INES AUGUSTA FERNANDES DINIS

inesaf.dinis@gmail.com

Tratamento de metastases em transito no melanoma

ARTIGO DE REVISAO

Trabalho final do 6° ano da Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra, realizado na area

cientifica de Dermatologia.

Orientador: Prof. Doutor Ricardo José David Costa
Vieira, assistente hospitalar de Dermatologia e
Venereologia no Centro Hospitalar e Universitario

de Coimbra.

Afiliacdo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Coimbra, Portugal; Azinhaga de Santa Comba,

Celas 3000-548, Coimbra

Coimbra, Marco de 2019



indice

Listade Figuras € Tab@las........oo i e 4
L E ] 012 o TSRS 5
ADSIIaCt...... 6
I 0 1 0 o 1V o7 To T PSSR 7
2. Material € MELOUOS .. .uueeieiiiiiie ettt e e et e e s s e e e anbe e e e s snnaeeeeaan 8
3. DESENVOIVIMENTO ..ottt e e et e e e e e e e s e ennr e eeeaaaeeeeanns 9
3.1. Metastases €M trANSITO .....uuiii et e e e e e 9
G2 ] - To =10 0 =1 ) o PP 9
3.3. Tipos de tratamento para metastases em transito..........ccocccvvveeeee e, 11
R F01 O I 0T 1L PP PRP 11

L | 1] o= 11
TeraplULICAS TOPICAS .. .eeiueieiiiie ettt 13

O IMIQUIMOA ..t e s 13

o Difenciprona (DPCP) ... 13
TerapeutiCas INtrAl@SIONAUS ........oiveiieiiiiee e 15

0 Bl G 15

o INterfer80-alfa........ccooiiiiiie i 15

L 1 (=14 =0 ol o o R 16

o Rosa-Bengala - PV10 (ProveCtuS®).......cccuveevieeeeiiiiiiiieeieee e e eeceiivneeeeaens 17

e Talimogene laharparvec (T-VEC) ..., 18

e Velimogene aliplasmid (AllOVECHN®) ........cccocuiiieiiiiiieeiiieee e 19

o Peptideo oncolitivo LTX-315.....uuiiiiiiiiiiiieieeeee e 19

=y o o BT g lT0] =] = o] - U PR 20

[RF= o ([0 =T = T - B PP P PP PP UPPPPN 21

R B S =T o [ o] o T 1 PP ST TPPPPP PP 22
Perfusdo isolada do MEMDIO.........ooiiiiiiiiiiee e 22
INfus@o isolada dO MEMDIO .......cooiiiiiiii e 26

= | S 28

TG TG T Y 151 (< 1 oo SRR 30



4. Concluséao..

5. Referéncias



Lista de Figuras e Tabelas

Figura 1: Perfuséo isolada do membro.

Figura 2: Infuséo isolada do membro.

Tabela 1: Definicao de N.
Tabela 2: Estadios (pTNM).
Tabela 3: Escala de Wieberdink.

Tabela 4: ILP Vs ILI.



Resumo

Introducéo: Metastases em transito (ITM) do melanoma maligno sdo lesGes cutaneas e/ou
subcutaneas localizadas a mais de 2 cm do tumor primario, entre este e os ganglios linfaticos
locorregionais. Surgem em 5 a 10% dos doentes com melanoma. O estadiamento da AJCC
de 2017 para o melanoma inclui-as nos estadios IlIB, IlIC e IlID. Ao longo dos anos, esta

entidade tem vindo a salientar a sua importancia prognéstica.

Material e métodos: Este trabalho foi realizado através da selecdo e consulta de artigos
cientificos e de reviséo, publicados ou referenciados na plataforma de pesquisa PubMed

(Medline). A grande maioria deles datados a partir de 2011.

Desenvolvimento: Existem diferentes tratamentos para doentes com metastases em
trnsito. A primeira linha no tratamento das ITM, é a ressecao cirdrgica classica com margens
negativas. A partir deste ponto, o rumo terapéutico a seguir torna-se menos claro, porque as
normas de orientagdo clinica ndo sdo completamente esclarecedoras neste campo e
atualmente a escolha cabe ao clinico, em conjunto com uma equipa multidisciplinar, e nunca
esquecendo o doente e a familia. A escolha entre as diferentes terapéuticas locais, regionais
ou sistémicas, deve sobretudo ter em conta a localizacao anatdmica das lesbes, o niUmero de
lesbes, o tamanho das lesbes, o potencial de toxicidade do tratamento em si e as
comorbilidades do doente. O aparecimento das novas imunoterapias e de agentes dirigidos,
gue mostraram claro beneficio no tratamento de melanoma em estadio 1V, veio mudar o
paradigma do tratamento. No entanto, a sua aplicacdo em doentes de melanoma com ITM

ainda nao esta bem caraterizada e validada.

Conclusédo: Atualmente a decisdo terapéutica requer um vasto conhecimento das varias
opcBes disponiveis. No futuro, sdo fundamentais estudos comparativos, sobretudo entre as
novas terapéuticas sistémicas e as terapéuticas regionais. Sao também necessarios mais
estudos de associagdo entre as varias terapéuticas, uma vez que esse parece ser o caminho

mais promissor a seguir.

Palavras-chave: Melanoma; metastases em transito; tratamento



Abstract

Introduction: In-transit metastases (ITM) are cutaneous and/or subcutaneous lesions
between the primary site and the draining regional lymph node, distant at least 2 cm from the
primary site. They occur at 5 to 10% of melanoma patients. The melanoma staging from AJCC
2017 include them in stages IlIB, IlIC and IlID. Throughout the years, this committee have
been emphasizing their prognostic importance.

Materials and methods: This work is based on a selection and review of scientific and revision
articles published or referenced in Pubmed (Medline). The majority of them are dated from
2011 onwards.

Results: There are many treatments available for patients with in-transit metastases. Excision
to clear margins is the first line treatment. From this point on, the therapy course is not clear
because guidelines are not entirely enlightening. Nowadays, the therapeutic decision is up for
discussion involving the doctor, a multidisciplinary medical team and the patients and their
family. The choice between local, regional and systemic treatment should take into account
the lesions anatomical location, their number, their size, the potential toxicity of the therapy
itself and the patient comorbidities. The emerging systemic immunotherapies and targeted
agents have shown a clear benefit in the stage IV melanoma, completely changing the therapy

paradigm. However, its use in ITM is not yet well characterized and validated.

Conclusion: Presently the therapeutic decision requires a wide knowledge of the several
options available. In the future, comparative studies are needed specially between the new
systemic therapies and the regional ones. Association studies between the different therapies

are also in order as this path seems to be the most promising one.

Keywords: melanoma; in-transit metastases; therapeutics



1. Introducéo

Metastases em transito (ITM) do melanoma maligno sdo lesdes cutaneas e/ou
subcutaneas localizadas a mais de 2 cm do tumor primario, entre este e os ganglios linfaticos

locorregionais.(1)

Enquanto alguns doentes desenvolvem doenca locorregional apenas com metastases
ganglionares, outros desenvolvem metéstases em transito isoladamente em concomitancia

com doencga ganglionar, ndo existindo uma explicacao cientifica para tal.(6)

As metastases em transito surgem em 5 a 10% dos doentes com melanoma.(6)
Provavelmente disseminam-se ao longo dos vasos linfaticos. Sdo uma entidade diferente das

metastases cutaneas, uma vez que estas terdo uma dissemina¢do hematogénea.(6)

O estadiamento de melanoma da American Joint Comittee on Cancer (AJCC) 2017 (82
edicdo), inclui as ITM nos estadios IlIB, llIC e IlID. As alteracdes a classificacdo de 2009,
surgiram como forma de salientar a importancia prognostica da doenca locorregional ndo
ganglionar, tendo sido atribuido um novo subgrupo “c” ao N (ie N1c, N2c, N3c).(1) De facto,
segundo a AJCC, a sobrevivéncia mediana especifica para melanoma aos 5 anos € de 83%

para o estadio 11IB, 69% para o estadio IlIC e 32% para o estadio IIID.

Ao longo dos anos, a auséncia de terapéuticas sistémicas eficazes no tratamento do
melanoma, levou ao desenvolvimento de varias terapéuticas focadas na doenga locorregional,

sobretudo quando confinada aos membros.(7)

O seu tratamento pode ser desafiante, por serem muitas vezes numerosas e poderem
apresentar-se volumosas.(7) Podem também associar-se a sintomas locais, como ulceracao,
infecdo, hemorragia e dor, que aumentam a morbilidade e tém impacto negativo na qualidade
de vida.(8, 9)

A excisdo cirargica completa das metastases em transito € o tratamento de primeira
linha, na auséncia de metastases a distancia, como forma de maximizar o intervalo livre de
doenca.(10) As opcles cirlrgicas sao a excisao classica, a cirurgia com recurso a laser e a

criocirurgia.

Quando a cirurgia ndo for exequivel, existem opcdes terapéuticas sistémicas, locais e
regionais. Dentro das primeiras incluem-se a quimioterapia, imunoterapia e terapias dirigidas
a alvos moleculares. Nas locais incluem-se terapéuticas tdpicas, intralesionais,
eletroquimioterapia e radioterapia. Nas regionais incluem-se a perfuséo isolada do membro

(ILP) e a infuséo isolada do membro (ILI).

Estas abordagens variam em grau de dificuldade técnica, toxicidade, repetibilidade, e

resposta.(5) De facto, ndo existem estudos comparativos da sua eficacia e, assim, a



terapéutica ndo estd devidamente estandardizada nas respetivas normas de orientacéo
clinica, como para outros estadios da doenca.(6) A deciséo final cabe ao clinico, em conjunto

com uma equipa multidisciplinar, ao doente e a sua familia.(6)

Pretende-se com este artigo de revisdo, compilar e analisar as diferentes hipéteses
existentes atualmente para tratamento das metastases em transito do melanoma. Este
mapeamento do conhecimento atual nesta area, tem o objetivo de facilitar a deciséo

terapéutica.

