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Palavra do presidente

PRESIDENTE

eu comeco no GBM foi em 1997, assistindo a 2°
Conferéncia Brasileira sobre Melanoma, em S3o

Paulo. No mesmo ano fundamos a Regional Bahia
do GBM. Em 2003 iniciei minha participacao na Diretoria
Executiva. Em 2005 presidimos a 62 Conferéncia Brasilei-
ra, na cidade do Salvador, depois de quatro conferéncias
em S3o Paulo. Sempre com participagao ativa no GBM. Em
2003 presidimos a 152 Conferéncia, novamente em Sal-
vador. Conferéncia excepcional, com os maiores especia-
listas em oncologia cutanea. E tivemos uma aula histérica,
do Prof. John Thompson. Aula com trabalhos clinicos mul-
ticéntricos, em que a maioria dos pacientes eram da Unida-
de de Melanoma de Sydney, Austrélia e o professor, como
principal autor. Simplesmente inesquecivel. Nesta mesma
conferéncia, fui eleito Presidente do GBM. E o nivel ficou
elevado e a cobranca foi grande para que Porto Alegre fos-
se ainda mais alto.

O Rio Grande do Sul passou pela maior catastrofe cli-
mdtica do Brasil, precisou ser reconstruido. Tudo parecia
impossivel. Mas o povo galdcho é guerreiro, resiliente, ndo

GRUPO BRASILEIRO DE

MELANOMA

por Dr. Miguel Angelo Branddo

reclama de nada, junta as forcas e luta para reconstruir tudo.
Sei disso, porque participei ativamente, junto com minha es-
posa Ana Paula, que é galcha.

E o Felice, juntamente com o Flavio Cavarsan e o Renato
Bakos conseguiram realizar a maior conferéncia Brasileira
sobre Melanoma. Parabéns meus amigos, foram incriveis.

Foi também a primeira Conferéncia Internacional de
Cancer de Pele do GBM. Com oito convidados internacio-
nais. Os maiores destaques mundiais estiveram em Porto
Alegre. As inscricdes tiveram que ser encerradas anteci-
padamente. As salas estavam lotadas, com o publico par-
ticipando até os finais das sessdes. Ver as salas cheias foi
um orgulho. Inesquecivel.

E além de tudo, mostramos a unido da Familia GBM. Todos
viram e sentiram a emocao das palavras e das lagrimas...
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Editorial

realizou-se a 162 Conferéncia Brasileira sobre Me-

lanoma — encontro muito aguardado e estratégico
para o Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) e para a onco-
logia cutdnea no pais (melanoma2025.com.br).

Entre 7 e 9 de agosto de 2025, em Porto Alegre (RS),

Associados do GBM de todas as regides, além de pales-
trantes e participantes internacionais, prestigiaram o even-
to. Esta edicdo redne alguns dos principais temas debatidos,
oferecendo ao leitor um panorama das atualizacées de 2025.

Abrimos com o Dr. Jodo Duprat (Sdo Paulo, SP), que aborda
acirurgia no contexto atual da neoadjuvancia no melano-

DIRETORIA 2024/25

por Dr. Ana Maria Sortino ‘\\

ma em estadio lll; na sequéncia, a Dra. Laryssa Faical (Sal-
vador, BA) discute as controvérsias no melanoma inicial;
o Dr. Matheus Lobo (S3o Paulo, SP) trata das metastases
em transito; o Dr. luri Amorim (Salvador, BA) apresenta as
atualizag¢6es em terapia sistémica no carcinoma espinoce-
lular cutdneo; e a Dra. Veridiana Camargo (S&o Paulo, SP)
revisita o “melanoma em 2025” e os temas que pautam a
pratica diaria.

Encerramos com as consideragdes do presidente do GBM, Dr.
Miguel Brandao, e do ombudsman (ouvidor), Dr. Renato Bakos.
Quem desejar contribuir com este espaco de divulgacao cien-
tifica do GBM pode escrever para: boletim@gbm.org.br. ®
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Neo-adjuvancia no melanoma
estadio lll: repensando a

extensdo da cirurgia

Introducao

O tratamento do melanoma em estagio Il passou, nas ul-
timas duas décadas, por uma transformacdo profunda. Se
antes a cirurgia radical dos linfonodos regionais era vista
como indispensavel, hoje o cenario mudou com a chegada
da imunoterapia, das terapias alvo e, mais recentemente,
da neoadjuvancia. Esses avancos nos obrigam a questionar
dogmas e repensar a real necessidade da linfadenectomia
completa (TLND). O artigo ‘Melanoma Great Debate’ (van
Akkooi, Ariyan, Moncrieff, 2025) trouxe esse dilema para o
centro da discussdo, questionando se devemos continuar
a reduzir a extensdo da cirurgia ou aguardar dados defi-
nitivos. Ao mesmo tempo, novas ferramentas de imagem,
como o FDG-PET/CT, vém sendo avaliadas como suporte na
tomada de decisao individualizada.

