QJAFF

Jornal de Assisténcia Farmacéutica e Farmacoeconomia
v.10, n.2, 2025.
Artigo Original

Perfil do paciente e caracterizacao do tratamento do
melanoma avancado em dois centros privados de cancer no
brasil: um estudo de mundo real

Patient profile and treatment pattern characterization of
advanced melanoma at two private cancer centers in brazil: a

real-world study

Camila Finardi Roubik!®, Ana Paula Casagrande D. Oliveira'®, Daniela Mirandola'®, Thais Herrero
Geraldino'®, Leticia Maria Neves de Carvalho?®, Cicero Luiz Cunha de Sousa Martins3®, Leandro

Ladislau?

! Bristol Myers Squibb, Sao Paulo, Sao
Paulo, SP, Brazil.

2 COI Clinicas Oncolégicas Integradas
Paulistano, Sao Paulo, SP, Brasil.

3 COI Clinicas Oncolégicas Integradas,
Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Autor correspondente:

Camila Finardi Roubik. Bristol Myers
Squibb, Sao Paulo, Sao Paulo, SP,
Brazil.

E-mail: camila.roubik@bms.com

Recebido em: 22/11/2024

Aceito para publicagdo em: 07/04/2025

RESUMO:

Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes com melanoma avangado e os padroes de trata-
mento em dois centros oncoldgicos privados no Brasil. Métodos: Este estudo observacio-
nal retrospectivo analisou o perfil dos pacientes com melanoma avangado e os padroes
de tratamento em dois centros oncolégicos privados no Brasil: COl Américas — RJ e
Hospital Paulistano SP. Foram incluidos pacientes com diagnostico de melanoma avan-
cado (estadio Il ou IV) que receberam ao menos um tratamento sistémico entre 2012 e
2020. Informacgdes demogréficas e clinicas foram coletadas dos prontuérios e analisadas
utilizando o software SPSS v25.0. Resultados: O estudo incluiu 185 pacientes, com
média de idade de 62,8 anos e peso médio de 78 kg. Durante todo o periodo do estudo,
o tratamento de primeira linha predominante foi a monoterapia com anti-PD-1, seguida
pela dacarbazina. Considerando apenas pacientes tratados até 2015, a dacarbazina
foi a principal escolha de primeira linha; contudo, a partir de 2016, a imunoterapia se
tornou a abordagem terapéutica inicial mais comum. A combinagao de anti-PD-1 com
anti-CTLA-4 também foi uma opgao relevante. Conclusao: O estudo destaca a mudanca
no padrao de tratamento do melanoma avancado no Brasil com a introdugédo da imu-
noterapia e sugere que a evolugao do tratamento continue a ser monitorada em estudos
futuros de maior abrangéncia.

Palavras-chave: Melanoma; Tratamento do Melanoma; Perfil de Paciente; Estudo do
Mundo Real

ABSTRACT

Objective: To analyze the profile of advanced melanoma patients and treatment patterns
at two private oncology centers in Brazil. Methodology: This retrospective observational
study analyzed the profile of advanced melanoma patients and treatment patterns at
two private oncology centers in Brazil: COl Américas — RJ and Hospital Paulistano - SP.
Patients with a diagnosis of advanced melanoma (stage Il or IV) who received at least
one systemic treatment between 2012 and 2020 were included. Demographic and cli-
nical information was collected from medical records and analyzed using SPSS v25.0
software. Results: The study included 185 patients, with a mean age of 62.8 years and
an average weight of 78 kg. Throughout the study period, the predominant first-line treat-
ment was anti-PD-1 monotherapy, followed by dacarbazine. For patients treated up until
2015, dacarbazine was the primary first-line choice; however, starting in 2016, immu-
notherapy became the most common initial therapeutic approach. The combination of
anti-PD-1 with anti-CTLA-4 was also a relevant option. Conclusion: The study highlights
the shift in treatment patterns for advanced melanoma in Brazil with the introduction
of immunotherapy and suggests that the evolution of treatment should continue to be
monitored in the future with more comprehensive studies.
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Introducao

O melanoma representa um tipo de cincer de
pele que tem origem na transformacio maligna dos
melandcitos, células responsdveis pela pigmenta-
¢do.? Além da pele, os melanécitos também estao
presentes nos olhos (mucosas uveal e conjuntival),
ouvidos, trato gastrointestinal (esdfago superior e
mucosa ano-retal), meninges e nas mucosas oral,
nasofaringea, anorretal e genital.? Apesar de repre-
sentar apenas 4% dos casos de cincer de pele, 0 me-
lanoma ¢é responsavel por 75% das mortes causadas
por esse tipo de cincer.

