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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribuigbes a incorporagao, exclusao ou alteragdao de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos
processos de incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdao, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acuracia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econ6mica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da
CONITEC foi publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de
funcionamento da CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissao de recomenda¢bes para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes
instituicoes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.
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Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGTIS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a
tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica
e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta
publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a
CP tera prazo de 10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sao
organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagdo
brasileira.
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DEMANDANTE: SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE (SAS) DO MINISTERIO DA SAUDE

1. INTRODUCAO

O melanoma maligno é, entre as neoplasias malignas de pele, o de pior
progndstico e tem sua origem a partir da transformag¢ao maligna dos melandcitos,
células produtoras de melanina que se originam embriologicamente da crista neural,
sendo seu principal sitio primdrio a pele. A maioria dos melanomas (70%) se
desenvolve na pele normal, e os demais tém origem de nevos melanociticos pré-
existentes [1]. O desenvolvimento do tumor é resultante de multiplas e progressivas
alteracdes no DNA celular. Estas altera¢cdes podem ser causadas por ativacdo de proto-
oncogenes, por mutacGes ou delecGes de genes supressores tumorais, ou por

alteragdo estrutural dos cromossomos.

Os melanomas apresentam uma fase inicial de crescimento radial,
principalmente intraepidérmico, sendo seguido por uma fase de crescimento vertical,
com invasdo da derme e dos vasos, iniciando a disseminagao metastatica. Quando nao
diagnosticado e n3do tratado no inicio, 0 melanoma tende a aumentar de tamanho em
extensao e altura, com progressiva alteracao de suas cores e formas originais. Mais

tarde, ha ulceragao, sangramento ou sintomas como prurido, dor ou inflamacao [1, 2].

O melanoma é o menos frequente entre os tumores de pele (que também
incluem carcinomas basocelulares e epidermoides), representando 4% do total dos
canceres cutaneos [3]. Entretanto, apesar de ter uma incidéncia relativamente baixa,
assume grande importancia devido ao seu elevado potencial de gerar metdstases e a
sua letalidade. Muito mais frequente em pessoas de pele clara, o melanoma afeta
principalmente a faixa etaria dos 30 aos 60 anos [4]. O melanoma cutaneo acomete
ambos os sexos em igual propor¢do, sendo no homem mais comum no dorso e na

mulher nos membros inferiores [1].

Nos ultimos anos, houve uma grande melhora na sobrevida dos pacientes com
melanoma, principalmente devido a sua detecg¢do precoce. A sobrevida média mundial
estimada em 5 anos é de 69%, sendo de 73% nos paises desenvolvidos e 56% nos

paises em desenvolvimento. [3,8]. O melanoma geralmente tem um bom progndstico,
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com altas possibilidades de cura, quando diagnosticado em estagio inicial, Devido a

isso, a prevencgado e o diagndstico precoce assumem importante papel.

O principal fator progndstico dos tumores primarios é a profundidade da sua
invasdo (espessura) [2]. Na sequéncia, a ulceracdo, também reconhecida pelo exame
patoldgico, é o segundo fator progndstico independente mais importante [1], mas
também sdo relevantes a auséncia de regressao tumoral e de infiltrados linfocitarios, a

alta taxa mitdtica, a invasdo vascular, a invasdo linfonodal e as metastases a distancia.

O numero de linfonodos acometidos é o fator progndstico mais importante
para pacientes com metastases linfonodais. Para os pacientes com doenga avancada,
as Unicas variaveis de significado progndstico sdo o numero de metastases locais,
ressecabilidade cirdrgica, duracdo da remissdo e localizagdo das metdstases. As
metastases sistémicas implicam um progndstico reservado, com sobrevida média de 6
a 9 meses apds o reconhecimento da disseminacdao metastatica. Apesar dos avancos
na quimioterapia, inclusive na imunoterapia, o sucesso no tratamento medicamentoso
do melanoma avancado permanece com limitacbes, e o progndstico da doenca

metastatica é reservado [1].