2. Material e métodos

Este trabalho foi realizado através da selecao e consulta de artigos cientificos e de

revisdo, publicados ou referenciados na plataforma de pesquisa PubMed (Medline).

Foram usados artigos datados entre 2011 (inclusive) e 2018. Por terem sido
considerados relevantes para o trabalho foram ainda incluidos um artigo de 2008, dois de
2009 e dois de 2010.

Os artigos analisados sao de lingua inglesa e um deles de lingua francesa.

A pesquisa foi realizada utilizando os seguintes termos de pesquisa: melanoma, in-

transit metastasis e therapeutics.

Foram ainda consultados resumos das caracteristicas dos medicamentos fornecidos

através do site da EMA.

A selecédo foi feita pela relevancia do contetdo dos artigos. Posteriormente foram

analisados de forma critica, culminando na realizacdo de uma revisao sobre o tema.



3. Desenvolvimento

3.1. Metastases em transito

Em 5 a 10% dos doentes com melanoma, surge doenca locorregional sob a forma de
metastases em transito (ITM).(6) Este tipo de metéstases é mais frequente no melanoma do
gue noutros tipos de neoplasias cutaneas.(11) Sao definidas como lesdes cutaneas e/ou
subcutaneas localizadas a mais de 2 cm do tumor primario, entre este e os ganglios linfaticos
locorregionais.(1) Podem ter qualquer localizacdo. No entanto, sdo mais comuns em
melanomas primariamente localizados nos membros, surgindo em 10 a 15% dos melanomas
ai localizados.(6, 10) Ndo existe uma explicacdo definitiva para este comportamento diferente
das células tumorais de melanoma nos membros.(6) Mas as hipéteses poderdo estar
relacionadas com diferencas entre a drenagem linfatica dos membros e do tronco, ou com

uma maior distancia migratéria ao longo dos linfaticos até ao ganglio regional.(6)

Os doentes devem estar sensibilizados para o seu possivel aparecimento, uma vez que
sao facilmente observaveis. O diagnostico é feito mais frequentemente pela clinica e com o

recurso a ecografia. A confirmacao é citohistoldgica. (6)

As ITM tém implica¢cBes prognosticas, uma vez que elas proprias séo fator de risco para
posterior doenga ganglionar e sistémica.(11) Em 75% dos doentes com ITM, vem a verificar-
se doenca ganglionar, sistémica, ou ambas.(12) Por outro lado, associam-se com frequéncia
a sintomas locais, como ulceracéo, infecdo, hemorragia e dor, que aumentam a morbilidade
e tém impacto negativo na qualidade de vida.(8, 9) O seu tratamento €, assim, fundamental

tanto numa perspetiva de aumento da sobrevida global, como em termos paliativos.(13)

3.2. Estadiamento

Em doentes com melanoma, é fundamental basear o tratamento num estadiamento

preciso, com o objetivo de otimizar a terapéutica.(1)

O sistema de estadiamento de melanoma aqui abordado é o da American Joint
Comittee on Cancer (AJCC) 2017 (82 edicao). Tal como noutros tumores, tem como base o
método TNM. O presente trabalho, ira focar-se apenas no N, uma vez que é dentro dessa

categoria que se enquadram as ITM.(1)

A categoria N inclui o envolvimento, ou ndo, de ganglios linfaticos regionais, quantifica
esse envolvimento, separa 0 envolvimento clinicamente oculto (detetado por biépsia do

ganglio sentinela) daquele clinicamente evidente (detetado pela clinica ou por imagiologia) e



ainda inclui o envolvimento linfatico ndo-ganglionar (metastases microssatélites, satélites e

em transito) (tabela 1).

Tabela 1: Definicdo de N. Adaptado de (1)

EXTENT OF REGIONAL LYMPH NODE AND/OR LYMPHATIC METASTASIS
PRESENCE OF IN-TRANSIT,
NO. OF TUMOR-INVOLVED SATELLITE, AND/OR MICROSATELLITE
N CATEGORY REGIONAL LYMPH NODES METASTASES
NX Regional nodes not assessed (eg, sentinel lymph node [SLN] biopsy not performed, No
regional nodes previously removed for another reason); Exception: pathological N
category is not required for T1 melanomas, use clinical N information
NO No regional metastases detected No
N1 One tumor-involved node or any number of in-transit, satellite, and/or microsatellite
metastases with no tumor-involved nodes
N1a One clinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N1b One clinically detected No
N1c No regional lymph node disease
N2 Two or 3 tumor-involved nodes or any number of in-transit, satellite, and/or micro-
satellite metastases with one tumor-involved node
N2a Two or 3 dinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N2b Two or 3, at least one of which was dinically detected No
N2c One clinically occult or dlinically detected
N3 Four or more tumor-involved nodes or any number of in-transit, satellite, and/or
microsatellite metastases with 2 or more tumor-involved nodes, or any number of
matted nodes without or with in-transit, satellite, and/or microsatellite metastases
N3a Four or more dinically occult (ie, detected by SLN biopsy) No
N3b Four or more, at least one of which was dlinically detected, or the presence of any No
number of matted nodes
N3c Two or more clinically occult or dlinically detected and/or presence of any number
of matted nodes

As metéstases microssatélites, sdo metastases cutdneas e/ou subcuténeas que se

encontram adjacentes ou a nivel mais profundo relativamente ao melanoma primario,

identificadas em exame citopatoldgico.(1) As metastases satélites sdo metastases cutaneas

e/ou subcutaneas, localizadas até 2 cm do melanoma primario.(1) As metéastases em transito

sdo metastases cuténeas e/ou subcutaneas, localizadas a mais de 2 cm do tumor primario,

entre este e os ganglios linfaticos locorregionais.(1)

Como forma de salientar a importancia prognéstica da doenca locorregional nao

ganglionar, surgiram alteracdes a categoria N em compara¢ao com a anterior classificacao de

2009. No novo estadiamento de 2017, foi atribuido um novo subgrupo “c” ao N (ie N1c, N2c,

N3c), para quando estédo presentes metastases microssatélites, satélites ou em transito.(1,

14)
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O estadiamento de melanoma da AJCC 2017 (82 edic&o), inclui as ITM nos estadios
B, IIC e IlID (tabela 2). Em termos prognésticos, a sobrevida mediana especifica é, aos 5

anos, de 83% para o estadio IlIB, 69% para o estadio IlIC e 32% para o estadio IlID.

THEN THE

WHEN AND AND PATHOLOGICAL
TH... N I5... MIS... STAGE GROUP IS. ..
Tis NO® MO0 0

Tla NO MO 1A

T1b NO M0 1A

T2a NO MO IB

T2b NO MO0 A
T3a NO MO0 A
T3b NO MO0 113}

T4a NO MO 8
T4b NO MO Iic

T0 N1b, Nic MO 1[:]

T0 N2b, N2c, N3b or N3c MO0 [[[e
T1a/b-T2a N1a or N2a M0 1A
Tah-T2a N1b/c or N2b MO ng
T2biT3a N1a-Nzb MO0 e
T1a-T3a N2c or N3a/blc MO [lle
T3b/T4a Any N >N1 MO lic
T4b N1a-N2c MO Inc
T4b N3a/b/c MO0 lnp
Any T, Tis Any N M1 v

Tabela 2: Estadios (pTNM). Adaptado de (1)

3.3. Tipos de tratamento para metastases em transito
3.3.1. Locais
Cirurgia

As opcles para tratamento cirdrgico sdo a excisao classica, a cirurgia com recurso a

laser, ou a criocirurgia.

O gold standard para tratamento das ITM, é aressecao cirdrgica classica com margens
negativas.(5) Ao contrario da excisdo alargada realizada para o melanoma primario, as

margens de 1 a 2 cm ndo sdo necessarias, desde que se obtenham margens histologicamente
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negativas.(5) Esta diferenca deve-se, a que as proprias ITM ja representem invasao dos vasos

linfaticos subdérmicos.(5)

No entanto, a cirurgia s6 é uma opcao viavel quando a extensao e o nimero de lesdes
0 permitirem, sob pena de causar deformidade e aumentar a morbilidade.(6) Além disso, o
doente ndo deve ter comorbilidades que impecam tanto a realizagdo da cirurgia como a sua

posterior recuperacao.(6)

No decurso da cirurgia, em doentes com bidpsia do ganglio sentinela (SLN) positiva,
a decisao de realizar linfadenectomia completa € controversa, e deve ser discutida em equipa
multidisciplinar. Esta dificuldade surge como consequéncia da nao existéncia de evidéncia
atual que demonstre aumento da sobrevida em doentes submetidos a esse procedimento. No
entanto, associa-se a um maior controlo da doenca regional, e € importante pela informacéo
prognostica.(15) Por outro lado, a sua realizacdo esta associada a complicacdes,
particularmente o linfedema.(15) Em estudo recente, surgiu linfedema em 24% dos doentes

submetidos a linfadenectomia completa, apds biopsia do SNL positiva.(15)

A cirurgia com recurso a laser de CO2 também é uma alternativa a ressecgéo classica,
mas que tem vindo a ser pouco preconizada na literatura mais recente. Uma das diferencas
em relacd@o a excisao cirdrgica, € que a lesdo causada pelo laser é equivalente a uma leséo
de queimadura em processo de cura, sendo rica em fatores que aceleram a cicatrizacao.(16)
Baseia-se no principio da fototermdlise seletiva, em que o alvo do laser de CO2 é a agua
intracelular, que sofre hiperaguecimento com consequente vaporizacdo do tecido.(16) Esta
técnica pode ser realizada sob anestesia local e em contexto de cirurgia de ambulatério. Esta
associada a baixa morbilidade, a baixo risco e a um desconforto minimo.(16) Outro tipo de
técnica semelhante é o laser pulsado de contraste (PDL), que fotocoagula os vasos
associados ao tumor e, assim, induz uma resposta inflamatéria, além da fototermdélise em
si.(17) Também esta técnica tem as mesmas vantagens, nomeadamente O risco e 0
desconforto minimos. Existem trabalhos publicados, que demonstram os beneficios de usar
o imiquimod tépico como adjuvante destas técnicas, uma vez que estimula a resposta

inflamatéria local.(17, 18)