1. O debate cientifico: TLND vs. abordagens direcionadas

Historicamente, a TLND era considerada padrao quan-
do o linfonodo sentinela (SLN) era positivo. A logica era
clara: remover todos os linfonodos regionais poderia ofe-
recer melhor controle local e, potencialmente, ganho em
sobrevida. Estudos como MSLT-Il e DeCOG-SLT mostraram,
porém, que ndo ha ganho em sobrevida global com TLND,
embora exista melhor controle regional. Esses resultados
abriram espacgo para novas estratégias, como a observa-
¢do com ultrassonografia e a resseccdo seletiva. Com a
neoadjuvancia, esse debate ganhou novo félego, ja que
respostas patoldgicas completas podem tornar a cirurgia
extensa ainda menos necessaria. O artigo 'Great Debate’
reforca essa tensdo: devemos avangar com a desescalada
ou aguardar mais evidéncias de longo prazo?

2. Evidéncias da neoadjuvancia

Estudos como OpACIN, OpACIN-neo e PRADO mostraram
que até metade dos pacientes podem apresentar respos-
ta patologica completa ap6s imunoterapia neoadjuvante.
Esses resultados mudaram o paradigma: se nao ha mais
doenca vidvel no linfonodo, qual o sentido de remover
toda a cadeia linfonodal? O estudo PRADO, em especial,
introduziu o conceito do ‘linfonodo index’ (ILN), no qual
apenas o linfonodo previamente marcado era removido
ap06s a neoadjuvancia. Pacientes com resposta patolégi-
ca completa nesse linfonodo puderam evitar a TLND, com
resultados oncolégicos animadores. Van Akkooi e colegas
(2025) destacam que essa abordagem é promissora, mas
que a auséncia de ensaios randomizados definitivos ainda
exige cautela.

por Dr. Jodo Pedreira Duprat Neto

3. 0 papel do FDG-PET/CT na decisao cirdrgica

O FDG-PET/CT surgiu como um aliado importante nesse
contexto. Um estudo recente (PMID: 40132907) mostrou
que o exame pode ajudar a estratificar melhor os pacientes
apds a neoadjuvancia. Ao identificar resposta metabdlica
nos linfonodos acometidos, o FDG-PET permite selecionar
quais pacientes realmente necessitam de cirurgia extensa.
Assim, em vez de submeter todos a TLND, poderiamos res-
tringir a abordagem cirdrgica apenas aqueles com persis-
téncia ou aumento da atividade metabélica, poupando os
demais de uma cirurgia maior Na pratica, isso significa que
pacientes com PET negativo e resposta clinica poderiam ser
tratados apenas com ressecc¢ao do linfonodo index, enquan-
to pacientes com PET positive com aumento de captagdo se-
guiriam para TLND. Essa estratégia hibrida integra resposta
patolégica, resposta metabdlica e decisdo cirdrgica, ofere-
cendo um modelo de personaliza¢do terapéutica.

4, Reflexao ética

A manutencao da TLND em todos os pacientes, mesmo dian-
te de evidéncias de resposta patolégica e metabdlica, levanta
questdes éticas profundas. Ndo se trata apenas de ciéncia, mas
também de principios bioéticos. O principio da ndo-malefi-
céncia recomenda evitar danos desnecessarios, e a TLND, sa-
bidamente, causa morbidades permanentes como linfedema,
infeccdo de repeticdo, dor crénica e impacto funcional. Se o
beneficio em sobrevida é incerto, até que ponto é justificavel
impor tais riscos? Do ponto de vista da autonomia, também
é fundamental que o paciente participe da decisdo. Ele deve
ter o direito de saber que existem opcbes menos agressivas,
sustentadas por dados sugestivos de seguranca.

Acredito inclusive que sera dificil colocar pacientes num
estudo em que sejam randomizados para linfadenectomia
e linfonodo indice. Dificilmente atingiremos o ndmero de
pacientes necessarios para chegar a significancia.

5. Quando reduzir a cirurgia e quando nao

A decisdo de reduzir a cirurgia ndo pode ser generaliza-
da. Pacientes com PET positivo ap6s neoadjuvancia ou com
persisténcia tumoral significativa devem, provavelmente,
ainda ser considerados para TLND. Por outro lado, pacien-
tes com PET negative ou diminuicao de captagao, resposta
clinica e resposta patolégica no linfonodo index poderiam
ser poupados da cirurgia extensa. Esse modelo seletivo
combina ciéncia, tecnologia e prudéncia. Além disso, o uso




do PET ajuda a evitar tanto o excesso quanto a insuficién-
cia terapéutica.

6. Decisao compartilhada

A decisdo final deve ser construida em conjunto com o
paciente. E preciso explicar, de forma clara, que: - A TLND
ndo aumentou a sobrevida global em grandes estudos. - A
neoadjuvancia aumenta a chance de resposta completa. -
O FDG-PET pode identificar pacientes que ndo precisariam
da cirurgia extensa. — A TLND implica riscos importantes e
duradouros. Nesse contexto, a decisao compartilhada se
torna um imperativo ético e pratico. O médico ndo deve
impor sua visao, mas orientar com transparéncia para que
0 paciente exerca sua autonomia.