2. DIAGNOSTICO e ESTADIAMENTO

2.1 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico parte da suspeita clinica de uma lesdo de pele. Geralmente, o
paciente se queixa do surgimento de uma nova lesdao pigmentada, ou modificacdes de
tamanho, forma ou cor de um nevo melanocitico pré-existente. Caracteristicas como
assimetria (A), bordas irregulares ou mal definidas (B), coloracdo mista (C) e didmetro
maior do que 5 mm (D), chamados critérios ABCD, sdo achados reconhecidamente
suspeitos quando presentes em lesdes melanociticas e ja podem ser detectadas nas

fases iniciais de desenvolvimento do tumor [2].

A dermatoscopia é um método n3do invasivo que permite visualizar in vivo a
distribuicdo da melanina na epiderme e derme superficial e analisar mais
detalhadamente as lesdGes pigmentares, permitindo diferenciar, muitas vezes, outras

doencas clinicamente confundidas com melanoma, como carcinomas basocelulares
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pigmentados e ceratoses seborreicas. Este método é de extrema utilidade, quando
empregado por profissional experiente [14]. Estudos demonstram uma maior
especificidade da dermatoscopia em relacdo ao exame da lesdo a olho nu. Sao critérios
dermatoscopicos sugestivos do diagndstico de melanoma: pigmentagdao assimétrica,
pseuddpodes (estrias irregulares na periferia da lesdo), véu cinza azulado (areas de

regressao tumoral) e arquitetura vascular atipica [1,16].

2.2 BIOPSIA EXCISIONAL E CONFIRMAGAO HISTOPATOLOGICA

Os pacientes com lesdes suspeitas de melanoma devem realizar bidpsia
excisional da lesdo com margens de 1-2 mm de pele normal, sendo o diagndstico
confirmado pelo exame histopatolégico da lesdo. A bidpsia incisional é aceitavel
somente quando a excisional ndo puder ser realizada, devido ao tamanho ou
localizagdo da lesdo. Nestes casos, a escolha do local a ser biopsiado deve ser a porgao
mais enegrecida ou mais elevada da lesdo clinica. Raspagens (shavings) e curetagens
sdo completamente contraindicados como métodos para bidpsia porque
impossibilitam a avaliacdo de toda a espessura tumoral e realizacdo do estadiamento

pelo exame histopatolégico [2].

Devem ser descritos no exame anatomo-patolégico os seguintes achados:
diagndstico e subtipo de melanoma, margens, presenca de crescimento radial somente
ou vertical associado, espessura tumoral (nivel de Clark e indice de Breslow), presenca
de ulceragdo, invasao vascular ou perineural, regressao, infiltrado inflamatério e

numero de mitoses [1,9].

A profundidade (invasdo) do tumor é um determinante fundamental do
prognostico e do tratamento e é descrita de duas maneiras: o indice de Breslow, que
avalia a profundidade do tumor em milimetros (que atualmente é o principal fator
usado para estadiamento do melanoma cutaneo e base indispensavel para o
tratamento), e o nivel de Clark, que descreve a invasdo neopldsica em cinco niveis em

relacdo as camadas da pele [6, 9]:

— Nivel I: o tumor envolve somente a epiderme;
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— Nivel ll: envolve a epiderme e parte da derme papilar;
— Nivel lll: o tumor preenche a derme papilar;
— Nivel IV: envolve a derme reticular; e

— Nivel V: invade as camadas de gordura da pele - a hipoderme.

2.3. Estadiamento

A extensdo do tumor na pele e além dela (estadiamento clinico) é que definira
o tratamento clinico e o prognéstico dos pacientes. A definicdo do estadio clinico é
realizada pela definicdo dos critérios de tamanho do tumor em relacdo a profundidade
na derme (T, definido patologicamente — pT1 a pT4), acometimento linfonodal (NO a
N3) e auséncia (MO) ou presenca (M1) de metastase a distancia, adotando-se as

seguintes categorias e subcategorias [15,17]:

Melanoma Cutaneo - Grupamento por Estadios Clinicos

ESTADIO TUMOR LINFONODOS METASTASE A DISTANCIA
Estadio O pTis NO MO
Estadio | pT1 NO MO
Estadio IA pTla NO MO
Estadio IB pT1lb NO MO

pT2a NO MO
Estadio lIA pT2b NO MO

pT3a NO MO
Estadio IIB pT3b NO MO

pT4a NO MO
Estadio lIC pT4b NO MO
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Estadio Il Qualquer pT N1, N2, N3 MO
Estadio IlIA pTla-4a N1a, N2a MO
Estadio 11IB pTla-4a N1b, N2b, N2c MO

pT1lb-4b N1la, N2a, N2c MO
Estadio IlIC pT1lb-4b N1b, N2b MO

Qualquer pT N3 MO
Estadio IV Qualquer pT Qualquer N M1

3. OPCOES TERAPEUTICAS

O tratamento é definido apds a confirmacdo histopatolégica e o estadiamento

patoldgico do tumor primario [8,13].

3.1 TRATAMENTO CIRURGICO
3.1.1 AMPLIAGAO DE MARGENS

Apds o diagnédstico e o estadiamento, quando o tumor ndo é metastatico, é
realizada a ampliacdo da excisdo local, pois a excisdo com margens estreitas é
acompanhada geralmente por recidiva local, ja que lesdes satélites sdo bastante
comuns [2,9]. A definicdo da margem a ser ampliada é definida pela espessura
tumoral. Uma revisdo sistematica com meta-andlise publicada em 2011 [18] mostra
gue nao existe diferenca significativa para a sobrevida livre de doenca ou sobrevida
global entre a realizacdo de ampliacdo de margens amplas (maiores de 4-5 cm) ou

reduzidas. Este estudo corrobora meta-analises anteriores [19-22] e recomenda as

seguintes margens:

— Melanoma in situ: margem de 0,5 cm ou Nivel | de Clark;
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— Melanoma com espessura menor de 1 mm ou Nivel de Clark maior de Il e
menor ou igual a lll: 1,0 cm de margem;

— Melanoma com espessura menor ou igual a 1 mm e Nivel de Clark igual ou
maior a IV ou com ulceragdo: 1,0 cm de margem - considerar bidpsia de
linfonodo sentinela;

— Melanoma com espessura entre 1,01 e 2,00 mm: 1,0 a 2,0 cm de margem -
considerar bidpsia de linfonodo sentinela;

— Melanoma com espessura entre 2,01 e 4,00 mm: margem igual ou maior que

2,00 cm - considerar bidpsia de linfonodo sentinela.

3.1.2 LINFONODO SENTINELA

No passado, havia controvérsias com relagdo a dissecg¢do eletiva dos linfonodos
da cadeia de drenagem da drea topografica do melanoma. A bidépsia do primeiro
linfonodo de drenagem (Linfonodo Sentinela - LS) permite a avaliagdo do
acometimento linfatico regional. Ndo havendo metdstase no LS, ha mais de 95% de
possibilidade de que ndo haja doenca metastatica naquela cadeia. A retirada de
amostra do LS poupa os pacientes da morbidade associada com dissec¢bes linfaticas

extensas e por vezes desnecessarias [18].

A indicacdo para realizacdo de bidpsia do LS é um assunto amplamente
discutido. O Grupo Brasileiro de Melanoma — GBM (acesso: www.gbm.org.br) indica
gue o procedimento deve ser realizado em casos de lesGes que apresentem indice de
Breslow maior ou igual a 0,76 cm, sem evidéncias clinicas, radiolégicas ou
histopatoldgicas de metdstase, e em casos de lesdes menores que 0,76 cm associadas

a ulceracdo ou regressdo tumoral.

E realizada a linfocintilografia pré-operatéria para determinar o primeiro
linfonodo de drenagem da cadeia linfonodal acometida pelo tumor. Realiza-se com o
uso de corante azul patente e o gama probe intra-operatdrio. E realizada ent3o a
bidpsia do LS (determinado pela linfocintilografia) e procedido ao exame patoldgico.
Caso haja LS positivo, a linfadenectomia deve ser realizada [23]. Quando ha auséncia

de metastase para linfonodo, o paciente é acompanhado clinicamente e com exames
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periddicos, e, ficando o linfonodo acometido pelo melanoma, indica-se a
linfadenectomia seletiva. Apenas a retirada dos linfonodos regionais metastaticos nao
aumenta comprovadamente a sobrevida dos doentes, mas diminui a recorréncia local
e auxilia na identificacdo dos pacientes que podem ser beneficiados pela terapia

adjuvante — tratamento complementar para o tumor primario [24].
3.1.3 ESVAZIAMENTO LINFATICO E RESSECCAO

