@ MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

Evidéncias de revisoes
sistematicas Cochrane
sobre prevencao e
tratamento de melanoma

Manaira Avila', Carolina de Oliveira Cruz", Rachel Riera"

Disciplina de Medicina Baseada em Evidéncias, Escola Paulista de Medicina —
Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp)

RESUMO

Contexto: Melanoma é um céancer que, apesar de representar 4% das neoplasias malignas de pele, possui prognéstico limitado e alto poder
metastatico. Considerando as incertezas sobre efetividade e seguranga no manejo do melanoma, realizamos uma revisdo apresentando
evidéncias existentes para prevencao, diagnoéstico precoce e tratamento para melhorar o prognéstico dessa doenga com alta mortalidade.
Objetivo: Mapear evidéncias de revises sisteméaticas Cochrane sobre prevengdo e tratamento do melanoma. Métodos: Revisdo narrativa
com busca sistematizada das revisdes Cochrane. Resultados: Das 165 revisGes da busca inicial, 6 relacionaram-se com o tema, preenchendo
os critérios de inclusdo. Elas avaliaram: interferon alfa como adjuvante a exérese cirdrgica de melanoma de alto risco; diferentes margens de
seguranga na remocao cirdrgica do melanoma; estatinas/fibratos para prevencdo/tratamento de melanoma; imunoquimioterapia e terapia
sistémica para melanoma metastético e intervengdes para tratamento de melanoma in situ e lentigo maligno. Conclus&o: As revisoes sis-
tematicas Cochrane mostraram: o uso do interferon alfa como adjuvante a exérese cirdrgica da lesdo em pacientes com melanoma de alto
risco aumenta a sobrevida livre da doenca e sobrevida global, com eventos adversos toleraveis; o uso de estatinas/fibratos ndo parece ser
efetivo na prevencao/tratamento do melanoma; a adigédo de imunoterapia a quimioterapia ndo parece aumentar a sobrevida de pacientes
com melanoma metastatico. Ainda faltam evidéncias sobre: efeitos dos tratamentos sistémicos para melanoma cutdneo metastatico em
comparagdo com medidas paliativas ou uso de placebo; tamanho da margem de seguranga na remocao cirtirgica do melanoma; tratamento
para o melanoma in situ e lentigo maligno.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a incidéncia de cancer de pele vem au-
mentando e atualmente este tipo de cancer representa 25%
das neoplasias malignas no Brasil.! O melanoma é um tipo
de céancer de pele que, apesar de representar apenas 4% das
neoplasias malignas de pele, possui um prognéstico limitado
e alto poder metastdtico.” Ainda que a pele seja o principal si-
tio primario desse tumor, o melanoma pode surgir em outras
partes do corpo, como trato uveal, trato digestdrio superior,
canal anal, reto e vagina. Devido a sua agressividade, calcula-
se que o melanoma seja responsavel por 79% dos ébitos por
tumores cutaneos nos Estados Unidos, o que corresponde a
uma morte por hora.’

Os individuos chamados fototipos I e II de Fitzpatrick
apresentam risco aumentado de desenvolvimento de me-
lanoma. Sao individuos de pele clara, cabelos e olhos claros
e que se queimam facilmente, ao invés de se bronzearem,
quando expostos ao sol.’

Outros fatores de risco conhecidos incluem preexisténcia
de lesoes pigmentadas, exposi¢do solar intermitente, quei-
maduras solares especialmente durante a infincia, pratica
de bronzeamento artificial e melanoma cutdneo prévio.!
Atualmente, o melanoma é classificado de acordo com o local
da lesdo, conforme apresentado na Tabela 1.°

Como 70% dos melanomas se desenvolvem a partir dos
melandcitos da pele normal, seu desenvolvimento é resultan-
te de multiplas e progressivas alteracdes no DNA celular, que
podem ser causadas por ativagdo de proto-oncogenes, por
mutagdes ou delecdes de genes supressores tumorais ou por
alteracdo estrutural dos cromossomos.’ No melanoma here-
ditario, mutacgdes nos genes CDKN2A e CDK4 aumentam em
60%-90% o risco para essa neoplasia.’