7. Lacunas de pesquisa

Apesar dos avancgos, persistem lacunas relevantes: - En-
saios clinicos prospectivos comparando ILN versus TLND
ap6s neoadjuvancia. — Valida¢dao do FDG-PET como bio-
marcador confidvel de resposta patolégica. — Dados de
longo prazo sobre sobrevida global e livre de recorréncia.
- Estudos de qualidade de vida comparando pacientes
submetidos ou ndo a TLND. — Avaliacdes econdmicas so-
bre custo-efetividade da estratégia seletiva. Somente com
essas respostas poderemos reformular de forma definitiva
as diretrizes clinicas.

8. Implicacoes para diretrizes

As principais diretrizes internacionais, como NCCN e
ESMO, ja incorporaram a possibilidade de ndo realizar
TLND em pacientes com SLN positivo, desde que segui-
dos por ultrassonografia seriada. Poderemos ter a mesma
seguranca para pacientes com linfonos clinicamente pal-
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paveis? O préximo passo sera avaliar como integrar a neo-
adjuvancia e o FDG-PET nesse algoritmo. No Brasil, onde o
acesso a tecnologia ainda é desigual, esse debate é ainda
mais relevante, pois pode ajudar a racionalizar recursos, re-
duzindo cirurgias desnecessarias sem comprometer o resul-
tado oncolégico.

9. Conexao com os debates atuais

O artigo ‘Great Debate’ (van Akkooi et al., 2025) evidencia
como a comunidade médica esta dividida entre avangar com
a desescalada ou esperar mais evidéncias. De um lado, hé
quem defenda cautela, temendo a perda de controle regio-
nal. De outro, cresce o grupo que considera antiético manter
TLND universal diante das evidéncias e da morbidade en-
volvida. O estudo do FDG-PET adiciona uma camada prética:
ndo se trata de desescalar cegamente, mas de usar imagem
funcional para decidir de forma personalizada. Esse talvez
seja o caminho do meio: prudéncia cientifica aliada a inova-
¢do tecnolégica.

Conclusao

Estamos em um momento histérico no manejo do melano-
ma estddio lll. A neoadjuvancia transformou a forma como
enxergamos a cirurgia, e o FDG-PET/CT oferece uma ferra-
menta adicional para guiar a decisdo. Diante da auséncia
de beneficio comprovado de TLND em todos os pacientes,
e da clara morbidade associada, defendo que a decisdo seja
individualizada e compartilhada. Se o PET for negativo e o
paciente tiver resposta patolégica, devemos considerar se-
riamente evitar a TLND. Em dltima analise, a melhor esco-
Lha ndo é apenas a que prolonga a vida, mas a que equilibra
eficacia oncolégica, qualidade de vida e respeito a autono-
mia. O futuro da cirurgia oncolégica no melanoma nao sera
de mais agressividade, mas de inteligéncia: menos quando
possivel, mais apenas quando necessario.®

Li Zhou, Milton Jose Barros E Silva, Edward Hsiao et al: FD-
G-PET associations with pathological response and survival
with neoadjuvant immunotherapy for melanoma

J Immunother Cancer. 2025 Mar 25;13(3):e011483. doi:
10.1136/jitc-2025-011483.



Controvérsias no melanoma inicial

por Dra. Laryssa Faical

os primérdios de sua descricdo, o melanoma era,

usualmente, diagnosticado como massa tumoral,

exofitica, com sangramento e outros sintomas, ca-
racteristicos de estadios avancados da doenga. Em 1985
houve a primeira grande evolu¢do no diagnéstico desta
neoplasia, com a publicacdo da regra do ABCD clinico (por
Friedman e colaboradores), com intuito de auxiliar o publi-
co leigo na identificacdo mais precoce de lesdes suspeitas,
descrevendo os critérios de Assimetria (A), Bordas irregula-
res (B), maltiplas Cores (C) e Didmetro (D) maior ou igual a
6mm, como sugestivos de malignidade nas lesdes melano-
citicas. Essa regra mnemonica mostrou-se de grande utili-
dade, uma vez que sabemos que grande porcentagem dos
melanomas sdo “diagnosticados” pelo préprio paciente,
por familiares ou médicos generalistas. Ja em 1989 houve
o inicio da comercializacdao do dermatoscépio manual em
larga escala e, desde entdo, a dermatoscopia foi ganhando
espaco. Com indmeras publicacdes de critérios comprova-
dos para suspeicao de malignidade, tornou-se ferramenta
indispensavel, melhorando, indubitavelmente, a acurdcia e
a precocidade do diagnéstico das neoplasias cutdneas.