Pacientes com linfonodos palpdveis ou com bidpsia positiva para linfonodo
sentinela devem ser submetidos a disseccdo formal de todos os linfonodos da
respectiva cadeia de drenagem. A presenca de metastases linfaticas pode significar
doenga sistémica, o que confere ao paciente um progndstico sobrevida de 40% em 5

anos [2].

3.1.4 RESSECCAO DE METASTASES A DISTANCIA

Pode-se recomendar em alguns casos selecionados. Baseia-se em relatos de
séries de pacientes com metdstase pulmonar, hepatica ou cerebral Unica, que, apds a
ressecgdo cirdrgica, apresentaram maior sobrevida em comparagao com casos nao
operados [25]. Existem também relatos de casos com longas sobrevidas e mesmo cura
em pacientes submetidos a resseccdo de metdstase isolada tardia. A inten¢do de uma
resseccao curativa de metastase pode ser considerada para pacientes com estado
geral preservado, longo tempo de evolucdo livre de recidivas e tumores com
comportamento bioldgico menos agressivo que possibilitam resseccbes de menor

morbi-mortalidade.

3.2 Tratamento Adjuvante Sistémico

A maioria dos pacientes com melanoma cutdneo apresenta-se ao diagndstico
em estdagios iniciais da doenca (I e lIA: tumor localizado ou menor de 4 mm de
espessura, sem ulceracdo ou igual ou menor de 2 mm de espessura com ulceracdo)
tanto no Brasil quanto em paises desenvolvidos [1,2,8]. Nesses pacientes, a cirurgia é
curativa em 70% a 90% dos casos. Em comparacdo, a doenca em estagio IIB (tumor

localizado com mais de 4 mm de espessura, sem ulcera¢do, ou com 2,01-4,0 mm de
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espessura com ulceragdo), em estagio IIC (tumor localizado com mais de 4 mm de
espessura com ulceragdo) ou em estagio da doenca Il (acometimento linfatico
regional) estdo associados com um risco de 30% a 80% de recorréncia. Estes grupos de
alto risco tém sido o foco principal dos estudos que avaliaram a eficacia da terapia

adjuvante [2,8].

Nos ultimos 30 anos, uma série de terapias tem sido testada em um esforco
para reduzir as taxas de recorréncia em popula¢ées de alto risco, incluindo a
quimioterapia adjuvante com antineoplasicos como a dacarbazina, ou agentes com
acdo autoimune e vacinas, como a vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG) e
Corynebacterium parvum, ou levamisol e agentes hormonais, tais como acetato de
megestrol. Apesar de resultados iniciais promissores, nenhum destes agentes
utilizados isoladamente ou em combina¢do provou beneficio quando comparado a

qgualquer observacao ou placebo em ensaios clinicos randomizados (ECR) [6,9].

Os resultados mais promissores foram relatados com alfa-interferona (IFN-a),
que se tornou uma opgao de tratamento na Europa e EUA para pacientes com
melanoma ressecado com linfonodo positivo (estagio clinico Illl) e pode ser
considerado para pacientes com linfonodos negativos, cujo risco de recorréncia é

estimada em 30% a 40% ou mais (estdagio IIB e IIC) [6,9].

Todos os ensaios clinicos randomizados (ECR) com altas doses de IFN-a
adjuvante (inducdo de 20 milhdes de unidades internacionais (Ul)/m2/dia de D1-D5
durante 4 semanas seguido de manutenc¢do 10 milhdes de Ul/m2 3 vezes por semana
durante 11 meses - ECOG1684) mostraram uma melhora estatisticamente significativa
na sobrevida livre de recidiva. No entanto, os resultados em termos de sobrevida
global tém sido conflitantes [26-30]. Varios ECR avaliaram doses mais baixas (inducao
de 10 milhdes de Ul/dia de D1-D5 durante 4 semanas seguidos de 5 milhdes de Ul 3x
semana durante 2 anos - EORTC 18952 ) de IFN-a isoladamente ou em combinacgdo
com interleucina-2 (IL-2) para determinar se eficacia semelhante poderia ser alcancada
com menor toxicidade. Embora alguns desses estudos tenham demonstrado um
beneficio na sobrevida livre de recidiva para o braco de IFN-a em relagdo ao placebo,