O Melanoma Cutineo é o 16° tipo de cincer mais
frequente no mundo, sendo sua taxa de incidén-
cia ajustada por idade de 3,2 por 100.000 pessoas,*
No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Can-
cer (INCA) do Ministério da Saide, o ntimero de
novos casos de melanoma estimados para cada ano
do triénio 2023-2025 é de 8.980, o que corresponde
a um risco de 4,13 por 100 mil brasileiros.’ As muta-
¢oes no gene BRAF sdo frequentemente associadas
ao melanoma, ocorrendo em cerca de 50% dos casos.b

Geralmente, o ponto de partida do diagndstico
¢ a avaliacgdo clinica de uma lesdo de pele suspeita,
acoplado a andlise histopatoldgica e possibilidade
de avaliacao molecular.! A difusao do tumor na pele
e tecidos adjacentes definird o estadiamento, que é
feito considerando aspectos clinicos e patolégicos.
Determina-se o estidio do melanoma cutaneo por
meio da analise do tumor (T), do nimero de nédulos
metastaticos (N), e de metastases distantes (M).! No
geral, quanto menor o estadiamento, melhores serao
as perspectivas e o prognostico do paciente.’

Dados brasileiros de 2018, indicam que no Brasil
o diagnéstico do melanoma € realizado mais tardia-
mente, com 26,1% e 20,6% dos pacientes sendo diag-
nosticados nos estiadios IV e III, respectivamente.®
O estadio avancado do melanoma, caracterizado pela
doenca irressecavel e/ou metastatica (estadio III ou
IV), reduz a taxa de sobrevida em comparagido com
a doenca localizada.® A doenca metastitica do mela-
noma apresenta uma sobrevida estimada em 5 anos
de 35%.°

No entanto, o tratamento da doencga avancada foi
revolucionado na dltima década. No Brasil, a terapia
alvo para inibicdo da mutacdo BRAF (iBRAF) ocor-

reu em 2011, enquanto as imunoterapias com anti-
-PD1 isolados e a combinagio de inibidor da muta-
¢ao MEK associado ao inibidor de BRAF (iBRAF +
iMEK) foram aprovadas pela ANVISA em 2016,
seguida pela aprovagao da combinagao de anti-PD1
+ anti-CTLA4 em 2017.° Recentemente (2023)
também foi aprovada a combinacdo imunoterdpica
de anti-PD1 + anti-LAG3.1¢

Os resultados a longo prazo com agentes imuno-
-oncolégicos (I0) e terapias alvo fornecem evidén-
cias de sobrevivéncia duradoura para um nidmero
substancial de pacientes em comparagdo com uma
eficicia limitada obtida pela quimioterapia tradi-
cional.'”!® A taxa de sobrevida global em 5 anos de
pacientes com melanoma avancado, observada nos
ensaios clinicos randomizados, foi de 8,8% para a
dacarbazina, 34% para a terapia alvo combinada,
44% para imunoterapia isolada (anti-PD-1) e 52%
para imunoterapia combinada (anti-PD-1 + anti-
-CTLA-4).”

Apesar dos avangos significativos observados
nos ensaios clinicos com a introducdo de novas te-
rapias, faltam dados publicados que demonstrem se
essa mudanca de paradigma e o novo padriao de tra-
tamento do melanoma avangado tém refletido na
salide suplementar brasileira.

Objetivos

Caracterizar o padrao de tratamento e sua evo-
lugdo, além de descrever aspectos clinicos e demo-
graficos de pacientes com diagndstico de melanoma
avancado atendidos em dois centros oncoldgicos pri-
vados no Brasil.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional, nao in-
tervencionista e retrospectivo de mundo real ba-
seado em prontudrios de pacientes com melanoma
avancado, tratados e acompanhados em dois centros
oncoldgicos privados no Brasil: COI Américas e
Hospital Paulistano.