O diagndstico pode ser feito por meio da anamnese e exa-
me fisico com analise dalesdo valendo-se de um dermatoscoé-
pio. As lesdes consideradas suspeitas sdo as que preenchem
os critérios conhecidos por ABCDE sendo: A = assimetria; B =
bordas irregulares; C = coloragdo mista; D = didmetro maior
ou igual a 5 mm; E = elevacdo/irregularidades na dimenséo.”
Diante de uma lesdo suspeita, deve-se realizar a bidpsia e a
andlise anatomopatoldgica para defini¢do do tipo, estadio e
prognéstico da neoplasia.®

O tratamento varia de acordo com o estadiamento da lesdo
e de seu tipo, além de exame do paciente em busca de possi-
veis metastases a distdncia. De modo geral, o melanoma tem
bom prognéstico, com altas possibilidades de cura, quando
diagnosticado em estddio inicial, razdo pela qual a prevencgéo
e o diagndstico precoce assumem importante papel.®?

A prevencgéo consiste basicamente na adequacéo a exposi¢cdo
solar, com medidas comportamentais como: (a) tomar sol em

horérios adequados, evitando-se o horario das 10 as 16 horas,
periodo de pico de radiagéo ultravioleta (UV) A e B), (b) uso de
barreiras fisicas de protegéo solar (como chapéus, guarda-sol
com filtro solar na fibra do tecido) e (c) camisetas ou roupas que
cubram as dreas mais expostas, principalmente nas criangas.®’
A eficacia do uso de filtro solar na diminui¢édo do melano-
ma cutaneo permanece controversa e, portanto, tal pratica
ainda ndo estd totalmente aceita como medida preventiva
eficaz.®® O autoexame periddico deve ser feito para a busca
de novas lesdes ou modificagdes de lesdes antigas. Neste
momento, se houver lesdes, uma avaliacdo médica é indi-
cada, proporcionando a chance de um diagndstico precoce.
Um exame completo com especialista na area deve ser feito
pelo menos uma vez ao ano, ou sempre que uma leséo sus-
peita for encontrada.'”'* Segundo a Sociedade Brasileira de
Dermatologia todos os individuos devem passar por uma
avaliacdo anual, a qual é promovida em campanha no dia na-
cional de combate ao cancer de pele (comunicagao pessoal).
Considerando as incertezas sobre a efetividade e a seguran-
¢a de intervengdes para o manejo do melanoma, realizamos

Tabela 1. Classificagdo do melanoma de acordo com sua
localizacao®
Tipo Subtipo
Melanoma maligno do labio
Melanoma maligno da palpebra, incluindo as
comissuras palpebrais
Melanoma maligno da orelha e do conduto
auditivo externo

Melanoma maligno de outras partes nao
especificadas da face

Melanoma
maligno
da pele

Melanoma maligno do couro cabeludo e do
pescoco

Melanoma maligno do tronco

Melanoma maligno do membro superior,
incluindo ombro

Melanoma maligno do membro inferior, incluindo
quadril

Melanoma maligno invasivo da pele

Melanoma maligno de pele, ndo especificado
Melanoma in situ do labio

Melanoma in situ da palpebra, incluindo o canto

Melanoma in situ da orelha e do conduto
auditivo externo

Melanoma in situ de outras partes e partes ndo
especificadas da face

Melanoma in situ do couro cabeludo e do
pescoco
Melanoma in situ do tronco

Melanoma
in situ

Melanoma in situ dos membros superiores,
incluindo ombro

Melanoma in situ dos membros inferiores,
incluindo quadril

Melanoma in situ de outras localizagdes
Melanoma in situ ndo especificado
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uma reviséo apresentando as evidéncias existentes para pre-
vencdo, diagndstico precoce e tratamento a fim de melhorar
o progndstico de uma doenga de alta mortalidade.