principalmente em pacientes com melanomas de 1,5-4 mm de espessura, este
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beneficio foi perdido assim que o tratamento foi interrompido, levantando a
possibilidade de que o tratamento prolongado pode ser necessario [31-33].
Globalmente, os ECRs com doses intermedidrias ou baixas demonstraram menos
beneficios do que a observada com altas doses de IFN-a adjuvante em termos de

sobrevida global.

O estudo EORTC 18952 [34] com IFN-a em doses intermediarias no brago com
duragao de 25 meses mostrou um aumento absoluto de 7,2% no intervalo livre de
metastase e de 5,4% em sobrevida global. Em pacientes com doenga de pouco volume
(acometimento linfonodal microscépico), a magnitude da reducdo de risco foi maior.
Outro estudo com IFN peguilado com dura¢do de 5 anos versus observagao (EORTC
18991) [35] ndo demonstrou aumento de sobrevida global (HR 0,90 1C95% 0,77-1,06, p
= 0,2). Eggermont e colegas, em uma analise combinada destes dois estudos, ndo

demonstraram beneficios sobre a sobrevida global dos doentes [36].

Wheatley et al. [37] realizaram a primeira importante meta-analise da
literatura baseada em estudos randomizados de IFN-a adjuvante versus observacdo em
pacientes com melanoma de alto risco. A andlise de 12 estudos permitiu aos autores
concluir que a sobrevida livre de recidiva foi melhor com IFN-a (HR para recidiva, 0,83,
95% CI, 0,77-0,90 [P <0,0001]), correspondente a 17% de reduc¢do do risco de
recorréncia. Entretanto, ndo houve beneficio em termos de sobrevida global (HR para
mortalidade, 0,93, 95% Cl, 0,85-1,02 [P <0,1]). Posteriormente, uma serie de autores
publicou diversas meta-andlises sugerindo um beneficio conflitante ou apenas
modesto em termos de sobrevida global para interferon adjuvante particularmente em

pacientes de alto risco e com tumores ulcerados. [38-40].

Recentemente, uma meta-andlise [41] com base em 14 estudos randomizados
publicados entre 1990 e 2008, com pacientes de alto risco, demonstrou um aumento
de sobrevida global (HR 0,89, 95% Cl 0,83-0,96), contudo ndo foi capaz de identificar
um esquema terapéutico ideal de IFN-a ou qual a duracdo mais adequada de
tratamento. Garbe e colegas também publicaram uma revisdo sistematica
recentemente e demonstraram que a sobrevida global entre os pacientes com

melanoma foi melhorada com IFN-a adjuvante em comparac¢do ao grupo controle (p
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0,03; OR 0,88, IC 95% 0,79-0,99), independentemente da dose ou peguilagdao do IFN-a
adjuvante [42].

Embora o impacto na sobrevida seja pequeno, algumas meta-analises
demonstram um beneficio em termos de mortalidade na faixa de 3% a 5% em 5 anos.
Decisdes de tratamento para pacientes com alto risco devem ser individualizados,
baseado em uma estimativa do risco de recaida do paciente de acordo com os critérios
de estadiamento TNM e comorbidades. ECR que explorem outras terapias nessa
populacdo de pacientes ainda sdo necessarios, e o uso de IFN-a adjuvante deve ser
discutido com pacientes no que diz respeito ao seu risco-beneficio. E importante
salientar que o tratamento com IFN-a tem impacto negativo na qualidade de vida dos
pacientes e efeitos colaterais que limitam seu uso prolongado, principalmente com

doses mais altas.

