Cenarios complicados em CCE: vocé sabe
manejar essas simulacoes de pacientes?
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O carcinoma de células escamosas cutaneo (CCE) é a segunda forma mais comum de cancer de pele apds o carcinoma basocelular
(CBC) e sua incidéncia estd aumentando em todo o mundo. De acordo com uma analise do banco de dados do Global Burden of
Disease (GBD) Study 2017, os CCEs aumentaram 310% entre 1990 e 2017, o maior aumento entre as malignidades rastreadas pelo
GBD.* O risco de desenvolver a doenca ao longo da vida continua a aumentar a cada ano, uma tendéncia que provavelmente persistira
devido ao envelhecimento da popula¢do.? Uma anélise de dados identificou que as taxas europeias de incidéncia padronizada para
idade (EASR) de CCE por paciente por ano no periodo 2013 a 2015 foi de 77 por 100.000 pessoas-ano. Um aumento percentual médio
anual de 5% entre 2013 e 2015 foi observado tanto para CBC quanto para CCE.! Claramente, os cinceres de pele foram 4 vezes mais
comuns do que qualquer outro cdncer no Reino Unido em 2015.1 H4 também evidéncias de que, embora os CBCs sejam muito mais
comuns do que os CCEs na populagdo mais jovem, hd uma incidéncia desproporcionalmente crescente de CCE em grupos etarios mais
velhos.3 CCE e CBC sdo conhecidos coletivamente como cancer de pele ndo melanoma (CPNM) ou, mais precisamente, carcinomas de
queratindcitos.*> O CCE apresenta baixo risco de metéstase, mas pode envolver dreas consideraveis de tecidos moles, cartilagens e
ossos e produzir destruigdo e desfiguragdo locais importantes. A maioria dos pacientes tem um excelente progndstico apos a alta
cirtrgica; a taxa de sobrevida em 5 anos é > 90%.%” As incidéncias estimadas de metéstase linfonodal e morte especifica pela doenca
para CCE s3o de 3,7% a 5,2% e de 1,5% a 2,1%, respectivamente.” O acometimento dos linfonodos regionais aumenta
significativamente o risco de recidiva e morte.® CCEs s3o responséveis pela maioria das mortes por CPNM.”

Multiplos fatores aumentam o risco de CCE, mas a exposicdo solar cumulativa, especialmente na infancia e juventude, é o mais
significativo.® A exposicdo solar crénica, a exposicdo solar total especifica em um local e o nimero de queimaduras solares especificas
em um local estdo fortemente correlacionados com o desenvolvimento da doenga. Individuos com pele, cabelo e olhos claros e com
exposicdo excessiva ao sol estdo em maior risco devido a sua suscetibilidade a danos oncogénicos por ultravioleta (UV) em genes
associados a pigmentagdo. O risco de CCE também é elevado em pacientes imunossuprimidos devido a transplante de 6rgdo, linfoma
(principalmente leucemia linfocitica crénica, que acarreta um risco maior de desfechos negativos de CCE), HIV ou outras causas.®®

DIAGNOSTICO

A propedéutica para um paciente com lesdo suspeita comega com um histérico médico e exame fisico, incluindo um exame de pele
completo e avaliacdo da superficie da pele do sitio primario quanto a presenca de metastase em transito.2 O histdrico deve incluir
cancer de pele anterior, histérico familiar de cancer de pele e outros canceres, exposi¢do solar cumulativa estimada ao longo da vida,
exposi¢do a arsénico, tabagismo, exposi¢cdes ocupacionais cancerigenas, exposi¢ao a radiagdo e causas potenciais de
imunossupress3o.® As Orienta¢bes Conjuntas do Férum Europeu de Dermatologia (EDF), da Associa¢3o Europeia de Dermato-
Oncologia (EADO) e da Organizagdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) indicam que a histologia é o padrdo-ouro
para o diagndstico de CCE.2 Em todos os CCEs com suspeita clinica, devem ser realizadas uma biépsia ou excisdo e confirmacdo
histolégica. O painel de consenso europeu também propde um limiar mais baixo para bidpsia de lesGes suspeitas para receptores de
transplante de érgaos soélidos.