A criocirurgia é uma técnica que destrdi diretamente as células tumorais, com recurso
a temperaturas extremamente baixas (-50°C a -60°C), através da aplicagdo de azoto
liquido.(19) Esta técnica é habitualmente realizada sob anestesia geral se forem excisadas
multiplas lesbes na mesma sessao e esta se tornar num procedimento longo, no entanto,
pode também ser apenas aplicada anestesia local.(20, 21) As propriedades analgésicas
intrinsecas do gelo favorecem esta Ultima hipétese. Outras vantagens, sdo a recuperacao
rapida, a desnecessaria administracdo de analgésicos no momento da alta, a possibilidade

de repeticdo do procedimento em caso de recorréncia local, e a possibilidade de associar este
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tratamento a outras terapéuticas tanto locorregionais como sistémicas.(21) A crioablacéo
associada a RM é uma técnica recente, com resultados promissores em estudo de 2017, mas
gue necessita de mais estudos prospetivos que corroborem esses mesmos resultados, e

sobretudo que estudem o beneficio da associagdo desta técnica com outras terapéuticas.(21)

Terapéuticas tdpicas
e Imiquimod

O imiquimod é um agonista do toll-like receptor 7, presente nas células dendriticas,
macréfagos e mondcitos, e tem atividade antitumoral através da indu¢do de mediadores pro-
inflamatorios.(5, 22) E o agente de terapéutica topica mais frequentemente utilizado no
melanoma, mas também pode ser utilizado para tratamento do lentigo maligno, de verrugas

genitais, de queratoses actinicas e de carcinomas basocelulares.(5, 6)

Vérios estudos sugerem que o imiquimod, em monoterapia, pode permitir uma resposta
parcial ou completa em doentes com ITM, no entanto sera efetivo apenas em lesdes

superficiais.(23)

Pequenos estudos vieram demonstrar que o0 imiguimod usado em combinacdo com

outras terapéuticas locais, pode permitir melhores resultados.(24, 25)

Num pequeno estudo com nove doentes com ITM foi associado, pela primeira vez, o
imiquimod topico apdés a administracdo intralesional de BCG. Destes nove doentes, cinco
tiveram regressdo completa das lesdes e um deles teve uma resposta parcial. Trés dos
doentes foram submetidos a ressecao cirargica de lesdes solitarias resistentes a terapéutica,
concomitantemente com a regressao de outras lesdes, e obtiveram resposta completa.(24)

Esta combinacéo foi bem tolerada.(24)

Noutros estudos foram também associados o imiquimod tépico com IL-2 intralesional
sob a premissa de que o imiquimod em monoterapia poderia controlar a doenca a nivel
dérmico, enquanto a doenga subcutanea necessitaria da associacao de imiquimod topico com
IL-2 intralesional.(22)

e Difenciprona (DPCP)

A difenciprona foi usada pela primeira vez em 1989, em combinacdo com a cimetidina
oral.(10) E um potente sensibilizador de contacto, que induz hipersensibilidade de contacto
em 98% da pessoas.(26) Desta forma, a sua utilizacdo necessita de aplicacdo prévia de

protocolo que avalie se 0 doente é ou ndo sensivel a substancia.
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E frequentemente usado no tratamento da alopécia areata e de verrugas cutaneas.(26)

Promove a destruicdo tumoral, presumivelmente através do estimulo de linfocitos T-

CD8 e Th-17, mas o mecanismo de acdo ainda ndo é completamente conhecido.(10)

Os seus efeitos secundarios devem-se a reacdes de hipersensibilidade cutanea
exageradas, com formagé&o de vesiculas, linfadenopatia regional, e ocasionalmente eczema

ou urticdria generalizados.(26) O risco de uma reacdo exagerada € habitualmente

proporcional & concentracdo da substancia e ao tempo de aplicacdo da mesma.(26)

A DPCP existe em creme, sendo por isso facil de aplicar. Além disso, é bem tolerado e
de muito baixo custo.(26) Estes factos sdo especialmente importantes para doentes que
residem longe do hospital, uma vez que podem fazer o tratamento no domicilio.(10) Também
€ importante para doentes com lesdes em areas sensiveis, que ndo tenham indicacao, por

exemplo, para terapéutica injetavel intralesional (ex: a face).(10)

E de salientar a necessidade de um total envolvimento da familia e do doente no

tratamento, para garantir a total adesdo ao mesmo.

Alguns dos problemas associados a sua utilizacao sao o desconhecimento do tempo de
tratamento ideal, o desconhecimento do possivel desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia e a inexisténcia de um marcador de resposta que pudesse ser testado previamente
ao tratamento.(27) E também de notar, que a exposicédo a luz degrada a DPCP, no entanto
guando armazenada em embalagens opacas para a radiacdo UV, em divisdo escura, tem um

prazo de validade de varios meses.(26)

O maior estudo retrospetivo publicado nesta area pertence ao Melanoma Institute
Australia (MIA), com 50 doentes de melanoma com metastases em transito, que foram
tratados pelo menos um més com difenciprona.(27) Obtiveram uma resposta completa em
46% dos doentes, e uma resposta parcial em 38%, num grupo em que 40% tinham doenca
volumosa.(26) Em doentes com doenga mais superficial, mais de 90% dos doentes tiveram

uma resposta completa ou parcial ao DPCP.(26)

Num estudo canadiano mais recente, com 15 doentes tratados com DPCP pelo menos
durante um més, em 13% houve resposta completa, em 27% resposta parcial e 40%

mantiveram a sua doenca estabilizada.(10, 27)

O DPCP apenas se encontra disponivel, com esta indicagcdo terapéutica, no contexto

de ensaios clinicos.(23)
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Terapéuticas intralesionais
e BCG

A era moderna da imunoterapia intralesional come¢ou com Donald Morton em 1960, com
a utilizacdo do BCG.(6) Morton reportou 0s seus 7 anos de experiéncia com 151 doentes,
tendo observado que 90% das lesfes injetadas com BCG, e 17% das néo injetadas,
regrediram.(28) As lesBes com maior capacidade de resposta foram as intradérmicas

contrariamente as subcutaneas.(28)

O BCG corresponde a bactéria Micobacterium Bovis atenuada, e induz imunidade contra
a Micobacterium Tuberculosis. Induz uma resposta inflamatdéria intensa no local de injecéo,

induzindo a libertacdo de citocinas e a ativacdo de macréfagos.(28)

Para doentes previamente sensibilizados para o BCG, a concentracdo administrada pode

ser menor, devendo haver uma confirmacao prévia com o teste da tuberculina.(6, 24)
A sua utilizagdo mais conhecida, é no tratamento de tumores vesicais superficiais.

Uma metandlise de 1993, que compilou 15 estudos sobre a terapéutica adjuvante
intralesional com BCG, em doentes em estadio Il de melanoma, mostrou resposta completa

em 19%, resposta parcial em 26% e melhoria da sobrevida em 13%.(5)

O BCG acabou por cair em desuso, sobretudo devido aos efeitos secundarios que lhe
estdo associados. Nomeadamente, reacdes no local da injecdo com eritema, endurecimento

e ulceracdo, mas também toxicidade sistémica com anafilaxia e infe¢éo sistémica.(6)

A utilizagdo do BCG ressurgiu, como falado anteriormente, com a sua utilizacdo em
associacdo, nomeadamente com imiquimod topico. No entanto, continua a ser raramente

utilizado na prética clinica.(23)

e [nterferdo-alfa

Os interferdes sao glicoproteinas que permitem a comunicagdo entre as células, de forma
a erradicar agentes patogénicos.(28) Eles promovem a imunidade do hospedeiro, ao

aumentarem a apresentacao antigénica.(28)

Em 1988, von Wussow reportou o uso de IFN alfa numa série de 51 doentes com
metastases cutdneas de melanoma, com 9 respostas sistémicas e 24 (47,1%) respostas

locais, parciais ou completas.(6)

Os seus efeitos secundérios mais tipicos, sdo sintomas semelhantes aos de um quadro

gripal.
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Na realidade existe pouca evidéncia publicada que suporte a sua utilizacdo em doentes
com metastases em transito (existem apenas alguns relatos de caso e um estudo retrospetivo
de 1988).(23)

e [nterleucina-2

A interleucina-2 é uma citocina produzida pelas células NK, que estimula a
citotoxicidade de linfocitos T e de células NK, enquanto atua como cofator na ativagédo de
linfocitos B e macrofagos.(29) A IL-2 atua através da estimulagdo do recetor
transmembranar IL-2R (presente em células NK e linfocitos T), que sofre uma alteragcéo
conformacional, e desencadeia a cascata de fosforilagdo.(29) A cascata promove a
ativacdo de fatores de transcri¢do, que promovem a expressdo de genes especificos que

intervém na resposta inflamatoria.(29)

Foi aprovado pela primeira vez para tratamento sistémico do melanoma em 1998, no
entanto, apesar de apresentar respostas duradouras e taxas de resposta entre 10 a 15%,

a sua toxicidade sistémica limitou a sua aceitagéo.(28)

O IL-2 intralesional tem demonstrado um perfil mais favoravel de efeitos secundarios,
contrariamente ao que é administrado de forma sistémica.(29) Os efeitos secundarios
mais frequentes sao, desconforto ligeiro, tumor e eritema, no local da injecao, e sindrome
gripal (febre, fadiga e nauseas).(29) Desta forma, € uma opcéo de tratamento benigna e
bem tolerada pelos doentes.(29) Ainda assim, estes efeitos podem ser aliviados com a
administracdo prévia de paracetamol ou ibuprofeno e continuagdo nas 24 horas apés o

tratamento.(28)

Existem hoje varios estudos que suportam o tratamento de metastases em transito

com IL-2 intralesional.