3.3 TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

Entre os pacientes com melanoma metastdtico, em estagio 1V, o tempo médio
de sobrevida estimado é em torno de 8 meses (com variagdo de mais ou menos 2
meses), e s60 10% dos pacientes sobrevivem 5 anos desde o diagndstico [43]. A
guimioterapia tem-se demonstrado inefetiva no aumento da sobrevida global desses
doentes, porém a paliacdo de sintomas, respostas terapéuticas e o aumento do tempo
para recorréncia podem ser atingidos com diversos medicamentos e podem beneficiar

alguns pacientes cuidadosamente selecionados.

Os quimioterdpicos antineopldsicos mais comumente estudados sdo a
dacarbazina, a temozolomida (analogo da dacarbazina, porém muitissimo mais caro),
as nitrosureias, os andlogos da platina e os agentes com a¢do nos microtubulos (os
alcaloides da vinca e taxanos). As taxas de respostas sdo semelhantes e os efeitos
colaterais e tolerancia ao tratamento variam de acordo com medicamento escolhido

[42].

A IFN foi a primeira citocina recombinante utilizada no tratamento do
melanoma metastatico. A incorporacdo de uma molécula de polietilenoglicol ao IFN
(alfapeginterferona — PEG-IFN) que aumenta a meia-vida do IFN e permite
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administracdo menos frequente, parece ser igualmente eficaz [49]. Estudos iniciais
com IFN tiveram uma taxa de resposta objetiva de 16%, e cerca de 1/3 das respostas
foram completas [50]. Em contraste com quimioterapia com outros antineopldsicos, as
respostas foram, por vezes, adiadas para até 6 meses apds o inicio da terapia. A
utilidade do IFN em pacientes com melanoma metastdtico é limitada uma vez que as
respostas do tumor tém sido largamente confinadas aos pacientes com pequenos
volumes de doenca no tecido cutaneo e a duracdo média da resposta é de apenas 4
meses [51]. Devido a isso, o uso de IFN ndo é recomendado na pratica clinica para

pacientes com melanoma maligno em estagios avangados.

Algumas vacinas tém sido estudadas na esperanca de aumentar o
reconhecimento imunoldgico e respostas antitumorais através da apresentacdo de
antigenos e melhorar a capacidade de respostas de memdria das células T. O maior
conhecimento dos epitopos antigénicos que sao relevantes e capazes de induzir uma
imunidade antitumoral levou a uma variedade de condutas com a utilizacdo de
vacinas. Embora bem toleradas, as vacinas raramente tém sido monitoradas com
métodos suficientemente criticos para detectar se a vacina induziu ou ndo uma
resposta imune. ECR em pacientes metastaticos ndo conseguiram melhorar a eficacia
do tratamento, particularmente no que diz respeito a sobrevida global e, atualmente,

o uso de vacinas ndo é recomendado fora de estudos clinicos [27, 52-53].

A utilizacdao de agentes hormonais, particularmente o tamoxifeno, pode trazer
beneficio em alguns pacientes com melanoma metastatico. Uma meta-analise
comparando a quimioterapia com tamoxifeno como agente Unico ou em combinagao
com outras modalidades de tratamento versus o ndo uso de tamoxifeno foi
recentemente publicada [54]. Nove ECR foram selecionados, e o uso de tamoxifeno
teve uma maior probabilidade de resposta com risco relativo de 1,36 (95% Cl: 1,04-
1,77, P = 0,02), no entanto ndo houve melhora na mortalidade absoluta em 1 ano. A
incidéncia de toxicidade hematoldgica foi maior no grupo que utilizou o tamoxifeno, e
analises de subgrupo mostraram que pacientes do sexo feminino tinham mais chances
de responder. A associa¢do de outros quimioterapicos com o tamoxifeno aumenta as

taxas de resposta, mas a custo de uma maior toxicidade e sem aumento da sobrevida
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global. Seu uso em associagdo com outros agentes nao esta recomendado na pratica

clinica.