E essencial uma documentagdo suficiente do tumor cutdneo com medicio do didmetro clinico maximo no prontuério do paciente antes
da bidpsia e da cirurgia. Além disso, recomenda-se a documentagao dos sintomas e fotografia antes da bidpsia. Registrar o diametro
clinico é fundamental, pois esse é um fator vital na classificagdo de risco e estadiamento do CCE e substitui o tamanho registrado no
laudo histoldgico, que normalmente esta alterado devido as técnicas de processamento da amostra. No pré-operatdrio, o maior
diametro clinico da lesdo (incluindo a borda periférica do eritema) deve ser registrado e anotado no relatério da cirurgia, pois faz parte
do estadiamento progndstico adicional. O relatdrio histopatoldgico final (apds a excisdo) deve incluir fatores de risco histoldgicos
relevantes para o estadiamento e progndstico do CCE, incluindo espessura e profundidade da invasdo, presenca ou auséncia de invasado
perineural (IPN), grau de diferenciagdo e situagdo da margem e tipo desmopldsico. Outras caracteristicas histoldgicas Uteis podem ser
registradas, incluindo o subtipo histoldgico, invasao linfovascular e calibre dos nervos afetados com IPN se > 0,1 mm. A situagdo da
margem periférica e profunda também deve ser mencionada.? Para suspeita de acometimento do tecido subjacente, recomenda-se
tomografia computadorizada (TC) (6ssea) ou ressonancia magnética (RM) (tecidos moles) para determinar a extensdo da infiltragdo
local. Todos os pacientes com CCE localmente avancado devem ser submetidos a exames de imagem para descartar metastases, assim

como aqueles com acometimento linfonodal para descartar metastases a distancia.?
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CLASSIFICACAO E ESTADIAMENTO

Apds a propedéutica, uma avaliagdo de risco do tumor primario ajudara a orientar o plano de tratamento.?® Os sistemas de
estadiamento para CCE incluem o da.? A edi¢cdo do manual de estadiamento da Unido Internacional para o Controle do Cancer (UICC) e
o do Comité Conjunto Americano de Cancer (AJCC). Esses sistemas de estadiamento usam o didametro clinico mdximo do tumor
primario como principal caracteristica de alto risco para a classificagdo da categoria T. Invasdo histolégica (além de gordura
subcutanea) e presenca de IPN levam o tumor para T3 e a extensdo local até o osso ou forame levam para T4. O sistema da UICC usa
uma classificagdo TNM separada para CCE ndo de cabega e pescogo e CCE de cabega e pescogo, enquanto o do AJCC foi desenvolvido
apenas para canceres de cabeca e pescogo.?

As orientacGes sobre CCE mais recentes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) oferecem uma abordagem para
estratificar o CCE como de risco baixo, alto e muito alto usando-se parametros clinicos e patoldgicos. Os critérios para CCEs de risco
alto incluem:®

e Tumores =2 cma<4cmno tronco e extremidades

e Qualquer tumor na cabega, pescogo, maos, pés, pré-tibia ou area anogenital

e Tumores com bordas mal definidas

e Tumores recidivantes ou de crescimento rapido

e Tumores em local de radioterapia prévia ou um processo inflamatério crénico

e Sintomas neuroldgicos

e Imunossupressao

e Um subtipo histoldgico de alto risco (adenoide, adenoescamoso ou metaplasico)
e Acometimento perineural

Os critérios para CCEs de risco muito alto incluem:®

e Qualquer tumor >4 cm em qualquer local

e Tumores mal diferenciados

e Desmoplasico

e Qualquer tumor com profundidade > 6 mm ou com invasao além da gordura subcutanea

e (Células tumorais dentro da bainha nervosa de um nervo mais profundo que a derme ou com tamanho = 0,1 mm
e Acometimento linfatico ou vascular

Alguns especialistas sugerem uma classificagao adicional como de risco muito alto para tumores com invasao linfovascular, perineural,
periorbital, parotidea, cartilaginosa ou dssea ou se o paciente desenvolver metdstase em transito, regional ou 3 distancia.!