Numa meta-andlise de 2014 com 31 doentes tratados com IL-2 intralesional, 10
doentes (32,3%) tiveram uma resposta completa, sem evidéncia de doenga na biépsia, 17
(54,8%) tiveram uma resposta parcial e 4 (12,9%) progrediram a sua doeng¢a durante o
tratamento.(30) A maioria dos doentes tinham leséo a nivel dérmico, com uma minoria a
ter lesd@o a nivel subcutaneo.(30) Embora sejam observadas melhores taxas de resposta
para lesdes dérmicas, também se observam boas taxas de resposta para lesbes

subcutaneas.(23)

Numa revisao sistematica de 2014, que contempla outros pequenos estudos sobre o

tema, aresposta média por leséo foi de 81%, com 78% das lesdes a mostrar uma resposta
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completa ao tratamento.(29) Em estudos que abordam a resposta de uma forma global,

foi observada resposta completa em 50% dos doentes.(29)

N&o foi encontrado beneficio em associar o IL-2 a outra terapéutica adjuvante.(9)

e Rosa-Bengala - PV10 (Provectus®)

PV10 é um farmaco que contém 10% de rosa bengala, um corante de xanteno, em solucéo
salina.(8) Historicamente, o rosa-bengala, foi usado em oftalmologia para diagnéstico, e na
avaliacdo da funcdo hepética, recentemente foi identificado como agente com potencial
antineoplasico.(8) Pelas suas indicagbes no melanoma e no carcinoma hepatocelular,
recebeu através da FDA, a designacédo de medicamento 6rféo.(6) Atualmente este agente nao

esta disponivel para utilizacdo fora de ensaios clinicos.(23)

O seu mecanismo de acdo baseia-se na absorcdo preferencial pelos lisossomas das
células tumorais.(28) Os lisossomas sofrem rutura, e ha necrose das células tumorais.(28) A
necrose tem como consequéncia, uma resposta imune tumor-especifica.(28) De facto, em
ensaios pré-clinicos, foi observado um aumento de infiltrag&o linfocitaria no tumor.(28) Esta
resposta sistémica é tida como a responsavel pela regressdo de lesbes ndo-injetadas, e

podera prevenir o desenvolvimento ou a progressao de metastases a distancia.(5, 28, 31)

Estudos pré-clinicos in-vivo e in-vitro com linhas celulares de melanoma, tiveram
resultados promissores, e levaram a um estudo de fase 1 em doentes com metéstases de
melanoma, acessiveis para injecao intralesional.(31) Além de um bom perfil de seguranca,
obtiveram-se também resultados encorajadores, incluindo ablacdo local efetiva do tumor,
resposta nas lesfes néo injetadas, e um atraso inesperado na progressdo da doenca.(31)
Estas Ultimas observacgdes, sugeriram, como j& foi dito anteriormente, uma resposta imune
sistémica. Na sequéncia destes resultados, foi realizado um estudo internacional de fase 2

(em 2014) em doentes com melanoma metastizado.

No estudo de fase 2, 80 doentes de 7 centros (3 na Australia e 4 nos EUA) foram tratados
até quatro vezes com PV-10 intralesional durante um periodo de 16 semanas, e seguidos
durante um ano.(31) A taxa de resposta global foi de 51% e observou-se umataxa de resposta
completa em 26% dos doentes.(32) Em 8% dos doentes ndo havia evidéncia de doenca ao
fim de um ano.(32) A resposta foi dependente do peso da doenca néo tratada, com 50% dos

doentes que receberam PV-10 em todas as lesdes, a obter uma resposta completa.(32)
Os efeitos adversos estdo confinados ao local da injecéo.(32)

Por fim, também se concluiu que o PV-10 tem melhores resultados em comparacdo com

outras terapéuticas intralesionais, incluindo com o talimogene laherparepvec (T-VEC), que no
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estudo OPTIM (fase 3) publicado em 2015, demonstrou uma taxa de resposta global das
lesbes de 26%.(8) De salientar apenas que no estudo OPTIM a populacdo de doentes

apresentava doenga mais avancada.(8)

e Talimogene laharparvec (T-VEC)

A talimogene laherparepvec (T-VEC), é um agente de imunoterapia oncolitica de origem
viral, derivado do virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1).(33) Foi desenhado para que haja
seletivamente, replicagdo viral nas células tumorais, mas também produgcdo de GM-CSF

(granulocyte macrophage colony-stimulating factor).(33)

O GM-CSF estimula as células estaminais hematopoiéticas a produzir granulécitos e
monacitos. Estes Ultimos migram para os tecidos, onde sofrem maturagcdo em macréfagos e
células dendriticas, células apresentadoras de antigénios profissionais, que facilitam o inicio
da resposta imune na célula hospedeira.(28) O GM-CSF ja foi utilizado em monoterapia
intralesional para metastases de melanoma, com algum sucesso. No entanto, a sua rapida
clearance dos locais de injecdo requer frequentes re-administracdes, o que dificultou a sua
utiliza¢do.(28) Foram desta forma desenvolvidos vetores virais que produzem GM-CSF, de

maneira a garantir uma maior persisténcia nos locais injetados.(28)

T-VEC foi a primeira imunoterapia oncolitica a demonstrar beneficio terapéutico no

tratamento de melanoma, num estudo clinico de fase 3.(33)

O mecanismo de acdo do T-VEC baseia-se em dois pilares, primeiro ha lise das células
tumorais por acao direta do virus, mas também estimulacdo de células dendriticas devido a

acumulacdo de GM-CSF, o que leva a inducao de imunidade tumor-especifica.(28)

No estudo OPTIiM, um estudo de fase 3, foi comparado o T-VEC intralesional com o GM-
CSF subcutaneo, em doentes com melanoma avangado. O objetivo primério do estudo, era
obter uma taxa de resposta duradoura (DRR) de pelo menos 6 meses.(33) Na populagéo em
estudo, 30% dos doentes estavam em estadio IlIB/C, e os restantes em estadio 1V.(33)
Doentes tratados com T-VEC mostraram uma DRR de 16,3%, enquanto para doentes tratados
com GM-CSF a DRR foi de 2,1%.(33) A taxa de resposta global com T-VEC foi de 26,4%,
enquanto com GM-CSF foi de 11%.(33) Observou-se resposta completa (CR) em 11% dos

doentes tratados com T-VEC e em menos de 1% dos que foram tratados com GM-CSF.(33)

Os efeitos secundarios mais frequentes foram: arrepios (T-VEC 49% Vs 9% GM-CSF),
febre (43% Vs 9%), dor no local da injecédo (28% Vs. 6%), nduseas (36% Vs. 20%), sindrome
gripal (30% Vs. 15%) e fadiga (50% Vs. 36%).(33) Em 5% dos doentes tratados com T-VEC

surgiu vitiligo versus em 1% dos doentes tratados com GM-CSF.(33) Eritema no local da
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injecao foi o Unico efeito secundario mais frequente nos doentes tratados com GM-CSF (T-
VEC 5% Vs. GM-CSF 26%).(33)

e Velimogene aliplasmid (Allovectin®)

O Velimogene aliplasmid é uma terapéutica intralesional que difere das anteriormente
faladas. E uma imunoterapia baseada num plasmideo, composto por sequéncias de DNA que
codificam tanto o HLA-B7, como a beta 2 microglobulina, ambos componentes do MHC-1.(34)
Foi desenhado para estimular tanto a resposta imune inata, como a resposta imune

adaptativa, e desta forma, ter efeitos antitumorais regionais e sistémicos.(34)

De facto, a medida que o melanoma progride para doenca metastatica, pode haver
alteracéo da expressdo do MHC-1, o que permite que as células tumorais escapem a acao
do sistema imune.(6) Esta terapéutica permite que as células tumorais possam ser

reconhecidas como células estranhas pelo sistema imune.(6)

Pensa-se que tera 3 mecanismos de acdo, que sao, inducdo da resposta de linfécitos T-
citotoxicos contra 0 HLA-B7, introduzido nas células tumorais e que é negativo em 85% da
populacdo humana, inducdo da resposta de linfocitos-T citotdxicos diretamente contra Ag
tumorais (ap6s a recuperacdo da expressdo do MHC-1) e inducdo das respostas imune e

inflamatéria.(34)

Apesar dos estudos iniciais terem sido encorajadores, os resultados do estudo
randomizado de fase 3 ndo mostraram melhoria significativa na taxa de resposta ou na
sobrevida global, quando comparados com quimioterapia de primeira linha, hnomeadamente

dacarbazina ou temozolomida.(28)

o Peptideo oncolitivo LTX-315

O peptideo oncolitico LTX-315 é o primeiro de uma nova classe de terapéuticas
intralesionais. E um derivado da lactoferrina e atua através da desintegracdo da membrana
citoplasmética e das mitocondrias, com subsequente libertacdo de potentes estimulantes
imunes e de antigénios tumorais.(35) O tratamento com LTX-315 reprograma o microambiente
tumoral, através da diminuicao local de células imunossupressoras e do aumento das células
T-efetoras.(35)

Ao contrario de outras terapéuticas dirigidas, que baseiam o seu mecanismo de agdo num
recetor especifico ou numa mutacao especifica, esta terapéutica ndo € limitada ao tratamento

de determinados tumores.(6)
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A capacidade do LTX-315 em reprogramar o microambiente tumoral, torna-o num
potencial farmaco para combinagdo com outras imunoterapias, homeadamente com anti-
CTLAA4 e anti-PD-1.(35) Em 2017 estava ainda em desenvolvimento um estudo de fase Ib,

gue combinava o LTX-315 com o ipilimumab (anti-CTLA-4), em doentes com melanoma.