A estratégia de “"bioquimioterapia’’, utilizando a associa¢do de quimioterdpicos
como cisplatina, vimblastina e dacarbazina com a IFN ou IL-2, aumenta as taxas de
resposta, mas ainda nao significativamente a sobrevida global, em comparagdao com
guimioterapia sozinha, em ECR de fase Il e Ill [55-56]. Em duas revisdes sistematicas
anteriores a 2004, uma avaliando 41 ECR e outra avaliando 20 ECR utilizando varios
esquemas de tratamento, incluindo estes esquemas quimioterdpicos, nenhuma delas
evidenciou melhora na sobrevida sem progressao ou na sobrevida global dos doentes;
apenas observou-se melhora nas taxas de resposta objetiva [47, 57]. Meta-anadlises
publicadas posteriormente confirmaram as informagdes anteriores de que a
associacdo de quimioterapicos com IFN e IL-2, ou “bioquimioterapia”, ndo trazem
beneficios em termos de sobrevida global, mas somente aumento das taxas de

resposta objetiva e ao custo de uma maior toxicidade. [58-60].

Resumindo, nenhum tratamento medicamentoso demonstrou ser mais eficaz e
custo-efetivo do que a dacarbazina (250 mg/m2 de D1-D5 ou 1.000 mg/m2 no D1 a
cada 4 semanas EV por 4-6 ciclos); recomendando-se, portanto, o seu uso em
pacientes bem selecionados com condic¢des clinicas de tolerar a quimioterapia como
primeira linha de tratamento sistémico. O uso de IL-2, IFN, vacinas, horménios ou
“bioquimioterapia” nao tem impacto em termos de sobrevida global e ndo oferecem

vantagens significativas em relacdo a quimioterapia padrao em primeira linha.

3.4 RADIOTERAPIA

O melanoma tem sido considerado historicamente como um tumor resistente a
radioterapia, quando comparado a outros tipos de canceres [61]. Embora o
tratamento curativo seja a cirurgia de resseccdo completa da lesdo primaria, a
radioterapia permanece tendo utilidade, em casos selecionados, quando o resultado
cosmético for desfavoravel quando a cirurgia é empregada, principalmente em
estruturas da regido da face e cabeca e pescoco. A radioterapia permanece com uma

modalidade de tratamento paliativo principalmente em sistema nervoso central,
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coluna vertebral e ossos. O uso de radioterapia adjuvante apds resseccao linfatica
diminui a recidiva local, mas ndo aumenta a sobrevida global. Pode ser considerada em
pacientes com alto risco de recidiva local apds linfanedectomia radical, mas ndo esta
isento de toxicidade adicional e o risco-beneficio deve ser amplamente discutido com
os pacientes antes da sua utilizacdo. Novas modalidades terapéuticas como
radiocirurgia e novas técnicas de radioterapia ainda estdo sendo investigadas em

estudos clinicos para avaliacdo da melhor eficacia clinica [62-63].

4. ESTIMATIVA DO IMPACTO FINANCEIRO

A estimativa do numero de casos novos anuais de melanoma cutdneo para 2012 e
2013, no Brasil, é de 6.230 casos (3.170 entre os homens e 3.060 entre as mulheres).
[BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Estimativa 2012:
Incidéncia de Cancer no Brasil. INCA, 2011.]

Dados dos registros de cancer de base hospitalar (Sistema de Registro Hospitalar
de Cancer (SisRHC) — Tabulador Publico e Fundacdo Oncocentro de Sao Paulo - Registro
Hospitalar de Cancer) mostram que 19% dos casos com o estadiamento informado

estejam em estadio .

O preco de 1.000.000 de Ul de Alfainterferona comprada de Biomanguinhos pelo
Departamento de Assisténcia Farmacéutica — DAF/SCTIE/MS é RS 7,51 e o preco
maximo de venda ao governo (PMVG) da Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED) é RS 16,33.
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Assim, considerando as doses altas e médias preconizadas; que 19% dos 6.230
casos estimados para 2012 estejam em estadio lll; e os precos de aquisicdo acima, os
custos por tratamento e anuais seriam:

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE DO MELANOMA CUTANEO COM INTERFERONA ALFA

DOSE D1aD5 3xporsemana | CUSTOPOR | CUSTOANUAL | CUSTOPOR | CUSTOANUAL | CUSTOTOTAL | CUSTOTOTAL | CUSTO ANUAL CUSTO
DIARIA durante durante TRATAMENTO DO TRATAMENTO DO Biomanguinhos PMVG Biomanguinhos ANUAL