TRATAMENTO
CCE local de baixo risco

O objetivo principal no tratamento do CCE é remover completamente o tumor preservando a fungdo e a estética. No caso de CCE
localizado, ou seja, tumores sem comprometimento clinico ou radiografico dos linfonodos, isso geralmente é conseguido com cirurgia.
Recomenda-se uma margem de seguranga clinica de 5 mm. A radioterapia pode ser considerada como tratamento primario em
pacientes que ndo sao elegiveis para cirurgia (p. ex., para aqueles com CCE localmente avangado, comorbidades ou que recusaram a
cirurgia) ou nos casos em que a cirurgia curativa ndo é possivel ou pode ser desfigurante.'? Seu uso é restrito devido ao custo,
necessidade de varias sessdes de tratamento e chances de aumentar o risco de cancer de pele no longo prazo. Criocirurgia, terapia
topica e curetagem mais eletrodissecagdo também podem ser consideradas para lesGes de risco muito baixo quando tratamentos mais
eficazes s3o contraindicados ou impraticéveis. Esses tratamentos s3o usados rotineiramente em casos de CCE in situ.®®

CCE local de alto risco

O grupo do consenso europeu afirma que grandes tumores ou tumores em locais de alto risco podem ser submetidos a pung¢do ou
bidpsia incisional para confirmacio histoldgica e planejamento de uma posterior excisdo completa.l? A excisdo cirtrgica com avaliacdo
circunferencial completa das margens periférica e profunda (ACCMCP: cirurgia de Mohs ou Tubingen) é recomendada para CCE de risco
muito alto. A reconstrugdo deve ser adiada até que seja estabelecida uma margem clara ou uma excisdo adicional ndo possa ser
realizada. A ACCMCP permite a analise intraoperatéria de 100% da margem de excisdo, o que é um requisito fundamental para a
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remoc3o ideal de tumores de alto risco.>® ACCMCP com andlise de seccdo permanente por um dermatopatologista (Tubingen) ou
analise de sec¢do congelada intraoperatéria pelo cirurgido que fez a ressec¢do (cirurgia de Mohs) sdo formas aceitaveis de ACCMCP.
Para candidatos a tratamento ndo cirurgico, uma terceira opg¢do é a radioterapia ou, se a radioterapia curativa ndo for viavel, a terapia
sistémica.®®1? Pacientes com CCE muito grande podem n3o ser bons candidatos a cirurgia devido a comorbidades com contraindicacdo
a anestesia geral.’® A radioterapia adjuvante é recomendada para CCE que demonstra evidéncia de envolvimento multifocal perineural
ou de grandes nervos e para pacientes cujas margens teciduais sdo positivas apés a cirurgia definitiva. A quimioterapia citotdxica tem
sido usada com algum sucesso no curto prazo em pacientes com CCE localizado de alto risco, geralmente com tumores primarios
grandes e profundamente invasivos que dificilmente seriam curados por cirurgia ou radioterapia. Para doenca localmente avancada
para a qual radioterapia curativa e cirurgia curativa ndo sao viaveis, pode ser considerado um tratamento com imunoterapia
(cemiplimabe ou um ensaio clinico). Algumas respostas foram observadas em pequenos estudos de terapia com inibidores do receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) em pacientes com doenca localmente avangada ndo metastatica. No entanto, nenhum
dado sobre terapias sistémicas foi compilado a partir de estudos prospectivos e comparativos em doencas locais de alto risco.5812

CCE localmente avangado ou metastatico

Metastases cutdneas em transito e em linfonodos regionais sdo a apresentacdo metastatica mais comum no CCE, seguidas por
metéstases a distancia.? Pacientes com acometimento nodal confirmado devem ser submetidos a TC com contraste da bacia nodal para
determinar o tamanho, o niimero e a localizagdo dos linfonodos, bem como TC de térax/abdome/pelve com contraste ou tomografia
por emissdo de pdsitrons (PET)/TC para descartar doenca distante. Apds avaliagdo cirdrgica, o paciente com doenca considerada
operével deve ser submetido a excisdo do tumor primario e disseccdo do linfonodo regional.® Fatores que podem descartar a cirurgia
como uma opgdo vidvel incluem invasdo local extensa ou metastase distante do tumor.*® Radioterapia adjuvante com ou sem
guimioterapia sistémica concomitante também deve ser considerada, principalmente para doenga N2 (envolvimento de multiplos
linfonodos ou de um Unico linfonodo maior que 3 cm ou com disseminacdo extracapsular).53? Para todos os pacientes com doenca
avancada, é obrigatdria uma abordagem multidisciplinar.'?