A populagao do estudo foi composta por pacien-
tes com diagnéstico de melanoma avancado (estadio
III ou IV), cadastrados e atendidos nos dois hospi-
tais, de acordo com os critérios de inclusao e exclu-
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sd0. Os critérios de inclusao foram idade = 18 anos
na data de inclusao, diagnéstico de melanoma avan-
cado (irressecavel ou metastatico), ter recebido = 1
tratamento sistémico para melanoma avancado e ter
iniciado o tratamento entre janeiro de 2012 e dezem-
bro de 2020. Os critérios de exclusao foram pacientes
com outro cancer primario antes da data de inclusao
do estudo e pacientes que estavam participando de
ensaios clinicos ou que participaram de ensaios cli-
nicos de melanoma ou imunoterapia.

Dados dos pacientes foram coletados dos pron-
tudrios e transferidos a um Formulario de Relato de
Caso (CRF) contendo informagoes sobre tratamen-
tos recebidos, além de caracteristicas demogréficas
e clinicas. Todos os pacientes incluidos foram acom-
panhados até o 6bito ou até a data da dltima consulta
registrada no prontuario no momento da coleta de
dados. Para garantir a confidencialidade dos dados,
os pacientes e pesquisadores nao foram identifi-
cados no CRE O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica de ambas as institui¢des (nimero dos pa-
receres: 4.500.371, 4.763.399, 5.174.074, 5.143.621 e
4.724.991). Variaveis qualitativas foram descritas por

Tabela 1. Caracteristicas Clinicas e Demograficas

frequéncias absolutas (n) e relativas (%). As anéalises
foram realizadas com o Software SSP v25.0.

Resultados
Caracteristicas clinicas e demogrdficas:

O estudo incluiu 185 pacientes, dos quais 62,7%
eram homens e 37,3% mulheres. A idade dos pacien-
tes no diagnéstico da doencga avancada variou de 28
a 93 anos (mediana de 62 anos), € 0 peso no inicio
da primeira terapia sistémica variou de 46 a 180 kg
(média de 78 kg). A maioria dos pacientes (80%) re-
cebeu avaliacdo do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), 0 ou 1. O teste de mutagio BRAEF
foi avaliado como positivo para 30,3% (n = 56) dos
pacientes vs. 40% (n = 70) com resultado negativo.
O exame nao foi realizado ou reportado para 55 pa-
cientes (29,7%).

A doenga metastatica (estadio IV) foi o primeiro
diagnoéstico relacionado ao melanoma para 39 pacien-
tes (21,1%), em contraste com 182 pacientes (98,4%)
que tinham um diagnéstico de estadio IV quando a
condicao avancada foi identificada (Tabela 1).

Caracteristica

Total (n = 185)

Idade - Média (DP) 62,8 (14,2)
Sexo — n (%)

Masculino 69 (37,3)
Feminino 116 (62,7)
Peso Médio (DP) 78 (16,7)
Centro de tratamento — n. (%)

Centro | — Rio de Janeiro 148 (80,0)
Centro Il — S&o Paulo 37 (20,0)
Mediana de tempo entre o diagnostico de melanoma avangado e o inicio do tratamento — meses 1,9
Diagndstico Primario — n. (%)

C43 — melanoma maligno da pele 119 (64,3)
C43.1 — Melanoma maligno da péalpebra, incluindo as comissuras palpebrais 2(1,1)
C43.3 — Melanoma maligno de outras partes e partes nao especificadas da face 5(2,7)
C43.4 — Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescoco 14 (7,6)
C43.6 — Melanoma maligno do membro superior, incluindo ombro 2(1,1)
C43.7 — Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril 1(0,5)
C43.8 — Melanoma maligno invasivo da pele 7 (3,8)
C43.9 — Melanoma maligno de pele, ndo especificado 35(18,9)

Roubik CF, et al. J Assist Farmac Farmacoecon 2025;10:e00171 doi:10.22563/2525-7323.2025.v10.e00171 3/9