Posteriormente, o seguimento digital de pacientes de
alto risco para melanoma possibilitou, pela analise compa-
rativa, a identificacdo de tumores bem incipientes, seja pela
mudanga do padrdo ao longo do seguimento, com surgi-
mento de novas estruturas suspeitas, seja pelo surgimento
de lesdes novas, permitindo, na presenca de alguns crité-
rios, a suspeicdo de malignidade, mesmo em lesdes mili-
métricas ou incaracteristicas. E oportuno salientar que ana-
lises comparativas da espessura de breslow de melanomas
diagnosticados a olho nu versus aqueles identificados pela
dermatoscopia manual ou, ainda, através do mapeamento
corporal total associado a dermatoscopia digital sequen-
cial, demonstram uma superioridade deste Gltimo método
em duas etapas no que se refere ao diagnéstico precoce
(melanomas finos ou in situ). Sem duvida, evoluimos muito
durante as Ultimas 4 décadas, mas, ao mesmo tempo, ou-
tros questionamentos vieram a tona. O primeiro a destacar
é que a melhoria dos métodos diagnésticos, em medicina
de uma maneira geral, trouxe consigo um conceito muito
pertinente: o “overdiagnosis” ou sobrediagndstico. Sera
que estamos diagnosticando doencas que nunca levariam
a sintomas, danos ou morte durante a vida do paciente? Um
dos maiores argumentos a favor do sobrediagnéstico no ce-
nario do melanoma seria o aumento notério da incidéncia
nas ultimas décadas ndo ser acompanhado do aumento pro-
porcional da mortalidade. Porém, temos inegaveis fatores
que explicam esse aumento de casos de melanomas, como
o envelhecimento da populacdo mundial (o pico de incidén-
cia ocorre na sexta década de vida), as alteracgoes climaticas
e mudancas de habitos de vida, que levaram a maior expo-
sicdo solar, como cobertura menor do vestuario, praticas es-
portivas ao ar livre e o culto ao bronzeado (sol é o principal
fator de risco ambiental). Ao mesmo tempo, existem fatos
que explicam a n3o elevacao proporcional da taxa de mor-

talidade, como o avango dos métodos de detec¢ao e maior
conscientizagdo da populacdo, levando a diagnésticos mais
precoces, portanto com menor chance de mortalidade pela
doenca, além da introducdo, desde 2011, de terapias sistémi-
cas eficazes, principalmente nos paises desenvolvidos, que
mudaram drasticamente o cendrio do melanoma avangado ou
metastatico. Outro aspecto que vem sendo discutido € o dia-
metro dos melanomas. Com o avanco no estudo e descri¢ao
de estruturas dermatoscépicas suspeitas de malignidade e,
principalmente, apds anos de inicio de seguimento digital de
pacientes de risco, houve a diminuicao progressiva no tama-
nho das lesdes diagnosticadas. Diversas publicagoes sobre
melanomas de pequeno didmetro (< 6 mm) surgiram, colo-
cando em xeque a letra D, como mensagem que poderia indu-
zir o paciente e o publico leigo a negligenciar melanomas pe-
quenos. S3o lesdes desafiadoras, uma vez que a maioria dos
algoritmos dermatoscépicos e dos critérios histopatoldgicos
foram descritos baseados em les6es suspeitas com mais de
6mm (do D, da regra do ABCDE clinico).

Apesar de alguns autores advogarem que diminuir o dia-
metro na referida regra poderia diminuir a especificidade no
diagnéstico do melanoma, dois fatos principais ndo podem
ser ignorados. O primeiro é que cerca de 70% dos melano-
mas sdo “de novo”, ou seja, surgem do melandcito da pele
normal e ndo de um nevo, e, sendo assim, passam por uma
fase de pequeno diametro. O segundo é que diversos arti-
gos mostram, em suas coortes de melanomas pequenos, uma
porcentagem de lesdes invasivas na ordem de 30 a 70%. Isso
demonstra que, apesar do tamanho, essas lesdes nado sdo tao
inocentes, ndo devendo ser subestimadas quanto ao seu po-
tencial de dano ao paciente.

Outra controvérsia no que se refere ao sobrediagnoéstico
seria em relagdo ao aumento da sensibilidade com a derma-
toscopia para a identificacao dos lentigos malignos incipien-
tes. Por serem lesdes de crescimento, na maioria das vezes,
muito lento, e com baixo potencial para invasao (transforma-
¢do em Lentigo Maligno Melanoma), a depender da idade do
paciente, poderiam jamais evoluir para algo realmente noci-
vo. Quanto aos melanomas in situ, existe também o questio-
namento quanto a um espectro de lesées (atipia severa, mas
sem potencial de invasdo, e o melanoma propriamente dito)
que causam divergéncias, do ponto de vista histopatolégico,
interobservador ou até intraobservador em momentos dis-
tintos, com alguns autores propondo a revisao de critérios
neste ambito, aumentando o limiar para o diagnéstico des-
sas lesdes iniciais. Mas, apesar de todas essas controvérsias
e ddvidas, enquanto a biologia molecular ndo evoluir a pon-
to de demonstrar o real potencial biolégico dos melanomas
incipientes e, principalmente, se tornar recurso disponivel e
acessivel, ndo podemos subestimar os avangos atingidos ao
longo de décadas de estudo da dermatoscopia e nem fechar
os olhos para a real possibilidade de estarmos diante de uma
epidemia de melanoma, na qual a nossa principal arma, além
da prevencao, sempre serd buscar o diagnéstico precoce.®



Metdstases em Trdansito:

Perspectivas Pés-Conferéncia
Brasileira de Melanoma.