Para doenca regional inoperavel ou incompletamente ressecada, recomenda-se radioterapia, potencialmente em conjunto com
cisplatina, cisplatina e 5-fluorouracil, um inibidor de EGFR ou carboplatina.®!? Se a radioterapia curativa n3o for vidvel, recomenda-se
terapia sistémica com os inibidores do checkpoint imunolégico cemiplimabe ou pembrolizumabe ou participagdo em um ensaio clinico.
Se o paciente for inelegivel ou sua doenga tiver progredido com essas opgGes, podem ser considerados cisplatina, cisplatina mais 5-
fluorouracil, um inibidor de EGFR ou carboplatina.®

O risco de metastases distantes no CCE é de apenas 0,4%. Para recidiva regional ou doenga metastatica distante, recomenda-se a
participacdo em um ensaio clinico, quando disponivel. Outras op¢des incluem monoterapia com cisplatina, cisplatina mais 5-
fluorouracil, um inibidor de EGFR (por exemplo, cetuximabe) ou um inibidor de checkpoint imunolégico. Os melhores cuidados
paliativos e de suporte para maximizar a qualidade de vida devem ser disponibilizados aos pacientes com doenca avancada.®*?

Inibidores de EGFR

O EGFR ¢é altamente expresso no CCE. O cetuximabe, um anticorpo monoclonal que inibe o EGFR, é aprovado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) para CCE de cabega e pescogo avangado ou metastatico combinado com radioterapia e quimioterapia a base de
platina, respectivamente. Ele foi avaliado em um estudo de fase 2 em 36 pacientes com CCE irressecavel. Apds administragao semanal
por 6 semanas, a taxa de controle da doenga foi de 69% (intervalo de confianga de 95% [IC]: 52%, 84%) na populagdo com intengdo de
tratar. Entre as 25 respostas houve 8 respostas parciais e 2 respostas completas. Ndo houve mortes atribuiveis ao cetuximabe. Trés
eventos adversos graves — 2 reac¢des a infusdo de grau 4 e 1 pneumopatia intersticial de grau 3 — foram relatados. Esse estudo foi
limitado por seu pequeno tamanho de amostra e auséncia de grupo de controle.*

Panitumumabe, outro anticorpo monoclonal anti-EGFR comercializado como terapia para cancer colorretal, foi avaliado em um estudo
de fase 2 em 16 pacientes com CCE ndo candidatos a terapia local, dos quais 14 tinham recebido radioterapia anterior e 7 tinham
recebido quimioterapia citotoxica. Eles foram tratados a cada 2 semanas por pelo menos 3 ciclos até a progressao da doenca. A melhor
taxa de resposta global foi de 31% (IC de 95%: 11%, 59%), com 3 pacientes atingindo resposta parcial e 2 atingindo resposta completa.
Outros 6 pacientes apresentaram doenca estdvel. A média de sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) foi de 8 e 11
meses, respectivamente. Cinco participantes apresentaram eventos adversos de grau 3 ou 4 (toxicidade cutdnea em 4 desses
pacientes). Este estudo teve limitagGes por seu pequeno tamanho de amostra, falta de um grupo controle e a restricdo a um centro de
estudo de uma Unica instituic3o.®

Em um estudo de fase 2 do inibidor oral de tirosina quinase do EGFR gefitinibe, 40 pacientes com CCE ndo passiveis de terapia curativa
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foram tratados diariamente até a progressdo da doenca ou toxicidade intolerdvel. A taxa de resposta alvo preespecificada foi de 20%.
Houve 6 respostas parciais em 37 pacientes avalidveis, para uma taxa de resposta global de 16% (IC de 95%: 0,06, 0,32). Outros 13
pacientes (35%) tinham doenca estavel em 8 semanas. A dura¢cdo média da resposta e a SLP foram de 31,4 meses (IC de 95%: 3,91, ndo
aplicavel) e de 3,8 meses (IC de 95%: 2,2, 5,7), respectivamente. As toxicidades ndo hematoldgicas mais comuns relatadas foram
erupgdo cutanea/acne, diarreia, fadiga, hipomagnesemia e nausea. Esse estudo foi limitado por ser um estudo de brago Unico e
instituicdo Unica, e a taxa de resposta alvo preespecificada n3o foi atingida.'®