OBJETIVOS

Mapear as evidéncias de revisoes sistematicas Cochrane so-
bre intervengoes para prevencéo e tratamento do melanoma.

METODOS

Esta foi uma revisdo sistematizada da literatura (overview
de revisoes sistemadticas Cochrane) que realizou busca na
Biblioteca Cochrane (via Wiley, www.cochranelibrary.com)
em 4 de fevereiro de 2016 e incluiu revisdes sistematicas
Cochrane que avaliaram a efetividade e a seguranca de inter-
vengodes para prevencdo e tratamento do melanoma.

A busca eletronica foi realizada utilizando a palavra
Melanoma como termo "MeSH" e como 'qualquer pala-
vra do texto". Foram incluidas apenas revisdes completas.
Protocolos (projetos) de revisdes ou revisdes excluidas da
base de dados nédo foram considerados. Essa busca inicial for-
neceu 165 revisdes sistematicas Cochrane. Apéds leitura dos
resumos por dois autores de modo independente, as revisdes
que preencheram os critérios de incluséo foram lidas na in-
tegra. O processo de sele¢do das referéncias obtidas foi feito
utilizando-se a plataforma Rayyan."®

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 165 revisdes sistemadticas.
Estas foram selecionadas por dois autores independentes
e avaliadas quanto a adequagdo ao objetivo deste estudo.
Assim, apenas 6 avaliaram a pergunta desta overview, e foram

resumidas e apresentadas a seguir.

Estatinas e fibratos para a prevencdo de melanoma
Uma revisdo'® sistematica avaliou a efetividade do uso de es-
tatinas e fibratos na prevengéo do melanoma, com base na teo-
ria de que as células cancerosas utilizam o colesterol de modo
diferente do que as células ndo cancerosas. Os ensaios clinicos
inclufdos avaliaram o uso de trés tipos de estatinas (lovasta-
tina, pravastatina e sinvastatina, com doses variando de 20 a
40 mg por dia) e trés tipos de fibrato (bezafibrato, clofibrato
e gemfibrozil, com doses didrias entre 400 mg e 1.800 mg) por
pelo menos quatro anos. Ndo houve reducéo estatisticamente
significativa da incidéncia de melanoma entre individuos em
uso de estatinas ou fibratos. No entanto, os autores concluiram
que ndo se pode excluir a possibilidade de que estes medica-
mentos possam prevenir o melanoma, pois apesar da auséncia
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de diferenca estatistica, houve reducgéo do risco de melanoma
em 10% com o uso de estatinas, e de 42% com o uso de fibrato.

Interferon alfa como terapia
adjuvante para melanoma cutaneo

Até o momento, ndo sdo conhecidas terapias adjuvantes
efetividas para o melanoma, considerado um dos tumores
mais resistentes ao tratamento com quimioterapia, o que tor-
nam as perspectivas limitadas para os pacientes que ja apre-
sentam metdstases, cuja sobrevida em cinco anos é de apenas
10%." Interferon alfa é uma proteina humana produzida nos
macréfagos que tem agdo antiviral e antitumoral. Uma revisdo
sistematica'” buscou avaliar os efeitos do uso de interferon alfa
apds a retirada do melanoma cutdneo em termos de aumen-
to de sobrevida livre da doenca. Foram incluidos 18 ensaios
clinicos com pacientes com melanoma de alto risco, ou seja,
pacientes com doencga avancada que apresentavam metdsta-
se em linfonodo regional ou com lesdo de espessura maior do
que 1 mm. Os autores concluiram que o interferon alfa como
adjuvante a exérese cirtrgica da lesdo em pacientes com me-
lanoma de alto risco tem beneficio tanto na sobrevida livre da
doenca como na sobrevida global. Foram identificados efeitos
téxicos associados ao uso do interferon alfa, como febre e fadi-
ga, porem eles ocorreram em casos limitados e cessaram con-
forme o tratamento fora interrompido. Ainda sdo necessdrios
estudos para melhor estabelecer qual é exatamente o perfil do
paciente que pode se beneficiar dessa terapia.