ARTIGO ORIGINAL

Caracteristica

Total (n = 185)

Estadio no primeiro diagndstico do melanoma — n. (%)
Estadio |

Estadio Il

Estadio Il (nao especificado)

Estadio llla
Estadio Illb
Estadio llic
Estéadio llid
Estadio IV

Informacao nao disponivel

Estagio no diagnéstico do melanoma avancado — n. (%)
Estadio IlI

Estadio IV

Informacao nao disponivel
Recorréncia — n. (%)

Sim

Nao

Informacao nao disponivel

Status BRAF —n. (%)

Positivo

Negativo

Nao reportado

Escala de performance ECOG — n. (%)
ECOG O

ECOG 1

ECOG 2

ECOG 3

Nao reportado

14 (7,6)
21 (11,3)
5(2,7)
6 (3,2)
3(1,6)
11 (5,9)
1(0,5)
39 (21,1)
85 (45,9)

2(1,1)
182 (98,4)
1(0,5)

101 (54,6)
75 (40,5)
9 (4,5)

56 (30,3)
74 (40,0)
55 (29,7)

68 (36,8)
80 (43,2)
10 (5,4)
2(1,1)
25 (13,5)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; DP: Desvio Padrao

Padrao de tratamento

Todos os pacientes receberam tratamento avan-
cado de primeira linha (1L), sendo os mais comuns
a monoterapia anti-PD-1 (39,5%), dacarbazina
(18,4%), vemurafenibe (10,8%) e anti-CTLA-4+an-
ti-PD-1 (10,3%). Menos da metade passou por uma
terapia de segunda linha (n=85, 45,9%), enquanto
35 pacientes (18,9%) chegaram a terapia de terceira
linha.

Considerando apenas pacientes que iniciaram a
1L de tratamento até 2015 (n=59 pacientes), a da-
carbazina predominou como a principal terapia de
1L (47,5%). No entanto, ao analisar os pacientes que
iniciaram a 1L a partir de 2016 (n=118), o cenario
mudou com a aprovacdo da imunoterapia (anti-PD-
-1+anti-CTLA-4), estabelecendo-a como a escolha
predominante para 1L (78,8%).

As informacdes dos tratamentos realizados estao
apresentadas nas Tabelas 2, 3 e 4.
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Tabela 2. Proporgao de pacientes por linha de tratamento realizada

Linha de Tratamento

Pacientes — n. (%)

Primeira Linha (1L)
Segunda Linha (2L)
Terceira Linha (3L)
Quarta Linha (4L)
Quinta Linha (5L)
Sexta Linha (6L)

185 (100,0)
85 (45,9)
35(18,9)

12 (6,4)
2(0,0)
1(0,0)

Tabela 3. Esquemas terapéuticos utilizados em 1L

Esquema Terapéutico

Pacientes — n. (%)

Anti-PD-1

Dacarbazina

iBRAF

Anti-PD-1+ anti-CTLA-4
Anti-CTLA-4

iBRAF + iMEK

Outros*

Informacao nao disponivel*

73 (39,5)
34 (18,4)
20 (10,8)
19 (10,3)
10 (5,4)
6 (3,4)
18(9,7)
5(2,4)

iBRAF: Inibidor BRAF; iMEK: Inibidor MEK; iBRAF + iMEK: inibidor BRAF + inibidor MEK; anti-PD-1: inibidor PD-1; anti-
-CTLA-4: inibidor CTLA-4; Anti-PD-1+anti-CTLA-4: inibidor PD-1 + inibidor CTLA-; * Outros tratamentos: interferonas (n =
11), temozolomida (n = 2), fotemustina (n = 1), cisplatina + temolozamida (n = 1), dacarbazina + vimblastina + cisplatina
(n = 3); # Imunoterapia nao especificada (n = 4) e quimioterapia nédo especificada (n = 1).