Outro estudo de fase 2 avaliou a taxa de resposta a terapia diaria com o inibidor de tirosina quinase de EGFR erlotinibe em 39 pacientes
com CCE locorregionalmente recidivante ou metastatico ndo passivel de tratamento curativo. Para os 39 pacientes que receberam
tratamento no estudo, a SLP média foi de 4,7 meses (IC de 95%: 3,5, 6,2), com SG média de 13 meses (IC de 95%: 8,4, 20,5). Dos 29
pacientes que foram avaliados quanto a resposta apds completar 4 semanas de terapia, 3 (10%) apresentaram resposta parcial, 18
(62%) tinham doenca estavel e 8 (28%) tinham doenga progressiva. A taxa de resposta global foi de 10% e a taxa de controle da doencga
foi de 72%. As toxicidades mais comuns foram erupgao cutanea acneiforme e fadiga, que foram de graus 1 e 2. As toxicidades de grau 3
foram fadiga, erupc¢do acneiforme, desidratagdo e sincope. Este estudo teve limitagdes por seu pequeno tamanho de amostra, a falta
de um grupo controle e a restricdo a um centro de estudo de uma Unica instituigdo. Os pesquisadores concluiram que ndo se justificava
um estudo mais aprofundado de inibidores de tirosina quinase de EGFR nessa populac¢do.t’

O uso desses inibidores de EGFR — cetuximabe, panitumumabe, gefitinibe e erlotinibe, bem como lapatinibe, afatinibe e axitinibe,
osimertinibe, neratinibe, vandetanibe, dacomitinibe e necitumumabe — em pacientes com CCE seria considerado fora da indicacéo.

Inibidores de checkpoint imunolégico

Os receptores da proteina de morte programada-1 (PD-1) sdo expressos em linfécitos T citotdxicos ativados; sua interagdo com o
ligante PD-L1 nas células tumorais reprime a resposta das células T a um tumor. A interrupg¢do dessa interagdao com agentes
imunomoduladores que bloqueiam esses alvos pode aumentar essa resposta as células cancerosas.'® PD-1 e ligantes de PD est3o
significativamente envolvidos em lesGes de CCE, e os inibidores de checkpoint imunoldgico direcionados a PD-1 e PD-L1 demonstraram
atividade antitumoral promissora em estudos iniciais e relatos de casos em pacientes com CCE,1%20:21-23

E essencial reconhecer que a terapia com inibidor de checkpoint imunoldgico (ICl) esta associada a um conjunto muito especifico de
efeitos adversos inflamatdrios, chamados de eventos adversos imunorrelacionados (irAEs).2* Os irAEs podem envolver qualquer érgdo
ou sistema do corpo, mas as toxicidades gastrointestinais (Gl), cutaneas, hepaticas, enddcrinas, pulmonares e cardiacas sdo as mais
comuns. Os médicos devem manter um alto nivel de suspeita de que os sintomas relacionados a esses sistemas sdo devidos ao
tratamento. O tempo médio até o inicio das toxicidades varia, mas, normalmente, é de 6 semanas para toxicidades Gl (intervalo de 1 a
107,5 semanas), 4 semanas para toxicidades cutaneas (intervalo de 2 a 150 semanas), 14,5 semanas para toxicidades enddcrinas
(intervalo de 1,5 a 130 semanas), 34 semanas para pneumonite (intervalo de 1,5 a 127 semanas) e 6 semanas para toxicidade cardiaca
(intervalo de 2 a 54 semanas).?’

Os médicos podem consultar as orientagdes da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) para obter detalhes especificos sobre
o manejo de irAEs associados a terapia com ICL.2> O manejo de irAEs consiste em administrar imunossupressores. No caso de um irAE, a
terapia com IClI pode precisar ser suspensa e, se o irAE for de grau 3 ou superior, a terapia pode precisar ser descontinuada
permanentemente. Quando tratados corretamente e em tempo habil, a maioria dos pacientes se recupera completamente dos irAEs.?
Antes de iniciar a terapia com ICl, os pacientes devem ser informados sobre os riscos de irAEs e saber quando procurar avaliacdo e
tratamento. Os pacientes também devem compreender a importancia de informar todos os outros médicos de que estdo recebendo
terapia com ICI. Pacientes com doencas autoimunes podem estar em risco de agravamento da doenca durante o tratamento com ICI.
Uma vez que o tratamento padrao para irAEs envolve imunossupressao, os médicos devem considerar o fornecimento de profilaxia
para infecgBes oportunistas em pacientes recebendo terapia imunossupressora de longo prazo (> 6 semanas). Em todos os casos, os
médicos devem diminuir gradualmente a terapia imunossupressora ou corticosteroide com base na resposta do paciente.?®