Tratamentos sistémicos para
melanoma cutaneo metastatico

Uma revisdo sistematica'® buscou avaliar os beneficios de
alguns tratamentos sistémicos para melanoma cutédneo me-
tastaticoem comparacdo amedidas paliativas de suporte e/ou
uso de placebo. O objetivo foi determinar se hd alguma tera-
pia superior as demais e que possa ser estabelecida como pa-
drdo no tratamento desses casos de tumor. No entanto, ndo
foi encontrado nenhum ensaio clinico randomizado compa-
rando o tratamento sistémico com medidas de suporte ou
medidas paliativas no tratamento de pacientes com melano-
ma cutaneo metastatico.

Imunoquimioterapia versus quimioterapia
para melanoma maligno metastatico

Diante do desafio em encontrar tratamento eficaz para
o melanoma em fase metastdtica, uma revisdo sistematica®
comparou os efeitos de duas modalidades de terapia: a imu-
noquimioterapia e a quimioterapia sozinha. Foram encontra-
das pelos autores evidéncias de aumento da resposta ao trata-
mento com imunoquimioterapia em relagdo a quimioterapia
sozinha. Entretanto, o impacto desse aumento da resposta ndo
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se refletiu em aumento da sobrevida. Além disso, houve maior
toxicidade tanto hematoldgica quanto ndo hematoldgica, em
pacientes tratados com imunoquimioterapia do que naqueles
que receberam quimioterapia. Os autores concluiram que néo
hé qualquer evidéncia sobre os efeitos da combinacédo de imu-
noterapia com quimioterapia na sobrevida de pacientes com
melanoma metastatico. Os autores ressaltam ainda a reco-
mendagéo de que o uso da imunoquimioterapia nesses pacien-
tes deve ser feita apenas em ensaios clinicos e ndo na prética
clinica, devido ao risco de toxicidade.

Margens de excisdo cirdrgica
para melanoma cutaneo primario

O propdsito da margem de seguranca é remover tanto a
lesdo primaria quanto qualquer célula que possa ter se espa-
lhado dessa lesdo primdria para as areas adjacentes na pele.
Isso porque, uma vez que as células neoplésicas ndo tenham
se espalhado além da margem, a cirurgia terd poder curativo
da doenga.® Atualmente as margens de seguranga sdo deter-
minadas pela espessura maxima do tumor de acordo com a
escala de Breslow.” Em geral, excises maiores sdo feitas em
lesoes de pior progndstico de acordo com a escala. Entretanto
a relacdo direta entre extensdo da margem e magnitude do
beneficio ndo estd bem estabelecida. Os estudos recomen-
dam que o limite de profundidade da excisdo seja a fascia
muscular. Entretanto, hd locais em que até essa delimitacédo
anatOmica ndo ¢ tao clara, como orelha, nariz e palpebras.
Como a exérese cirdrgica é o principal tratamento para me-
lanoma cutdneo na fase primdria, uma revisdo sistematica®
buscou estabelecer qual é a melhor margem cirtirgica capaz
de remover todo o tecido neoplasico eliminando as possiveis
chances de recidiva e com os melhores resultados estéticos.
A revisdo incluiu cinco ensaios clinicos com pacientes com
melanoma invasivo com dimensdes que atingiam até a der-
me e com qualquer grau na escala de Breslow. No entanto,
nenhum dos ensaios clinicos encontrados mostrou evidén-
cias que justifiquem exérese com menor ou maior margem
de seguranca. Apesar de a sobrevida livre de doenca ter sido
maior nos pacientes submetidos a exérese com margem de
seguranga maior (hazard ratio 1,13; P = 0,06; intervalo de con-
fianca de 95% 0,99 a 1,28), esta diferenga néo foi estatistica-
mente significativa. Portanto, novos estudos devem ser rea-
lizados para definir a melhor margem de seguranca durante
a remocdo cirurgica da lesdo, atualmente o tratamento com
melhor poder curativo para melanoma.