Introducao

A recente Conferéncia Brasileira sobre Melanoma desta-
cou a complexidade do manejo do melanoma, especialmen-
te em suas apresentagdes locorregionais avancadas. Entre
elas, as metdstases em transito (MIT) representam um desa-
fio particular, exigindo uma compreensao aprofundada de
sua biologia, diagnéstico e op¢oes terapéuticas. Este artigo
visa consolidar as informagdes mais recentes e relevan-
tes sobre as MIT de melanoma, com foco nas abordagens
cirdrgicas e sistémicas, a luz dos avangos e discussées no
cendrio nacional e internacional. As MIT sdao uma forma de
apresentacdo locorregional que, se ndo tratadas adequada-
mente, podem progredir para doenca sistémica, impactan-
do significativamente o prognéstico do paciente.

Definicao e Significado Clinico

As MIT sdo depésitos cutdneos ou subcutdneos de células
de melanoma localizados a mais de 2 cm do tumor primdrio,
mas antes do envolvimento linfonodal regional. Represen-
tam a disseminacdo de células tumorais através dos vasos
linfdticos dérmicos e subdérmicos, sem evidéncia de com-
prometimento linfonodal macroscépico.

Microssatélites, por sua vez, sdo depdsitos microscépicos
de células tumorais situados a até 2 cm do tumor primé-
rio. Ambas as condi¢des indicam uma biologia tumoral mais
agressiva e conferem risco significativamente elevado de
recorréncia locorregional e metastase a distancia, sendo
classificadas como estégio Ill no sistema AJCC.

A presenca de MIT é fator prognéstico negativo indepen-
dente, associado a menor sobrevida livre de doenca e sobre-
vida global. As curvas de sobrevida ndo mostram diferenga
significativa entre MIT e satelitose, indicando que qualquer
manifestacdo desse padrao é marcador de pior prognéstico.
A sobrevida global em 5 anos varia de 32% a 36% quando
as MIT estdo associadas a doenga nodal, chegando préximo
a 60% quando ocorrem isoladamente.

Diagnéstico e Estadiamento

O diagnéstico das MIT é predominantemente clinico, ba-
seado na identificacdo de nédulos ou lesGes pigmentadas
na pele ou subcutaneo, na area de drenagem linfdtica do
tumor primdrio. A confirmacdo histopatolégica é essencial,
geralmente por biépsia excisional, incisional ou puncées
guiadas por imagem.

Apés a confirmacdo, o paciente é estadiado como estadio
clinico lll e deve ser submetido a propedéutica robusta, con-
siderando o risco aumentado de doenca sistémica. A asso-

por Dr. Matheus Lobo

ciacdo de metdstases a distancia em pacientes com MIT chega
a 16%. Além do exame fisico, PET-CT ou tomografias devem
ser indicados, assim como a ultrassonografia da cadeia lin-
fonodal para avaliar o risco de acometimento macroscépico.
Uma metodologia que vem ganhando espaco recentemente
é a ultrassonografia dermatolégica de alta frequéncia, que
potencialmente tem a capacidade de identificar lesGes sub-
centimétricas e ndo captantes ao PET-CT, contribuindo para o
diagnéstico e mensuragdo das lesdes em transito.

Abordagens Terapéuticas

O tratamento das MIT é complexo e deve ser individualiza-
do, considerando nimero, tamanho e localizacdo das lesoes,
status funcional do paciente e presenca de mutagdes genéti-
cas (ex.: BRAF). A diversidade de op¢des recomendadas nos
principais guidelines reflete a complexidade da decisdo te-
rapéutica. Para fins diddticos, o manejo pode ser dividido em
medidas locorregionais e sistémicas.

A)Tratamento Locorregional:

1.Resseccao Cirdrgica: indicada para les6es isoladas ou em
pequeno ndimero. Diferentemente dos tumores primdrios, a
resseccdo de MIT ndo exige ampliacdo de margens além da
exérese com margens livres. Em mdltiplas lesdes, pode ter
cardter paliativo. Alguns trabalhos discutiram a realizac¢do de
biépsia de linfonodo sentinela das MIT, entretanto, ainda ndo
hd um claro beneficio da realizacdo desta metodologia.

2.Perfusdo/Infusdo Isolada de Membro (PIM/IIM): permi-
tem administracdo regional de altas doses de quimiotera-
pia (melfalano), com minima toxicidade sistémica. Devido
a morbidade cirdrgica e complexa curva de aprendizado,
poucos centros oferecem esta categoria como alternati-
va para pacientes com lesdes em trdnsito de melanoma.
Eram mais utilizadas antes da era das terapias modernas,
mas permanecem como op¢do em centros especializados,
principalmente para doenca irressecavel ou refratdria ao
tratamento sistémico.

3.Eletroquimioterapia (ECT): combina quimioterapia (bleo-
micina) com pulsos elétricos que aumentam a permeabilida-
de celular, potencializando a eficicia da droga. Util em casos
de multiplas lesdes ou irressecdveis.