O cemiplimabe, um anticorpo anti-PD-1, esta aprovado pela EMA para o tratamento de pacientes com CCE metastatico ou localmente
avancado que ndo sdo candidatos a cirurgia ou radioterapia curativas, tornando-se o primeiro medicamento aprovado especificamente
para CCE avangado. A aprovagao foi baseada nos resultados de um estudo fundamental de fase 2, EMPOWER-CSCC-1, e em 2 coortes
de expansdo de CCE avangado de um estudo de fase 1 aberto ndo randomizado. Os estudos envolveram 108 pacientes com doenca
metastatica (n = 75) ou localmente avancada (n = 33) que foram tratados a cada 2 semanas por até 48 semanas no estudo de fase 1 ou
96 semanas no estudo de fase 2. A taxa de resposta objetiva para a populac¢do geral foi de 47,2% (IC de 95%: 37,5%, 57,1%; taxa de
resposta completa foi de 3,7% e a taxa de resposta parcial foi de 43,5%). Uma duragdo de resposta = 6 meses foi alcangada por 61% dos
individuos. As reagdes adversas observadas em > 20% dos que receberam cemiplimabe em ensaios clinicos foram fadiga, erupcao
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cutinea e diarreia.?’?®

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal antagonista a PD-1 que recebeu aprovac¢do da Food and Drug Administration dos EUA
em junho de 2020 para pacientes com CCE recidivante ou metastético ndo curdvel por cirurgia ou radioterapia.?’ O pembrolizumabe
ainda ndo foi aprovado para CCE pela EMA. A aprovagdo nos EUA seguiu-se a conclusdo do KEYNOTE-629, um estudo aberto de grupo
Unico que avaliou a eficdcia e a tolerabilidade do agente em pacientes com doenga recidivante ou metastdtica ndo passivel de cirurgia
ou radioterapia que receberam 200 mg de pembrolizumabe a cada 3 semanas. Na segunda analise parcial de 105 pacientes, a taxa de
resposta objetiva foi de 35,2% (IC de 95%: 26,2%, 45,2%), que incluiu 11 respostas completas e 26 respostas parciais, e a taxa de
controle da doenca foi de 52,4% (IC de 95%: 42,4%, 62,2%). No grupo localmente avangado (LA), a duragdo média da resposta nao foi
alcancada e as taxas de SLP estimadas em 6 e 12 meses foram de 60,9% (IC de 95%: 46,2%, 72,8%) e de 54,4% (IC de 95%: 39,6% ,
67,0%), respectivamente. A SLP foi de 6,9 meses (IC de 95%: 3,1, 8,5), e a SG mediana nao foi alcangada (IC de 95%: 10,7 meses, ndo
alcancada) e a taxa de SG estimada em 12 e 18 meses foi de 73,6% (IC de 95%, 59,5%, 83,4%). Eventos adversos relacionados ao
tratamento foram relatados em 69,2% dos pacientes, mais comumente prurido (18,2%), astenia (12,6%) e fadiga (14,5%). Eventos
adversos relacionados ao tratamento de grau 3 a 5 ocorreram em 11,9% dos pacientes. As limitagdes do estudo incluem o desenho de
braco Unico e a dura¢do do acompanhamento nessa analise parcial.*?! Um estudo francés de fase 2 prospectivo, CARSKIN, avaliou o
tratamento com pembrolizumabe por até 2 anos em pacientes virgens de tratamento com CCE avangado. Inicialmente, 39 pacientes
foram incluidos no estudo (coorte primaria) e, devido aos resultados parciais promissores, 18 pacientes adicionais foram recrutados
(coorte de expansao). Apds 15 semanas, a taxa de resposta geral foi de 41% (IC de 95%: 26%, 58%), com 3 respostas completas (8%) e
13 respostas parciais (33%) na coorte primaria de 39 pacientes e 1 resposta completa (8%) e 7 respostas parciais (39%) na coorte de
expansao de 18 pacientes. Na coorte primaria, a SLP média foi de 6,7 meses, a SG média foi de 25,3 meses e SG de 1 ano foi de 75,5%.
Eventos adversos relacionados ao tratamento foram observados em 71% dos pacientes.!