Ja foram também realizados outros estudos de fase | com LTX-315 em monoterapia, que
demonstraram um regressdo parcial e completa em tumores injetados, doenca estavel
duradoura e aumento significativo dos linfocitos-T infiltrados no tumor, o que indica uma

resposta imune sistémica em alguns doentes.(35)

Entrou em curso um novo estudo de fase Il no ano de 2018.

Eletroquimioterapia

A eletroquimioterapia (ECT) consiste na administracéo de farmacos citotoxicos por via
intravenosa ou intralesional, com subsequente aplicacdo de pulsos elétricos locais de alta
intensidade, como forma de aumentar a permeabilidade da membrana celular das células
tumorais, mas também de produzir efeitos vasculares antitumorais (vasoconstricdo arteriolar,

que leva a retencado do farmaco e a destruicdo de células endoteliais).(6, 36)

Os farmacos usados nesta técnica sao a cisplatina e a bleomicina, com o segundo a
ser o mais utilizado.(6) Ambos sdo ineficazes como terapéuticas sistémicas para o
melanoma.(36) Apesar de ambos serem administrados em doses sub-terapéuticas, a

eletroporagdo aumenta a sua toxicidade em 10 a 700 vezes.(6, 17)

7

Quanto ao procedimento, a bleomicina € administrada por via intravenosa e/ou
intralesional e posteriormente (com o intervalo de tempo a depender da forma de
administracdo) sdo aplicados breves impulsos elétricos através de agulha ou placa (até
1000V, com uma frequéncia de 5000Hz e uma duracao de 100 microssegundos) em cada

local de metastiza¢&o.(36)

A ECT néo altera a histéria natural da doenca nem aumenta a sobrevida, uma vez que
a pequena dose administrada ndo atrasa a progressao tumoral, e ndo induz uma imunizagéo
regional e sistémica contra antigénios tumorais, ao contrario de outras terapéuticas abordadas
anteriormente.(37) E um tratamento paliativo de primeira linha, uma vez que € uma técnica
simples, sem efeitos secundarios importantes e permite um controlo local da leséo

(nomeadamente alivio da dor e reducdo da hemorragia tumoral espontanea).(37)

Em ITM localizadas na regido proximal dos membros, no tronco e na cabeca/pescoco,

a ECT pode ser uma alternativa a ILP/ILI.(6) No entanto, ao contrario da ILP/ILI, a ECT sé6
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trata um ndmero limitado de lesdes.(6) Em termos paliativos, a ECT é um procedimento mais

rapido e com uma menor morbilidade que a ILP/ILI.(6)

Existem poucos estudos que avaliem a eficacia da ECT em doentes com melanoma,
sendo que o maior foi realizado em 2012 com 85 doentes.(37) Nesse estudo a ECT foi
oferecida a doentes com metéstases cutdneas de melanoma, sem indicacédo para ressecao
ou ndo responsivas a quimioterapia.(36) Um més apos o primeiro tratamento com ECT, foi
observada resposta em 80 doentes (94%). 39 doentes com resposta parcial anterior,
realizaram novo tratamento com ECT, tendo 19 obtido agora resposta completa. Dos 41 com
resposta completa ao primeiro tratamento, 19 receberam novo ciclo de tratamento devido ao
aparecimento de novas lesdes num tempo mediano de 6 meses.(36) Neste estudo, os fatores
preditivos de resposta foram o tamanho do tumor e o nimero de lesdes, e os fatores preditivos
de controlo local foram o aumento do nimero de aplicagdes do elétrodo e o nimero de ciclos
de ECT.(36)

A combinacdo terapéutica de ipilimumab com ECT pode ser benéfica para o
tratamento do melanoma metastizado. Foi realizado um estudo retrospetivo com 15 doentes
tratados com ipilimumab 3mg/Kg a cada 3 semanas durante 4 ciclos (em expanded acess
program) que também receberam ECT para controlo da doencga local e/ou paliagdo, com
bleomicina 15mg/m2 depois da primeira toma de ipilimumab.(38) O estudo mostrou resposta
local objetiva em 67% dos doentes (27% com resposta completa e 40% com resposta parcial),
e uma resposta sistémica (de acordo com os critérios de resposta imunomediada) em 9
doentes (5 com resposta parcial e 4 com estabilizacdo da doenca), o que resultou nhuma taxa
de controlo da doenca de 60%.(38) Esta combinacdo terapéutica foi bem tolerada pelos
doentes.(38)

Radioterapia

Na generalidade o melanoma é considerado um tumor radio-resistente, tendo a
radioterapia vindo a ser utilizada praticamente apenas numa perspetiva paliativa em casos de

doenca metastéatica sintomatica.(23)

A radioterapia ndo esta tipicamente indicada para tratamento de ITM.(5) E mais
frequentemente utilizada para lesdes irressecaveis, para lesées com alto risco de recorréncia
local ap0s cirurgia, e para paliacao de sintomas locais, como hemorragia e dor que podem

resultar de ITM extensas.(5, 6)

Os efeitos secundarios da radioterapia que podem surgir a curto-prazo sdo edema,
eritema e descamacdo, enquanto que a longo prazo podem desenvolver-se fibrose ou

sarcoma.(5)
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A utilizacao da radioterapia em monoterapia além de ser pouco eficaz, tem um elevado
potencial de toxicidade.(5) A irradiacao de extensas areas de um membro esta contraindicada,
pela dificuldade inerente a extensdo, pela dificuldade em determinar a dose adequada de
radiacdo (devido aos contornos do membro), e pela morbilidade consideravel, nomeadamente

abaixo do joelho (sobretudo em idosos).(6)

A medida que se tém vindo a desenvolver as terapéuticas com inibidores de check-
points imunes, tém-se observado na pratica clinica respostas inesperadas fora do campo
irradiado, em doentes que realizaram radioterapia concomitantemente a imunoterapia.(39) A
evidéncia experimental de que a radiacdo induz a morte celular imunogénica e promove o
recrutamento de linfécitos T para o microambiente tumoral, suporta a hipétese de que possa
converter o tumor numa vacina in-situ individualizada. Esta propriedade da radioterapia é a
chave do seu sinergismo com o anticorpo anti-CTLA-4 e o anticorpo anti-PD-1, e permite que

doentes néo responsivos a estas terapéuticas se tornem em tal.(39)

Desta forma, a radioterapia pode agora assumir um novo papel adjuvante, na era da

imunoterapia.(39)

3.3.2. Regionais

Em metastases em transito localizadas nos membros, aproveitou-se o beneficio dessa
mesma localizacdo anatémica, para o desenvolvimento de técnicas inovadoras em que a
circulagcdo sanguinea pode ser isolada da restante circulagcdo sistémica, as técnicas de ILP
(perfuséo isolada do membro) e ILI (infusdo isolada do membro).(40) De facto, estes
procedimentos ndo podem ser utilizados no tratamento de doenga localizada no tronco,

cabeca ou pesco¢o.(10)

Estas técnicas permitem a utilizacdo de elevadas doses de quimioterapia, de uma
forma isolada no membro envolvido, o que melhora os resultados do tratamento ao mesmo
tempo que minimiza a toxicidade sistémica.(5) Além disso, o isolamento permite administrar
0S agentes citotdxicos concomitantemente com hipertermia do membro, 0 que aumenta a sua
eficacia, mas também a toxicidade local.(23) Isto é particularmente Util perante a existéncia

de ITM difusas e de ITM microscépicas, que ndo sao candidatas a ressec¢ao cirurgica.(5)
Perfuséo isolada do membro

A perfuséo isolada do membro (ILP) foi a primeira a ser desenvolvida, tendo sido

introduzida em 1958 por Creech et al.(6)

Passo a descrever sucintamente esta técnica, também esquematizada na figura 1.
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A ILP érealizada em bloco operatdério, sob anestesia geral.(5) Depois da administracao
de heparina, a circulagdo sanguinea alvo é isolada cirurgicamente, com clampagem e
cateterizacdo da artéria e da veia major (a nivel iliaco, femoral, popliteo, axilar ou braquial)
para ligacdo a circulacdo extracorpérea oxigenada.(41) E colocado um torniquete que
comprime vasos colaterais e previne fugas.(41) Como uma das maiores preocupacdes da ILP
€ a fuga dos agentes citotdxicos para a circulacdo sistémica, € administrada albumina
marcada com tecnécio na regido isolada, e € usado um detetor de cintilagdo a nivel pré-
cordial, como forma de monitorizar as possiveis fugas (que ndo devem exceder os 10%).(7,

42) A hipertermia é atingida utilizando cobertores aquecidos, além do aquecimento

proporcionado pela propria circulacédo extracorporea.(5)

— scintilation detector
— tourniquet

venous line

artenal ine

membrane
oxygenerator and
heat exchanger

rolier pump

Figura 1: Perfusao isolada do membro. Adaptado de (3)

Atualmente o agente mais utilizado é o melfalano, comummente em associacdo com
0 TNF-alfa.(23) Séo administrados 3 mg (membro superior) ou 4 mg (membro inferior) em
bolus de TNF-alfa recombinante assim que a temperatura atinge os 38°C.(41) Depois séo
administrados 13 mg/L de volume do membro superior ou 10 mg/L de volume do membro

inferior de melfalano, 30 minutos depois da temperatura atingir os 38-39,5°C, e durante 60
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minutos.(41) Ao fim de 90 minutos de perfuséao, é feita a lavagem com 1L (membro superior)

ou 4L (membro inferior) de solucéo salina com dextrano a 6%.(41)

Posteriormente os cateteres devem ser removidos, 0s vasos reparados e a heparina

podera ser neutralizada com sulfato de protamina.(3)

Uma vez que esta técnica obriga a dissecdo cirlrgica, podera também permitir a

remocédo de ganglios linfaticos.(5)