4.Tratamentos Topicos: agentes como imiquimode e difen-
ciprona (DPCP) tém sido empregados com resultados varia-
veis, induzindo regressdo local e, ocasionalmente, respostas
a distancia. Apesar de ndo serem padrdo, podem ser consi-
derados em pacientes selecionados, sobretudo quando hd
limitacdo para procedimentos cirdrgicos ou sistémicos. Tém
como vantagens o perfil de toxicidade favoravel, baixo custo
e possibilidade de associagdo com outras terapias.




consistem na injecao direta
de agentes imunomoduladores ou citotoxicos, como T-VEC,
BCG e Rosa-Bengala. Podem gerar resposta local e ativagao
imune sistémica. Embora ainda pouco disponiveis no Brasil,
mostram beneficio em pacientes com lesdes miultiplas, su-
perficiais ou irressecaveis. Limitagdoes incluem acesso res-
trito e necessidade de infraestrutura especifica.

pode ser empregada no controle local de
lesOes sintomdticas ou irressecdveis, ou como adjuvancia
ap0s resseccdo, especialmente em pacientes de alto risco.

inibidores de checkpoint (anti-PD-1,
como pembrolizumabe e nivolumabe) sdo eficazes em
melanoma metastdtico, incluindo MIT. A combinacdao com
anti-CTLA-4 (ipilimumabe) pode ser considerada em casos
selecionados, inclusive em neoadjuvancia.

em pacientes com mutagdao BRAF V600,
a combinacao de inibidores de BRAF e MEK apresenta altas
taxas de resposta, rdpidas e duradouras.

As diretrizes atuais (NCCN 2025) apresentam varias op-
¢oes sem hierarquia rigida, reforcando a necessidade de
decisao individualizada, considerando caracteristicas da
doenca e experiéncia da equipe. A coordenacdo entre es-
tratégias locorregionais e sistémicas é fundamental, e a dis-
cussao em tumor board deve ser rotina.

Apés estadiamento adequado, em pacientes com le-
sdes ressecdveis, duas estratégias sao mais frequente-
mente utilizadas:
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1. Resseccdo das lesdes com margens livres, seguida de te-
rapia adjuvante.

2. Neoadjuvéncia (como no estudo NADINA), seguida de
resseccao cirdrgica e posterior avaliacao de complementacao
adjuvante.

O estudo NADINA incluiu pacientes com MIT em ambos os
bracos, consolidando a viabilidade dessa estratégia em le-
soes ressecdveis. No cendrio de adjuvancia ha poucos relatos
especificos sobre os pacientes com metdstases em transito
tanto devido a baixa inclusdo desta populacdo nos estudos
quanto na auséncia de andlises de subgrupo direcionadas
para individuos com MIT.

Para lesdes irressecaveis ou de dificil abordagem cirirgi-
ca, prioriza-se tratamento sistémico com imunoterapia ou
terapia-alvo (em casos selecionados), em associa¢do a mo-
dalidades locorregionais, como perfusdo ou infusao isolada
de membros, ECT, terapias topicas, terapias intralesionais ou
radioterapia.

As metdstases em transito de melanoma representam uma
manifestacdo complexa e desafiadora que demanda aborda-
gem individualizada e frequentemente multimodal. Os avan-
¢os recentes em terapias locorregionais e sistémicas tém
contribuido para melhores resultados oncolégicos. Para o
cirurgido oncolégico, atualizacdo constante e integracao em
equipes multidisciplinares sao essenciais, assegurando diag-
néstico preciso, a escolha adequada da estratégia terapéutica
e 0 acesso dos pacientes brasileiros as opcoes mais eficazes
e inovadoras.
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Atualizagoes na terapia

sistémica no CEC de pele

terapia sistémica para o carcinoma escamocelular

da pele vem se consolidando nos Gltimos anos e

vem ganhando espaco nos congressos de oncologia
cutdnea. Ndo foi diferente na conferéncia deste ano, dentro
da programacdo o GBM trouxe a discussdo as novidades em
conceitos e estratégias de tratamento para o CEC de pele

No curso multidisciplinar pré-conferéncia, o Prof. Axel
Hauschild abordou um tema particularmente desafiador:
0 manejo do paciente transplantado em uso de imunossu-
pressores. Trata-se de uma populagdo sistematicamente ex-
cluida dos estudos pivotais, na qual enfrentamos um duplo
problema: por um lado, o risco real de rejei¢do e perda do
enxerto com inibidores de checkpoint imune (ICl); por outro,
a provével reducdo de eficicia desses agentes em razdo da
imunossupressdo de base. O Prof. Axel destacou que ajustes
racionais do regime imunossupressor podem ser determi-
nantes para equilibrar seguranca e efetividade, ainda que
essa estratégia careca de validacdo prospectiva robusta.

Um dos eixos centrais de debate na conferéncia foi o tra-
tamento sistémico perioperatério do carcinoma espinoce-
Lular cutdneo (CEC). Ainda no pré-congresso, o Dr. Rodrigo
Villarroel apresentou uma revisdo concisa das novidades
em imunoterapia para carcinomas cutaneos com destaque
para neoadjuvancia com anti-PD-1 em doenca potencial-
mente ressecdvel e na adjuvancia em cenarios de alto risco
pos-resseccdo. E no segundo dia da conferéncia ele apro-
fundou a discussao detalhando a estratégia neoadjuvante
para estes pacientes.