Intervengbes para melanoma in situ,
incluindo lentigo maligno

Melanoma in situ (MIS) é o primeiro estdgio histoldgico
de melanoma maligno possivel de ser reconhecido e que tem

como um de seus subtipos pré-invasivos o lentigo maligno
(LM). Uma reviséo sistemdtica® se propds a avaliar as opgoes
de tratamento cirtdrgico e ndo cirurgico para o MIS, podendo
incluir LM. Apenas um estudo, com 90 participantes com LM,
foi encontrado. O estudo comparou imiquimod creme 5%,
cinco dias por semana + tazarotene 0,1% em gel duas vezes
por semana por trés meses com imiquimod 5% creme ape-
nas. A diferenca entre as intervencdes néo se mostrou estatis-
ticamente significativa. Os autores concluiram que adicionar
tazarotone ao imiquimod néo levou a melhora clinica. Além
disso, o grupo com tazarotone teve maior niimero de perdas
devido aos efeitos adversos.

DISCUSSAO

O melanoma maligno é um dos tumores de pele mais
agressivos. Quando confinado a pele, apresenta uma boa
chance de cura, com bom prognéstico apds conduta cirdrgi-
ca. Entretanto, quando hd metdstases, o prognéstico é limita-
do devido a resposta insatisfatéria aos agentes antitumorais
sistémicos conhecidos.

Das 165 revisdes encontradas na busca inicial, apenas 6
revisOes sistemdticas abordavam o tratamento do melano-
ma em suas diversas apresentacgdes. A maioria delas busca-
va avaliar as terapias sistémicas e esclarecer seus beneficios
nos pacientes com melanoma em estdgio avancado, que sdo
atualmente os de pior prognostico.

Um ponto em comum em todas elas foi o de que existem
poucas pesquisas que revelem resultados conclusivos sobre o
tratamento do melanoma maligno em fase avancada. Mesmo
tratamentos tidos como padrédo ouro, como a exérese cirir-
gica de um melanoma in situ ou tratamentos padrdo ampla-
mente utilizados ndo demonstraram evidéncias claras nas
pesquisas até hoje realizadas; seja no aumento da sobrevida
global, seja no aumento da sobrevida sem a doenga ou ainda
no acréscimo de qualidade de vida desses pacientes.

Nos estdgios iniciais, quando o melanoma ainda néo ul-
trapassou a epiderme, a doenga apresenta alto potencial de
cura, com sobrevida em cinco anos de 80% a 100%, variando
de acordo com a profundidade de invasdo tumoral."® Mas,
conforme a doenca avancga em profundidade e acomete lin-
fonodos, o prognéstico piora exponencialmente. Dessa for-
ma, enquanto as pesquisas de tratamento sistémico avan-
cam, esforcos devem ser voltados as acdes de prevencdo e
de diagnéstico precoce, uma vez que o progndstico muda
completamente conforme avanga a doenga. Métodos de tria-
gem populacional e campanhas de conscientizagdo sobre a
exposi¢do solar segura e sauddvel devem ser instituidos de
modo a promover o diagndstico numa fase em que hé ainda
possibilidade de cura.
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CONCLUSOES

As revisoes sistematicas Cochrane existentes mostra-
ram que:

« O uso do interferon alfa como adjuvante a exérese cirtr-
gica da lesdo em pacientes com melanoma de alto risco
aumenta a sobrevida livre da doenca e a sobrevida global,
com eventos adversos toleraveis;

« As estatinas e os fibratos ndo parecem ser efetivos e segu-
ros na prevencdo e no tratamento do melanoma;

A adigéo de imunoterapia & quimioterapia nio parece aumen-
tar a sobrevida de pacientes com melanoma metastatico.

As revisoOes sistemdticas Cochrane existentes mostraram

que ainda faltam evidéncias sobre:

Efeitos dos tratamentos sistémicos para melanoma cuta-
neo metastdtico em comparacdo a medidas paliativas de
suporte e/ou uso de placebo.

Margem de seguranga durante a remocdo cirtrgica do
melanoma.

Tratamento para o melanoma in situ e lentigo maligno.
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