Deve ser realizada em todos os doentes, como forma de prevenir o sindrome
compartimental, uma fasciotomia do compartimento anterior da perna, ou dos compartimentos

ventral e dorsal do antebraco, através de uma incisao longitudinal de 1 cm na pele.(3)

A toxicidade loco-regional depois da ILP é habitualmente classificada usando o
sistema de graduacao proposto por Wieberdink et al (tabela 3).(6)

Apesar de varios agentes terem sido usados para ILP, e de outros ainda necessitarem
de ser testados, o melfalano (M-ILP) é o agente citotéxico mais usado, habitualmente em

combinagdo com actinomicina D ou TNF-alfa. (23)

O TNF-alfa em combinacao com o melfalano (TM-ILP) apenas pode ser usado a nivel
regional, uma vez que funciona como mediador na patogénese do choque sético.(3) O TNF-
alffa é uma substancia vasoativa que causa a destruicdo da vasculatura tumoral,
particularmente em tumores altamente vascularizados, e aumenta a permeabilidade dos
vasos intratumorais, facilitando em 3 a 6 vezes a entrada do melfalano.(3) Desta forma, o TM-
ILP é utilizado para tumores mais vascularizados e de maiores dimensées, enquanto o M-ILP

€ utilizado para doenca mais limitada.(3)

Num estudo que reporta a experiéncia de um anico centro, ao longo de 20 anos, na
utilizacdo de TM-ILP, a taxa de resposta global foi de 89% (n=148) (Resposta completa de
61% e resposta parcial de 28%).(41) A resposta completa correlacionou-se com o estadio da
doenca (P=.001) e com a utilizacdo de alta dose ou baixa dose de TNF-alfa (70% vs. 49%;
P=.006). A alta dose de TNF-alfa prolongou o controlo local da doenca. A sobrevida néo foi
influenciada pela dose de TNF-alfa, mas correlacionou-se com o estadio da doenga, o
tamanho das lesBes e a resposta completa. Uma maior dose de TNF-alfa associou-se a taxas
de resposta completa significativamente mais altas e a um controlo local da doenca mais
prolongado mas sem efeito na sobrevida global.(41) Nesse mesmo estudo, a toxicidade apdos
a ILP foi classificada segundo a escala de Wieberdink et al.(41) N&o foi observada toxicidade
local (grau 1) em 31 casos (18%), verificou-se toxicidade de grau Il em 93 casos (56%),
toxicidade de grau Ill em 38 casos (23%) e toxicidade de grau IV em 3 casos (2%).(41) Foi
realizada amputacdo em 2 doentes (1%), num deles ap6s 2 meses, e noutro apds 6

meses.(41)
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I | No reaction

IT | Slight erythema and/or edema

I1I | Considerable erythema and/or edema with some blistering,
slightly disturbed motility

IV | Extensive epidermolysis and/or obvious damage to the deep

tissues causing definite functional disturbances; threatened or
manifest compartmental syndrome

V |Reaction that may necessitate amputation

Tabela 3: Escala de Wieberdink. Adaptado de (2)

Noutra grande revisdo sistematica de 2010 (n=2018 ILPs; 22 estudos) concluiu-se que
para doentes com melanoma metastizado irressecavel dos membros em estadio IIB-11IC, os
estudos publicados entre 1990 e 2008 reportaram uma mediana da taxa de resposta global
de 90% (valores entre 64-100%) e uma mediana de taxa de resposta completa de 58%
(valores entre 28-89%).(43) A mediana da taxa de resposta completa variou consoante 0s
agentes utilizados, desde 47% quando utilizado apenas o melfalano, 45% a 65% quando
utilizado o melfalano com actinomicina D e até 70% com a combinac¢do do melfalano e TNF-
alfa. (43) Quanto a toxicidade segundo a escala de Wieberdink, esta reviséo revelou umataxa
mediana de 73,53% para grau Il, 17,10% para grau Ill e 2% para grau IV.(43) A amputacdo
(grau V) verificou-se em 0,65% das ILPs.(43)

Este procedimento deve ser apenas levado a cabo em centros altamente
especializados com capacidade quer para sua a realizagéo da técnica, quer para gerir as suas
potenciais complicagfes.(23)

Uma das suas desvantagens importantes € o facto de que a exposic¢édo cirdrgica dos
vasos necessaria para a ILP possa complicar a repeticao da técnica no mesmo doente em
caso de recorréncia ou progressao da doenca, pela formacao de tecido cicatricial desde o
primeiro procedimento.(23, 44) Outras desvantagens séo a sua elevada complexidade técnica
e 0 seu grau de invasividade, tornando-se particularmente contraindicado de forma relativa
ou absoluta em idosos ou em doentes com comorbilidades.(23) No entanto, apesar dessa
dificuldade, um estudo retrospetivo de 2017 ndo observou diferencas nas taxas de resposta
ao tratamento com M-ILP ou TM-ILP entre grupos etarios, incluindo idosos com mais de 70
anos.(45)
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Infusado isolada do membro

No inicio dos anos 90, a infusdo isolada do membro (ILI) foi desenvolvida por
Thompson e colegas no atual MIA (Melanoma Institute Australia), como uma alternativa a ILP
mais simples e minimamente invasiva.(6) Desta forma, é uma técnica mais facilmente usada

em tratamentos de repeticdo, e mais segura em doentes idosos ou debilitados.(23)

Chemotherapy ] | IV flush

Venous line
Heat exchanger

<= Syringe

Arterial line

Tourniquet

Thermoprobe

SR
'l'hcrmumclc
Warm water matterss

Figura 2: Infusé&o isolada do membro. Adaptado de (4)

A ILI é semelhante a ILP (figura 2), mas tirou vantagem dos avangos feitos pela
radiologia de intervencéo.(5) E realizada sob anestesia geral ou local.(6) E uma técnica
minimamente invasiva, em que se introduz um cateter venoso e outro arterial de forma
percutanea através da técnica de Seldinger.(7) No caso do membro inferior, 0s cateteres sédo
colocados através da artéria e veia femorais contralaterais ao membro afetado.(7) Para o
membro superior pode também ser utilizada a via femoral.(5) E colocado um torniquete a nivel

proximal, que garante o circuito fechado, e 0s cateteres sdo entdo ligados a circulacdo
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extracorpoérea iniciada com uma solucdo salina, que incorpora uma fonte térmica mas nao
incorpora nem bomba nem oxigenador (ao contrario do que acontece na ILP).(7) O sangue é
feito circular com um baixo fluxo, com recurso a uma seringa, que continuamente vai
aspirando do cateter venoso e reinjetando para o cateter arterial.(7) A falta de oxigenacéo
resulta num ambiente hipdxico e acidotico, que por um lado limita o tempo da técnica
(habitualmente menos de 30 minutos), e por outro potencia o efeito antitumoral.(5, 7) Os
cateteres tém calibres inferiores aos usados na ILP, o que também contribui para as taxas de
infus@o lentas verificadas.(5) A hipertermia é garantida tanto pela fonte de calor da circulagédo
extracorporea, como por mantas aquecidas colocadas em redor do membro que tém uma

fonte de calor radiante colocada inferiormente.(7)

O agente citotoxico mais usado para a ILI € o melfalano, habitualmente em
combinagdo com a actinomicina-D.(7, 23) A actinomicina-D (100 pg/L) e o melfalano (7,5 mg/L
para o membro inferior e 10 mg/L para 0 membro superior) sdo doseados conforme o volume
do membro e a dose é corrigida para o peso corporal ideal do doente.(2) Esta Ultima correcao
deveu-se a observacao de que doentes com membros de maior volume experienciavam maior
toxicidade, sem aumento da dose de citotoxico por litro.(46) Isto era explicado pela rapida
saturacao do tecido adiposo do membro em melfalano.(46) Assim, e numa tentativa de reduzir
a toxicidade nestes doentes, Beasley et al. corrigiu a dose de melfalano para o peso corporal
ideal.(46)

Podem também administrar-se 30 a 60 mg de papaverina no cateter arterial para
maximizar a vasodilatacdo, o que mostrou aumentar a taxa de resposta, mas também o risco

de toxicidade regional.(23, 46)

Quando o membro atinge uma temperatura igual ou superior a 37°C, sdo entdo

administrados os agentes citotoxicos.(2)

Uma vez que o tempo de semivida do melfalano é de 15 a 20 minutos, e que tanto o
melfalano como a actinomicina-D sdo rapidamente absorvidos pelos tecidos, 30 minutos sdo
suficientes para a realizacéo da técnica.(7) Durante a ILI ndo € necessario monitorizar a fuga
de citotdxicos para a circulacdo sistémica, uma vez que sendo um circuito fechado sob baixa
presséo e baixo fluxo, o torniquete exerce um isolamento eficaz.(7) No final dos 30 minutos,
é realizada lavagem, tal como na ILP, e posteriormente a circulacdo é restabelecida, com a

remocao do torniquete e dos cateteres.(5, 7)

Uma revisdo sistemdtica australiana que incluiu 7 estudos, com um total de 576
doentes primariamente em estadio Il de doenca, tratados via ILI com melfalano e
actinomicina-D, mostrou uma taxa de resposta global de 73%, com resposta completa em
33% (nos estudos variou entre 26-44%), resposta parcial em 40% (33-53%), e doenca

estabilizada em 14%.(23, 46) Nessa mesma revisdo a toxicidade que seguiu a ILI foi
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globalmente baixa.(46) Nao foi observada toxicidade local em 33% dos doentes (grau | de
Wieberdink), 46% desenvolveram toxicidade de grau Il, 19% toxicidade de grau Ill, 2%
toxicidade de grau IV e ndo foram realizadas amputa¢gbes, ndo se observando por isso
toxicidade de grau V.(46)