A terapia anti-PD1 traz uma alta taxa de resposta para o
CEC de pele o que leva a um grande entusiasmo com relacdo
ao cendrio da doenca localmente avangada com potencial
curativo. Entretanto o corpo de evidéncia ainda é incipiente
e carece de estudos prospectivos randomizados para res-
ponder algumas perguntas e validar algumas estratégias.

No contexto neoadjuvante, persiste a dificuldade pratica
da selecdo do paciente, quem €, de fato, “"potencialmente
ressecdvel” e, portanto, candidato a imunoterapia antes da
cirurgia, considerando que esses pacientes, cuja defini¢cao
de ressecabilidade é limitrofe (e subjetiva), se submetidos
a imunoterapia e a resposta ndo for favoravel, o paciente
pode perder a chance de um tratamento curativo — espe-
cialmente em tumores de cabeca e pescoco, doenca nodal
volumosa ou situagdes de alta morbidade cirdrgica. Outro
ponto recorrente foi a conduta frente aos desafios da ava-
liacdo de resposta ao tratamento. Sabemos da discrepancia
conhecida entre resposta clinica/radiolégica e resposta pa-
tolégica. O estudo fase Il com cemiplimabe no cendrio neo-
adjuvante comprovou que a imagem subestima a resposta

por Dr. luri Santana

patolégica completa: reposta por imagem 6,3% vs resposta
patolégica completa 50,6%1. Diante da resposta clinica/ra-
diolégica completa pés-neoadjuvancia: é aceitdvel prescindir
da cirurgia? O estudo De-Squamate se propds a avaliar essa
questdo estudando pacientes com CEC de pele localmente
avancado, os quais eram submetidos a um curso de pembro-
lizumabe neoadjuvante por 4 ciclos e entdo eram submetidos
aavaliacdo de resposta, caso ndo houvesse resposta o pacien-
te seguia para exérese, seguido de pembrolizumabe com ou
sem radioterapia de acordo com a resposta2. No outro braco,
0s pacientes que apresentavam resposta clinica e radiolégica
(PET) completas eram submetidos a multiplas biopsias e caso
confirmada resposta o paciente ndo era submetido a cirurgia,
ou radioterapia seguindo apenas com o pembrolizumabe.
Neste estudo, essa estratégia conseguiu descalonar o trata-
mento em 63% dos pacientes2. Apesar de promissor, esse é
um estudo pequeno apenas gerador de hipdteses e ndo deve
guiar ou modificar a conduta na pratica clinica. Heterogenei-
dade tumoral e um padrdo de resposta parcial com “ilhas” de
células tumorais vidveis e resistentes limitam a confianca em
bidpsias aleatérias, que sofrem com erro de amostragem; a
cirurgia com avaliagdo patolégica segue como padrao fora de
protocolo de pesquisa. Também nao ha consenso sobre a du-
racdo ideal da neoadjuvancia. A pratica deriva dos desenhos
de estudo (geralmente 2-4 ciclos, com janela cirtrgica defi-
nida), e ndo de comparacdes formais entre “nimero fixo de
ciclos” versus “até resposta clinica maxima".

No campo adjuvante, os resultados do C-POST reforcaram
o papel do cemiplimabe apds cirurgia e radioterapia em pa-
cientes de alto risco, com beneficio significativo em desfe-
chos de recorréncia.3 Apesar de o entusiasmo pela neoadju-
vancia ser alimentado por dados convincentes em melanoma
— onde hd ensaios sugerindo superioridade sobre a adjuvan-
cia —, essa extrapolacdo ainda ndo foi testada em CEC. Assim,
no momento, a integracdo pratica deve ser individualizada:
considerar neoadjuvancia quando houver potencial de redu-
¢do de morbidade cirdrgica ou de viabiliza¢do da ressecgdo,
e priorizar adjuvancia quando a doenca for claramente resse-
cavel com alto risco patolégico.

Em sintese, avangamos no entendimento do uso periope-
ratério de anti-PD-1 no CEC, mas perguntas criticas perma-
necem: critérios objetivos de sele¢do para neoadjuvancia;
estratégias seguras de desescalonamento cirdrgico em casos
com resposta profunda; padronizacdo da duragdo do trata-
mento pré-operatério; e, nos transplantados, modelos de
imunossupressdo que preservem o enxerto sem inviabilizar a
eficcia oncolégica. Essas lacunas definem a agenda de pes-
quisa imediata e devem orientar decisdes em tumor boards
multidisciplinares até que evidéncias comparativas mais s6-
lidas estejam disponiveis. ®
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Melanoma em 2025: O que estamos
discutindo no dia a dia

os ultimos anos, o manejo do melanoma mudou
N de forma impressionante, e as discussdes hoje vao

muito além da cirurgia isolada. Mas algumas ques-
toes seguem em aberto e sdo pauta diaria entre oncologis-
tas e ndo oncologistas que lidam com esses pacientes.

Adjuvancia no Estdadio Il de alto risco: vale a pena?

A chegada dos estudos com imunoterapia em pacientes
com estadio IIB e |IC reacendeu a pergunta. Esses pacien-
tes tém risco de recorréncia semelhante — ou até maior —do
que alguns estagios IlIA, mas até pouco tempo nao tinham
opcoes além do seguimento. Os dados recentes mostram
reducdo importante no risco de recidiva com anti-PD1, e a
tendéncia é de incorporagao progressiva dessa estratégia,
embora ainda exista debate sobre custo, toxicidade e sele-
¢do do paciente.