Tabela 4. Padrao de tratamento na 1L segundo status de mutagédo BRAF e o ano de inicio do tratamento

Positivo (n= 55)

Negativo ou nao informado

Total (n = 177)

(n = 122)
ezis Moot memis  Mho mezis  Goi”
(%) (n=32) - n. (%) (n=86) - n. (%) (n=118) - n.
(%) (%) (%)

Anti-PD-1 + anti-CTLA-4 0 3(9,4) 0 16 (18,6) 0 19 (16,1)
Anti-PD-1 0 16 (50,0) 0 55 (63,9) 0 71 (60,2)
Anti-CTLA-4 4(17,4) 0 3(8,3) 3(3,5) 7(11,9) 3(2,5)
Dacarbazina 4(17,4) 1(3,1) 24 (66,7) 2(2,3) 28 (47,5) 3(2,5)
iBRAF 9(39,1) 7 (21,9) 2 (5,6) 0 11 (18,7) 7 (5,9)
iBRAF + iMEK 0 4 (12,5) 0 2(2,3) 0 6 (5,1)
Outros 6 (26,1) 1(3,1) 6(16,7) 4 (4,6) 12 (20,3) 5(4,2)
Informagéo néo disponivel 0 0 1(2,8) 4 (4,6) 1(1,7) 4 (3,4)

iBRAF: Inibidor BRAF; iMEK: Inibidor MEK; iBRAF + iMEK: inibidor BRAF + inibidor MEK; anti-PD1: inibidor PD-1;
anti-CTLA-4: inibidor CTLA-4; Anti-PD-1 + anti-CTLA-4: inibidor PD-1 + inibidor CTLA-4; 8 pacientes foram excluidos da
analise por falta de dados disponiveis em prontuario que permitissem a avaliagao dos dados proposta.
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Discussao

Os resultados deste estudo destacam mudancas
significativas no tratamento do melanoma avanca-
do nos dltimos anos em dois centros privados de
oncologia. Com a aprovagao regulatéria de terapias
imunoterdpicas e terapias-alvo no pais, nota-se uma
mudanca no panorama de tratamento. A introducéo
dos inibidores de PD-1 e CTLA-4 independente do
status BRAE além das terapias alvo de inibidores
BRAF e MEK para pacientes com mutacdo BRAF
positiva, reflete uma evolucdo clara no padrio de
tratamento de primeira linha (1L). Ao todo, foi ob-
servada uma grande variedade de escolhas de tra-
tamento, tendo sido encontrados até 63 protocolos
diferentes adotados.

Este estudo realga que antes de 2016, que foi o
ano da aprovagio dos anti-PD1 (nivolumabe ¢ pem-
brolizumabe) no Brasil para essa indicacao!"!% a da-
carbazina foi amplamente utilizada como primeira
linha terapéutica, uma pratica que se alinhava as op-
coes disponiveis até entdo que ofereciam resultados
limitados em termos de sobrevida global (mediana
de sobrevida global: 6,4 meses com dacarbazina).?®?!
Com a aprovagao e uso mais amplo de terapias ino-
vadoras, observou-se uma mudanca clara para o uso
de inibidores de PD-1, isolados ou em combinacéo
com CTLA-4, com a imunoterapia se tornando o
novo padrao de cuidado neste estudo.

Além disso, os dados deste estudo revelam um
panorama importante sobre o diagndstico tardio
de melanoma no Brasil. Um nimero substancial
de pacientes foi diagnosticado inicialmente ja nos
estadios III e IV, o que demonstra o desafio conti-
nuo de melhorar a deteccdo precoce e praticas de
prevencao. A alta taxa de pacientes diagnosticados
com doenca metastitica como primeiro diagnésti-
co do melanoma (21,1%) reforca a necessidade de
maior conscientizacdo e rastreamento mais eficaz
para melanoma, especialmente em populacdes de
pele clara, onde o aumento na incidéncia é mais
pronunciado.!

Apesar do diagnéstico tardio, apenas uma pe-
quena parcela dos pacientes (6,5%) apresentou um
status funcional ECOG superior a 1. Isso indica que
a maioria dos pacientes mantinha um desempenho
fisico relativamente preservado, mesmo com um

diagnoéstico da doenca avancada. Esse perfil contras-
ta com as caracteristicas frequentemente observadas
em ensaios clinicos randomizados?, onde geralmen-
te sao incluidos apenas pacientes com ECOG =< 1,
ou seja, com menos comprometimento funcional.
A mutacdo BRAF foi identificada em 30,3% dos pa-
cientes neste estudo, valor semelhante ao observa-
do em outras pesquisas brasileiras, que reportaram
frequéncias de 34,1% e 40%.?*?* Entretanto, é possi-
vel que o percentual encontrado nesta analise esteja
subestimado, pois 29,7% dos pacientes nao tiveram
esse dado reportado em seus prontuarios.