ILP e ILI

A ILI tem vindo a ganhar preferéncia, uma vez que apresenta varias vantagens em
comparacgdo com a ILP (tabela IV). A duracdo é de 30 minutos para a ILI e de 90 minutos para
a ILP, o material utilizado na ILI € menos complexo e sao necessarios menos profissionais
(n&o é necessério perfusionista, por exemplo), tornando-se uma técnica mais barata.(5, 6) O
tempo de recuperacdo de um doente apds a ILI também é menor.(6) A ILI ao contrério da ILP
ndo obriga a uma intervencao cirdrgica, uma vez que os cateteres séo introduzidos de forma
percutanea, mas também n&o necessita de transfuséo sanguinea, necessaria para iniciar a

circulacéo extracorporea na ILP.(7) Por outro lado, a curva de aprendizagem na ILI também

€ mais curta.(6)

Tecnicamente complexa
Exposic¢éo cirtrgica dos vasos
Técnica com duracdo de 90 minutos
Duracéo total de ~3 a 5 horas
Com perfusionista
Equipamento complexo

Exclui véarios doentes

Nao € possivel em doentes com doenca
vascular oclusiva

Repeticdo da técnica pode ndo ser possivel
no mesmo doente

As pressoes de perfuséo elevadas
aumentam o risco de fuga sistémica;
necessario monitorizar fuga por técnica de
medicina nuclear

Tecidos bem oxigenados
Podem ser atingidas temperaturas >41°C

Anestesia geral necessaria

Tabela 4: ILP Vs ILI. Adaptado de (6)

Tecnicamente simples
Cateterizacao percutanea
Técnica com duracdo de 30 minutos
Duracéo total de ~1 hora
Sem perfusionista
Equipamento mais simples

Possivel em doentes idosos e/ou com
comorbilidades

Possivel em doentes com doenga
vascular oclusiva

Técnica facilmente repetida no mesmo
doente

As baixas pressodes tornam as fugas
sistémicas praticamente inexistentes; ndo
€ necessario monitorizar fuga sistémica

Tecidos sobre hipdxia e acidose
N&o se atingem temperaturas >39-40°C

Anestesia geral ou local possiveis
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A razdo pela qual algumas instituic6es ainda usam a ILP é por esta oferecer melhores
taxas de resposta global e de resposta completa, mas que no entanto ndo se traduzem numa
maior sobrevida global.(2) De facto, os resultados com a ILI sdo inferiores, no entanto é
necessario salientar que esta é realizada mais frequentemente em doentes idosos e/ou com
maiores comorbilidades, ambos fatores de prognostico estatisticamente independentes para
uma menor taxa de resposta.(7) Assim, as populacdes alvo, de entre a populacdo com ITM,
para ILP e da ILI sdo diferentes tornando-se impossivel realizar uma comparacao direta entre

as duas técnicas.(7)

Estes procedimentos estdo associados a toxicidade regional minima e a uma

toxicidade sistémica virtualmente inexistente.(2, 7)

N&o existem estudos prospetivos controlados e randomizados que comparem

diretamente a ILP e a ILI, existindo apenas alguns estudos retrospetivos.(5)

Num estudo retrospetivo de 2016, foram estudados 203 doentes, tendo 94 realizado
ILI e 109 realizado ILP.(2) Nao existiam diferencas de idade, sexo ou estadio N entre grupos;
no entanto o BOD (burden of disease) era superior no grupo da ILI.(2) A toxicidade regional
foi minima.(2) A taxa de resposta global foi de 53% para a ILI e de 80% para a ILP.(2) A
sobrevida global mediana foi de 46 meses para ILI e de 40 meses para ILP. Um elevado BOD
e N3 associaram-se a pior sobrevida global, no entanto ndo houve diferencas na sobrevida
global consoante o procedimento efetuado.(2) Em concluséo, a ILP teve uma melhor taxa de

resposta global, no entanto isso nédo se traduziu num aumento da sobrevida global.(2)

Num outro estudo retrospetivo norte-americano, foram estudados 62 doentes
submetidos a M-ILP e 126 doentes submetidos a ILI.(5) A taxa de resposta global foi de 81%
para o grupo da ILP e de 43% para o grupo da ILI.(5) O grupo submetido a ILP teve uma taxa
de resposta completa de 55% com uma mediana de 32 meses de duracdo, engquanto o grupo
submetido a ILI teve uma taxa de resposta completa de 30% com uma mediana de 24 meses

de duracéo.(5)

Em doentes com ITM, a ILI e a ILP continuam a ter melhores resultados que aqueles
atingidos pelo tratamento sistémico, e além disso, com toxicidade local minima e toxicidade
sistémica virtualmente inexistente.(7) Estes doentes necessitam de tratamento regional para
controlo da doenca, mas sendo a doencga irressecavel em estadio Ill um reflexo da
agressividade tumoral, a sobrevida n&o se alterou.(7) Este facto abre caminho ao tratamento

sistémico, e sobretudo a ensaios que combinem os dois tipos de tratamento.(7)
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3.3.3. Sistémicos

O tratamento sistémico tem efeito antitumoral nas metastases em transito e pode
ajudar a atrasar/prevenir outras manifestagdes de doencga locorregional, mas também

recorréncia sistémica subsequente.(23)

Durante décadas, nenhuma quimioterapia, ou regime de associa¢do, melhoraram a

sobrevida global em doentes com melanoma em estado avangado e metastizado.(47)

Os agentes citotoxicos mais comummente usados incluem a dacarbazina, a
temozolomida e o paclitaxel associado ou n&o a carboplatina.(23) Noutro panorama, 0S

agentes de imunoterapia mais antigos a ser usados foram o IFN e a IL-2.(5)

No entanto, todos os agentes anteriormente referidos se associaram a escassos
beneficios no controlo da doenca locorregional e a distancia, num contexto de toxicidade

significativa.(5)

Mais recentemente 0s avancos feitos na imunologia e no conhecimento da biologia
tumoral, permitiram o desenvolvimento de agentes dirigidos e de imunoterapias, que pela
primeira vez aumentaram a sobrevida sem progresséo de doenca e a sobrevida global destes
doentes.(47) Estes novos farmacos rapidamente se sobrepuseram aos tratamentos mais
antigos no tratamento da doenca sistémica, como explicitamente se pode ler nas mais
recentes guidelines da NCCN (“National Comprehensive Cancer Network”™ para o
melanoma.(5, 23) Na realidade, enquanto estes farmacos mostraram claro beneficio na
doencga sistémica (estadio V), a sua aplicagdo em doentes de melanoma com ITM na

auséncia de metéstases a distancia, ndo estd bem caraterizada e validada.(5)

Para utilizacdo destes farmacos, sdo fundamentais o “immunoscoring” e o
“immunoprofiling” que através de microscopia e de técnicas de biologia molecular perante o
tumor primario ou de metastases, avaliam a imunidade antitumoral pré-existente, identificam

os alvos terapéuticos apropriados e estimam a probabilidade de resposta.(47)

A melhor compreensado da via de sinalizacao celular da MAP cinase, deu origem a
varias terapéuticas dirigidas a inibicdo do RAS, RAF, MEK e ERK. A B-RAF é uma proteina
cinase serina/treonina, que regula o crescimento celular através da via da MAP cinase.(47)
As mutacgdes no gene BRAF, frequentemente por substituicdo de um amino&cido no codao
600, sdo as mais comuns no melanoma e representam um alvo terapéutico.(47) Assim sendo,
pesquisa-se rotineiramente a mutacdo BRAF-V600E, sendo condicdo necesséria para a
utilizacdo de farmacos que atuam a este nivel.(47) Dentro deste grupo incluem-se o
vemurafenib (inibidor da B-RAF), o dabrafenib (inibidor da B-RAF) e o trametinib (inibidor da
MEK).(5, 48-50) Os inibidores do B-RAF podem provocar artralgias, fadiga, diarreia, alopécia

e toxicidade cutanea incluindo neoplasias secundarias (queratoacantoma e carcinoma
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espinhocelular bem diferenciado em 19 a 26% dos casos; também foram reportados
melanomas primarios).(47) Muitos destes efeitos adversos podem ser atenuados pela
associacao com um inibidor da MEK.(47) A inibicdo concomitante da MEK e da B-RAF resulta
num aumento da resposta tumoral, num atraso da resisténcia adquirida a terapéutica e numa

diminuicdo da incidéncia de carcinoma espinhocelular.(47)

Sendo o melanoma um tumor imunogénico, as terapéuticas que mais atencao tém

merecido, sdo as que atuam nas moléculas CTLA-4 e PD-1.(47)

O ipilimumab é um anticorpo monoclonal anti-CTLA-4, que foi aprovado pela FDA para
o tratamento do melanoma em 2011.(5, 47) E um inibidor do checkpoint imune CTLA-4 que
blogueia os sinais inibitorios para as células T induzidos pela via do CTLA-4, aumentando o
namero de células T-efetoras, que montam um ataque de células T diretamente contra as
células tumorais.(51) A inibicdo do CTLA-4 também reduz a funcao das células T-reguladoras,
que também contribui para uma resposta imune antitumoral. De facto, o ipilimumab pode
seletivamente diminuir o nimero de células T-reguladoras a nivel tumoral, aumentando o ratio

de células T-efetoras/T-reguladoras, o que leva a morte das células tumorais.(51)

O nivolumab e o pembrolizumab sdo anticorpos monoclonais anti-PD-1, que foram
aprovados pela FDA em 2014.(47) O recetor de morte celular programada-1 (PD-1) é um
regulador negativo da atividade das células T. A interagdo do PD-1 com os seus ligandos, PD-
L1 e PD-L2 (expressos por células apresentadoras de antigénios, por células tumorais e por
outras células no microambiente tumoral) resulta na inibi¢céo da proliferacéo de células T e na
inibicdo da libertacao de citocinas. O blogueio da ligagéo do PD-1 aos seus ligandos, potencia

a resposta das células T, incluindo a resposta antitumoral.(52)