Linfonodo sentinela em 2025: ainda faz sentido?

Durante anos foi um marcador central de estadiamen-
to. Mas com o abandono da linfadenectomia completa e a
forca das terapias sistémicas, a pergunta é inevitavel: pre-
cisamos mesmo do sentinela para todos? Hoje ele segue
sendo Gtil para definir adjuvancia e estratificar risco, mas
cada vez mais discutimos individualizar - principalmente
nos pacientes mais idosos ou com comorbidades, em que o
resultado dificilmente mudara conduta.

Metdstases em transito: como tratar?

Esse talvez seja um dos maiores dilemas préticos. Quando
a doenca é limitada, a cirurgia ainda tem papel importan-
te, principalmente em lesdes Unicas ou poucas, oferecendo
bom controle local, embora a recorréncia seja frequente.
Para doenca mais extensa, as terapias locorregionais en-
tram em cena: a perfusdo ou infusdo isolada de membro
segue como estratégia eficaz em centros especializados, e
o T-VEC surge como opcao injetavel em lesbes cutaneas e
subcutaneas, com potencial até de gerar resposta sistémi-
ca. A radioterapia também pode ser Gtil em situacdes se-
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lecionadas, como lesdes dolorosas ou sangrantes. Na prati-
ca, porém, a era da imunoterapia mudou o cenario: muitos
pacientes com metdstases em transito acabam recebendo
anti-PD1 como primeira linha, com respostas duradouras em
uma parcela significativa. Para aqueles com mutagdo BRAF
V600, a combinacdo de BRAF/MEK é uma alternativa vidvel,
sobretudo em casos com progressao rapida. O ponto central
é que hoje pensamos em uma estratégia integrada: quando
possivel, associar abordagem local e sistémica, sempre com
discussao multidisciplinar, para equilibrar controle da doen-
¢a e qualidade de vida.

Adjuvancia no estadio lll: mundo real

Aqui ja temos dados sélidos. Anti-PD1 e terapia alvo (para
pacientes com mutacdo BRAF) mudaram o jogo e reduziram
drasticamente o risco de recorréncia. No mundo real, no en-
tanto, vemos um desafio: adesdo, toxicidades imunomedia-
das, além do acesso desigual. Outro ponto é a sensacao de
“over treatment” em alguns IlIA de baixo risco, mas a insegu-
ranca em ndo oferecer tratamento ainda pesa.

Acompanhamento apds tratamento no estadio lll

Ndo hd consenso absoluto, mas a pratica tem se consolida-
do em consultas trimestrais no inicio, com exames de ima-
gem seriados por até 3-5 anos, ajustando de acordo com risco
e perfil do paciente. A verdade é que, com terapias cada vez
mais eficazes na recidiva precoce, muitos defendem vigilan-
cia mais intensa, ao menos nos dois primeiros anos.

Neoadjuvante: o que ainda ndo sabemos

Esse talvez seja o tema mais quente. Estudos iniciais mos-
traram taxas impressionantes de resposta patologica com-
pleta com imunoterapia antes da cirurgia, correlacionando-
-se com melhor prognéstico. Mas ainda temos perguntas sem
resposta: qual o melhor regime, quantos ciclos, como lidar
com nao respondedores e, claro, a toxicidade antes mesmo
da resseccdo. Estamos na fase de entusiasmo, mas ainda sem
defini¢do clara de pratica fora de protocolos. ®
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Ombudsman

Caros colegas,

Esta é a primeira edicdo do boletim apé6s o término da
Conferencia Nacional de Melanomas 2025 em Porto Alegre.
Os assuntos abordados retratam de forma fidedigna novida-
des e desafios que foram tema de debate durante o evento.

E empolgante de observar como as novidades no diag-
néstico e manejo dos pacientes com melanoma e da on-
cologia cutanea de uma forma geral saem do cendrio de
pesquisa e chegam na "vida real”. Muitos estudos acabam
confirmando inovagdes na pratica e colaboram com a jorna-
da de nossos pacientes. A conferéncia contou com expres-
siva e fundamental presenca de convidados internacionais
que abrilhantaram o evento. Entretanto, cabe ressaltar e
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por Dr. Renato Bakos

enaltecer a riqueza cientifica e o alto nivel de apresentacdes
e discussdes de todos nossos colegas do Brasil.

Por fim, Porto Alegre foi o grande palco da oncologia cuta-
nea! Uma cidade, um estado inteiro que hd pouco sofrera com
catastrofes naturais e que agora, o GBM, através de sua bem
sucedida Conferéncia auxilia a trazer de volta a sua alegria
cientifica. Sempre acreditei que a capital dos galchos estaria
pronta para receber nosso evento. Parabéns a todo o GBM,
em especial, aos Drs. Felice Riccardi, Flavio Cavarsan e Joao
Duprat, os grandes artifices e maiores responsdveis por ele!

Grande abrago a todos!

Otima leitura a todos. ®
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