Ainda assim, é importante observar que, embora
os dados mostrem um avanco importante no padrao
de tratamento nestes dois centros, é necessario um
estudo com melhor distribui¢do dos pacientes em
todo o territério nacional, abrangendo uma melhor
representagio da populagao atendida pela Satide Su-
plementar. Ademais, dados de eficicia das terapias
utilizadas nao puderam ser analisados por limitacdao
do nimero de pacientes incluidos por esquema tera-
péutico, bem como dados faltantes nos prontudarios
dos pacientes.

Embora este estudo represente um avango no
padrido de tratamento do melanoma avancado em
dois centros oncoldgicos privados no Brasil, seus
resultados podem nio representar a realidade dos
centros oncoldgicos que atendem pacientes pelo
Sistema Unico de Saide (SUS). Em relagdo ao tra-
tamento do melanoma avangado no SUS, atualmen-
te estd disponivel o documento orientador para os
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (CACONSs) e as Unidades de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONSs):
as Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas do Me-
lanoma Cutaneo.! Esse documento foi atualizado
ap6s a incorporacdo dos medicamentos anti-PD1
em monoterapia em 2020,% seguindo recomendacio
positiva da Comissao Nacional de Incorporacio de
Tecnologias no SUS (CONITEC).” Essa incorpo-
racdo levou a atualizacdo do valor do procedimento
03.04.02.023-0 - QUIMIOTERAPIA DO MELA-
NOMA MALIGNO AVANCADO, de R$ 1.080,00
para R$ 7.500,00.% No entanto, no atual modelo da
atengdo oncoldgica, através da compra descentrali-
zada, nao se pode afirmar que a terapia anti-PD-1 é
uma realidade plena no SUS.1%
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Por fim, a continuidade de estudos de mundo
real em instituicoes brasileiras ¢ fundamental para
monitorar a evolucao dos padrdes de tratamento e
seus impactos em termos de sobrevida e qualida-
de de vida dos pacientes com melanoma avangado.
Embora a monoterapia com anti-PD-1 tenha sido a
abordagem predominante neste estudo, o atual pa-
drao de tratamento para o melanoma avancado é a
imunoterapia combinada, independentemente do
status BRAF, devido aos resultados clinicos supe-
riores demonstrados.!”!#?7:2 Adicionalmente, novas
combinagdes imunoterapicas recentemente aprova-
das pela ANVISA, como a combinacio anti-PD-1 +
anti-LAG3 para o tratamento do melanoma avanca-
do, nao foram avaliadas neste estudo, mas ja podem
estar sendo adotadas na pratica clinica. Isso ressalta
a necessidade de novos estudos para acompanhar as
continuas inovacdes no tratamento do melanoma
avancado no pais.

Conclusoes

Este estudo evidencia as transformacoes signifi-
cativas no manejo do melanoma avangado em dois
centros oncoldgicos privados no Brasil, destacando
a transi¢do de tratamentos convencionais para te-
rapias imuno-oncolégicas e alvo mais recentes. No
entanto, permanecem desafios, como o diagndstico
tardio e possivel variacdo no acesso ao tratamento
entre a Sadde Suplementar e o SUS, onde a efeti-
va utilizacdo de terapias como o anti-PD-1 pode
enfrentar barreiras praticas e financeiras. Assim, é
essencial ampliar o escopo de estudos em todo o ter-
ritrio nacional, tanto para validar esses avancos em
diferentes contextos de atendimento, quanto para
analisar a inclusdo de novas combinacoes terapéu-
ticas que podem ja estar sendo adotadas na pratica
clinica. O monitoramento continuo da eficicia e da
aplicabilidade dessas terapias em cendrios reais é im-
portante para assegurar a melhoria dos resultados no
tratamento do melanoma avancado em todo o pais.
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