Reac¢Bes adversas imunomediadas secundérias a ativacdo das células T que incluem
rash, diarreia, vitiligo, hipopituitarismo por hipofisite e insuficiéncia suprarrenal, sdo comuns
na imunoterapia.(47) A toxicidade imune associada aos inibidores do PD-1, € menos frequente
e menos grave que a toxicidade associada ao ipilimumab.(47) Em 10 a 26% dos doentes que
tomam ipilimumab surgem reacfes adversas de grau 3 ou 4.(47) Em 10% dos doentes que
tomam ipilimumab surge colite (contra 2 a 6% dos que tomam inibidores do PD-1), enquanto
gue em 10% dos doentes que tomam inibidores do PD-1 surge hipotiroidismo por toxicidade

a nivel tiroideu (contra 2 a 5% dos que tomam ipilimumab).(47)

Como dito anteriormente, apesar destes farmacos se terem tornado a primeira linha
no tratamento da doenca sistémica, a sua aplicagdo na doenca locorregional sem metastases

a distancia esta pouco caraterizada e validada.(5)

Um pequeno estudo retrospetivo, com base em 243 doentes de melanoma com ITM ,

de uma Unica instituicdo (entre 1995 e 2013), consultou os dados dos doentes com progressao

31



da doenca apés tratamento regional por ILI com melfalano e que subsequentemente fizeram
imunoterapia sistémica.(53) 15 doentes fizeram apenas IL-2, 12 fizeram ipilimumab e 6
fizeram IL-2 seguido de ipilimumab.(53) Todos os doentes que fizeram apenas IL-2
progrediram. Dos doentes que fizeram apenas ipilimumab, 3 tiveram uma resposta completa
e 9 progrediram. Todos os doentes que fizeram IL-2 seguido de ipilimumab, progrediram
inicialmente com o IL-2, mas 3 deles tiveram posteriormente resposta completa ao ipilimumab,
enquanto 3 progrediram.(53) O estudo concluiu que a utilizag&o de ipilimumab, em qualquer
altura, em doentes que progrediram apos ILI, se associou a uma maior taxa de resposta
completa comparando com a utilizacdo de IL-2 isolado (33% Vs. 0%; p=0,021).(53) Desta
forma, os doentes com progressdo apo0s quimioterapia regional poderdo beneficiar de

imunoterapia sistémica.(53)

Numa outra perspetiva, a combinacdo de agentes de imunoterapia com diferentes
mecanismos de acdo poderd aumentar a eficacia.(54) Num estudo aberto, multicéntrico de
fase Ib com utilizag&do de T-VEC em combinag&o com ipilimumab em doentes com melanoma
irressecavel em estadios IlIB-1V, o T-VEC foi administrado por via intratumoral na semana 1,
na semana 4 e a cada 2 semanas dai em diante. O ipilimumab (3mg/Kg) foi administrado por
via endovenosa a cada 3 semanas e durante 4 sessfes, comecando na semana 6. O objetivo
primario do estudo era avaliar a incidéncia de toxicidade limitante da dose, e os objetivos
secundarios foram a taxa de resposta objetiva e a seguranca. A duracdo mediana do
tratamento com T-VEC foi de 13,3 semanas. A mediana do tempo de seguimento para
avaliacdo da sobrevida foi de 20 meses. N&o se verificou toxicidade limitante da dose. Em
26,3% dos doentes surgiram reacbes adversas de grau 3/4; em 15,8% dos doentes as
reagOes adversas foram atribuidas ao T-VEC e em 21,1% dos doentes foram atribuidas ao
ipilimumab. A taxa de resposta objetiva foi de 50% e 44% dos doentes tiveram uma resposta
duradoura de pelo menos 6 meses. Uma sobrevida de 18 meses livre de progressdo
observou-se em 50 % e uma sobrevida global de 18 meses em 67%. O estudo mostrou que
a associagdo de T-VEC com ipilimumab teve um perfil de seguranga razoavel, e que teve uma

maior eficacia que a monoterapia com T-VEC ou ipilimumab.(54)

Torna-se claro, pelo pequeno nimero de estudos existentes, que € particularmente
desafiante comparar a eficacia dos mais recentes agentes de imunoterapia com o0s
tratamentos mais estabelecidos para o grupo especifico de doentes com ITM, nomeadamente

a ILI/ILP ou agentes intralesionais.(5)

Uma exposicdo detalhada sobre os agentes atualmente usados no tratamento
sistémico do melanoma foge ao tema desta reviséo, dai a curta abordagem a este tema

complexo.
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4. Conclusao

O desenvolvimento de metastases em transito nos doentes com melanoma, traduz-se
numa dificil decisé@o terapéutica, pela panoplia de tratamentos existentes e pelos escassos
estudos comparativos da sua eficacia. De facto, as normas de orientacdo da NCCN de 2018
para o melanoma apesar de bastante claras para estadio IV de doenga, ndo sdo em tudo

esclarecedoras no que toca aos doentes com metastases em transito (estadio Il1).

A NCCN sugere que perante uma Unica ou um pequeno numero de ITM ressecaveis,
deve ser dada preferéncia a excisdo cirirgica com margens negativas. Quando esta nao é

possivel, deixa claro que o tratamento no contexto de ensaio clinico deve ser a opgéo.(23)

A partir deste ponto, o rumo terapéutico a seguir torna-se menos claro. Podem ser
consideradas outras terapéuticas locais, regionais ou sistémicas, mas as indicacdes para

cada uma delas nao estdo bem caraterizadas e validadas.

Deve comecgar por se pesar as potenciais vantagens de cada tratamento consoante a
localizacao anatémica, o nimero de lesdes, o tamanho das les@es, o potencial de toxicidade
do tratamento em si e as comorbilidades do doente.(6) A localizagdo anatémica ganha
particular importancia, uma vez que as ITM sdo mais comuns em melanomas primariamente
localizados nos membros, o0 que também se traduz numa oportunidade terapéutica Unica, para
utilizacéo das técnicas de ILP e ILI.(6, 40) Assim, ITM localizadas a nivel do tronco, da cabeca,
do pesco¢o ou nos membros a nivel proximal excluem estas terapéuticas. Nestes casos
poderdo utilizar-se ECT ou terapéuticas intralesionais, como o T-VEC.(6) Perante um grande
numero de lesdes e se possivel, deve utilizar-se ILI/ILP, enquanto que perante um menor
volume de doenca, a ECT e as terapéuticas intralesionais podem ser utilizadas.(6) De facto,
um grande numero de lesdes, ainda que de pequenas dimensdes, impossibilita o recurso a
terapéutica intralesional. Em les6es de muito pequeno volume, as terapéuticas tépicas como

0 imiquimod podem ser uma op¢é&o.(23)

Em doentes com comorbilidades, a ILI deve ser preferida a ILP, e em doentes que
ndo possam ser submetidos a essa técnica, poderdo usar-se a ECT e as terapéuticas
intralesionais (procedimentos mais rapidos e com menos complicagfes associadas).(6) A RT
e a ECT podem ser particularmente Gteis na rapida paliacdo de sintomas locais, como a

hemorragia e ulceragao.(6, 23)

A ILP e a ILI apesar de techicamente complexas, podem resultar em elevadas e
prolongadas taxas de resposta inicial, quando administrados apropriadamente.(23) Além
disso, associam-se a uma toxicidade local minima e a uma toxicidade sistémica virtualmente

inexistente.(7)
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As terapéuticas locais, mas sobretudo as terapéuticas regionais podem oferecer
respostas duradouras e podem ter potencial curativo perante ITM. (5) Com o desenvolvimento
da imunoterapia surgiram novos tratamentos sistémicos, muito eficazes, que tém vindo cada
vez mais a tornar-se tratamentos de primeira linha sobretudo para recorréncias a nivel
regional, neste grupo especifico de doentes.(5) Estes agentes mostraram eficacia no
tratamento de metastases a distancia, mas a sua aplicacédo na doenca regional ndo esta bem
fundamentada.(5) Atualmente, e na auséncia de estudos comparativos, as terapéuticas
regionais parecem ter melhores taxas de resposta e ainda sdo consideradas inicialmente em
doentes com ITM irressecaveis.(5) Nestes casos, as terapéuticas sistémicas poderao ficar
reservadas para casos de faléncia do tratamento regional e para casos de progressdo para

doenca sistémica.(5)

As reacdes adversas associadas a imunoterapia sistémica ndao sao de todo
desprezaveis (ex: hipopituitarismo, faléncia suprarrenal, etc.).(5) Assim, havera sempre lugar
para as terapéuticas regionais, uma vez que havera sempre doentes com contraindicagdes
para aimunoterapia e por outro lado, doentes sem perfil necessario para terapéuticas dirigidas

como por exemplo 0s que tém a variante ndo mutada do BRAF.(2)

Atualmente a decisdo requer sempre um conhecimento vasto das vérias opc¢des
disponiveis, e deve ser tomada com base no julgamento clinico, mas também envolvendo o

doente e a sua familia, e sobretudo com recurso a uma equipa multidisciplinar.(6, 23)

Em suma, em primeiro lugar, sera necessaria uma melhor compreensao dos
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelo desenvolvimento das ITM, uma vez que estes
nao sdo completamente conhecidos e poderdo permitir o desenvolvimento de terapéuticas

cada vez mais dirigidas.

Em segundo lugar, sdo fundamentais estudos comparativos, sobretudo entre as novas
terapéuticas sistémicas e as terapéuticas regionais. Estes poderdo, ou ndo, fundamentar e

validar a utilizac&o de terapéuticas sistémicas como primeira linha em doentes com ITM.

Em terceiro lugar, sdo necessérios mais estudos de associagdo entre as varias

terapéuticas, uma vez que esse parece ser 0 caminho mais promissor a seguir.

O futuro devera passar por um melhor conhecimento tanto da fisiopatologia como dos
tratamentos mais apropriados para as metastases em transito, que permitam facilitar a

decisao terapéutica através do desenvolvimento de normas de orientacao clinica claras.
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