O nivolumabe é um anticorpo monoclonal antagonista a PD-1 aprovado pela EMA para o tratamento de CCE de mucosa recidivante ou
metastatico da cabega e pescogo apds progressdo com terapia a base de platina e vérios outros tipos de cancer. E um medicamento
experimental para CCE."®? Varios estudos de fase 2 com nivolumabe, bem como varios outros inibidores de checkpoint imunolégico,
estdo em andamento em pacientes com CCE. O uso de qualquer um desses agentes para tratar CCE seria considerado fora da
indicacdo.

e O nivolumabe estd em um estudo brasileiro unicéntrico de fase 2 em 24 pacientes virgens de tratamento sistémico com CCE
metastatico e/ou localmente avangado®®?!
e O nivolumabe estd em um estudo de fase 2 em combina¢do com talimogene laherparepvec (uso fora da indicagdo) em
pacientes com CPNM, outros tumores de pele e linfomas®¥
e O nivolumabe é objeto de um estudo de fase 2 aberto de brago Unico e multicéntrico no Japao com 30 pacientes com CCE
metastatico e outros tumores epiteliais cutdneos metastaticos raros!>”
e O atezolizumabe e o avelumabe sdo anticorpos antagonistas a PD-L1 aprovados pela EMA para varios tipos de cancer:
0 O atezolizumabe estd sendo avaliado em um estudo de fase 2 aberto de prova de conceito em combinagdo com
cobimetinibe (uso fora da indicagio) em pacientes com tumores raros avangados, incluindo CCE!3!
0 O atezolizumabe sera avaliado em um estudo de fase 2 planejado com 20 pacientes, administrado como terapia
neoadjuvante em CCE avancado cirurgicamente ressecavelt”!
0 O avelumabe mais cetuximabe esta sendo comparado com a monoterapia com avelumabe em um estudo
randomizado de fase 2 em 59 pacientes com CCE avancadol®®
0 O avelumabe estd sendo estudado em um estudo de fase 2 em combinagdo com radioterapia radical em pacientes
com CCE irressecavell3?!
e O anticorpo monoclonal anti-PD-L1 em investiga¢do CK-301 (cosibelimabe) (uso fora da indicagdo) é objeto de um estudo de
fase 1 aberto de escalonamento de dose em 500 participantes com uma variedade de tumores recidivantes ou metastaticos,
inclusive CCE[4C]

Medscape

EDUCATION



ACOMPANHAMENTO E EDUCAGAO

Pacientes com um tumor CCE enfrentam 30% a 50% de chance de ter outro CPNM dentro de 5 anos e apresentam risco elevado de
melanoma. Cerca de 75% das recidivas e metastases locais de CCE ocorrem dentro de 2 anos apds o diagndstico inicial e 95% em 5
anos.!% Pacientes com doenca local devem fazer um exame completo da pele e dos linfonodos a cada 3 a 6 meses nos primeiros 2
anos, a cada 6 a 12 meses nos proximos 3 anos e anualmente a partir de entdo. As diretrizes do consenso europeu recomendam o
acompanhamento da doenga metastatica regional a cada 3 meses durante 5 anos e depois a cada 6 a 12 meses.[1%12

A educacdo do paciente para aqueles com alto risco de recidiva ou progressdo da doencga é importante para facilitar a deteccdo
precoce e a busca imediata do tratamento no inicio do desenvolvimento do tumor. A educagdo ampla e repetitiva também tem um
papel no incentivo aos individuos de alto risco a evitar o sol e a usar protecdo solar. Os pacientes também devem aprender o método
de autoexame sistematico da pele e dos ganglios linfaticos e realizar essa verificacio mensalmente.[®2
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Aviso legal

Esse documento destina-se apenas a fins educacionais. Ndo serdo dados créditos de Educagdo Médica Continua (CME) pela leitura do
conteudo desse documento. Para participar dessa atividade, acesse www.medscape.org/viewarticle/961019

Para duvidas sobre o conteudo dessa atividade, entre em contato com o fornecedor da atividade educacional pelo e-mail
CME@medscape.net.

Para assisténcia técnica, entre em contato com CME@medscape.net

A atividade educacional apresentada acima pode envolver cendrios baseados em casos simulados. Os pacientes representados nesses
cenarios sdo ficticios e nenhuma associagdo com nenhum paciente real é intencional ou deve ser inferida.

O material aqui apresentado nao reflete necessariamente os pontos de vista da Medscape, LLC, ou das empresas que apoiam a
programacdo educacional em medscape.org. Esses materiais podem abordar produtos terapéuticos que ainda ndo foram aprovados
pela Agéncia de Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos EUA e usos fora da indicagdo de produtos aprovados. Um
profissional de saude qualificado deve ser consultado antes de usar o produto terapéutico em questao. Os leitores devem verificar
todas as informagdes e dados antes de tratar pacientes ou utilizar qualquer terapia descrita nesta atividade educacional.
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