4 SEMANAS 11 MESES Biomanguinhos | TRATAMENTO PMVG (**) TRATAMENTO PMVG

* Biomanguinhos PMVG (**)
()

20
milhdes
Idia 400.000.000 3.004,00 3.004,00 6.532,00 6.532,00 3.555.834,80 7.731.928,40 3.555.834,80 7.731.928,40
10
milhdes
Idia 1.320.000.000 9.913,20 9.913,20 21.555,60 21.555,60 11.734.254,84 25.515.363,72 11.734.254,84 12.757.681,86

CUSTO DO TRATAMENTO COM ALTAS

DOSES 12.917,20 12.917,20 28.087,60 28.087,60 15.290.089,64 33.247.292,12 15.290.089,64 20.489.610,26

DOSE D1aD5 3xporsemana | CUSTOPOR | CUSTOANUAL | CUSTOPOR | CUSTOANUAL | CUSTOTOTAL | CUSTOTOTAL | CUSTO TOTAL CUSTO
DIARIA durante durante TRATAMENTO DO TRATAMENTO DO Biomanguinhos PMVG Biomanguinhos ANUAL

4 SEMANAS 24 MESES Biomanguinhos | TRATAMENTO PMVG (**) TRATAMENTO PMVG

*) Biomanguinhos PMVG (**)
)

10
milhdes
[dia 200.000.000 1.502,00 1.502,00 3.266,00 3.266,00 1.777.917,40 3.865.964,20 1.777.917,40 3.865.964,20
5
milhdes
[dia 1.440.000.000 10.814,40 5.407,20 23.515,20 11.757,60 12.801.005,28 27.834.942,24 12.801.005,28 13.917.471,12

CUSTO DO TRATAMENTO COM DOSES
MEDIAS 12.316,40 6.909,20 26.781,20 15.023,60 14.578.922,68 31.700.906,44 14.578.922,68 17.783.435,32

(*) R$ 7,51 por 1.000.000 Ul de Interferona-alfa (**) R$ 16,33 por 1.000.000 Ul de Interferona-alfa CUSTO TOTAL = custo total do tratamento
(para 19% dos 6.230 doentes).

5. RECOMENDAGCAO DA CONITEC

Tendo em vista o exposto, os membros da CONITEC presentes na 62 reunido do
plenario do dia 05/07/2012, recomendaram a incorporac¢do da alfainterferona para a
quimioterapia adjuvante do melanoma cutdneo em estadio clinico Il conforme

Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Ministério da Saude.
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6.  CONSULTA PUBLICA

Foi realizada consulta publica de 23/07/2012 a 01/08/2012, tendo sido
recebidas apenas trés contribuicGes, todas de empresas, que destacaram a
necessidade de adaptac¢do do tratamento devido a toxicidade do medicamento. Houve
a defesa da incorporacdo do medicamento peginterferona, entretanto ndo foram

apresentadas informagdes que mudassem a recomendacao inicial da CONITEC.

7. DELIBERAGAO FINAL

Apds analise das contribui¢Ges das consultas publicas, os membros da CONITEC,
presentes na 72 reunido do plendrio do dia 02/08/2012, deliberaram, por
unanimidade, por recomendar a incorporac¢do da alfainterferona para a quimioterapia
adjuvante do melanoma cutdneo em estagio clinico Ill, conforme Diretrizes

Diagnésticas e Terapéuticas do Ministério da Saude.
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8. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N.2 3, de 18 de janeiro de 2013.

Torna publica a decisdo de incorporar a alfainterferona para a
quimioterapia adjuvante do melanoma cutdaneo em estdgio
clinico Il no Sistema Unico de Satude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve que:

Art. 19 Fica incorporado no SUS a alfainterferona para a quimioterapia adjuvante do melanoma
cutaneo em estagio clinico Ill, conforme Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Ministério
da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646, as areas técnicas do Ministério da
Salde terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar a oferta ao SUS. A
documentacdo objeto desta decisdo esta a disposicdo dos interessados no endereco
eletrénico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id_area=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publica¢ao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 14, de 21 de janeiro de 2013, pag. 69.
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