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Editorial

Esta edicdo do Boletim retine infor-
magdes que vém sendo discutidas
tanto no Brasil como fora, uma vez
que aborda um trabalho de mestra-
do brasileiro e também matérias ba-
seadas em apresentacOes feitas du-
rante o Meeting da Academia Ame-
ricana de Dermatologia (AAD), rea-
lizado em fevereiro, em Washington
(EUA), além de orientacdes para a
participacdo com trabalhos durante
a /* Conferéncia Brasileira sobre Me-
lanoma, que acontecerd em agosto
em Porto Alegre.

O Dr. Eduard Brechtbthl contribuiu
com este nimero enviando um re-
sumo de sua dissertacao apresenta-
da a Fundacdo Antbnio Prudente
para obtencdo do titulo de Mestre
em Ciéncias, com o tema: “Valor
preditivo de caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas do melanoma cuta-
neo primdrio sobre a positividade
do linfonodo sentinela para micro-
metdstase de melanoma”. Do even-
to americano selecionamos inicial-
mente duas apresentacdes bastante
interessantes e que ddo margem ain-
da a muitas discussoes: “H4 mais de
uma via para o melanoma?”, do Dr: .
Rivers e “Melanoma, passivel de pre-
vengao!"" do Dr. Ming.

Reiteramos que o espaco do Bole-
tim é democrdtico, e para o qual
gostarfamos de contar com artigos
vindos de todos os cantos do Brasil.
Se a Instituicdo ou o Servico Médico
a que vocé estd ligado tem estudos
em melanoma, mande-nos para
andlise e publicacao.

E, ndo esquega, marque em sua agen-
da os dias 16 a |18 de agosto para
participar da 7¢ Conferéncia de Me-
lanoma.

Uma détima leitura!
Jodo Duprat

Atualize seu cadastro
Principalmente dados como
e-mail, telefone e endereco, no site
www.gbm.org.br
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Ha mais de uma via para o MM!?

Material do Dr. Jason Rivers apresentado no Meeting da AAD

Um estudo australiano recente analisou
lesGes de melanoma com mesmo pa-
drdo histoldgico em cabeca e pescoco
versus tronco. Os autores observaram
exposicdo profissional cumulativa, mais
ceratoses solares e menos nevos mela-
nociticos no tronco dos individuos por-
tadores de melanoma na cabeca e pes-
coco. Tais achados levam a conclusdo de
que o melanoma se desenvolve a partir,
no miimo, de duas vias: uma relaciona-
da a instabilidade melanocitica e outra
relacionada a exposicao solar cronica.

Mas existe qualquer outra evidéncia que
suporte essa hipdtese? Diversos estudos
reforcaram a observacao de que os ne-
vos melanociticos sao tanto marcadores
como precursores do melanoma. Além
disso, hd boas evidéncias de que os
nevos melanociticos se desenvolvem
como consequéncia da exposicao solar,
com prevaléncia crescente quanto maior
a proximidade ao equador em individuos
de pele clara. Ainda assim, a maior parte
das lesdes de melanoma ndo apresenta
uma ligacdo histoldgica com nevos me-
lanocfticos, o que mais uma vez sugere o
envolvimento de uma segunda via no
desenvolvimento da doenca. O melano-
ma surgido de nevos melanociticos pare-
ce diferente daquele com ocorréncia de
novo: No primeiro caso hd uma probabi-
lidade mais alta de menor espessura
segundo Breslow, sendo observado em
individuos mais jovens e associado a
maior densidade de nevos melanoctticos.
Segundo a base molecular; também ha
dados sugestivos de que o melanoma
surge por vias diferentes. Tumores posi-
tivos para TP53 parecem ocorrer so-
mente naqueles com maior dificuldade
de bronzeamento, histdria de cancer
ndo-melanoma, lesdes em cabega e pes-
coco e nas extremidades inferiores.
BRAF € um oncogene com mutagdes
encontradas frequentemente nos nevos
melanociticos e em alguns melanomas.
Essas mutagBes parecem ocorrer com
frequéncia mais afta na pele exposta
intermitentemente ao sol, raramente na

pele exposta de forma cronica e prati-
camente nunca em locais de mucosa.
O gene receptor da melanocortina |
(MCIR) detém papel central na deter-
minag¢ao da cor do cabelo e da pro-
ducdo de feomelanina (em caso de
mutacdes com perda da fungdo). Da
mesma forma, variagdes deste gene
levam ao risco aumentado de mela-
noma, independentemente do fendtipo.
Ha hoje evidéncias razodveis da ocor-
réncia de pelo menos duas vias para o
estabelecimento do melanoma. E esses
achados podem explicar as imprecisdes
em nivel clinico? Por exemplo, sabe-se
bem que aqueles que trabalham ao ar
livre apresentam uma incidéncia menor
de melanoma em comparagdo aos que
trabalham em ambientes internos. Al-
guns autores passaram a sugerir recen-
temente que a exposicdo ao sol na
infancia deve ser encorajada, enquanto
outros sugerem que a exposi¢ao ao sol
estd relacionada a um indice melhor de
sobrevida no melanoma. Junto a estas
afirmacdes estd a duvida cada vez maior
sobre a necessidade de ingestao de vita-
mina D e o papel dos protetores solares
na prevencao do melanoma.

Podemos dizer que nossas politicas atuais
de saude publica ndo devem ser aban-
donadas com base nessas observacdes. A
luz do sol causa, sim, a maior parte das le-
sdes de melanoma. Seja a exposicao cro-
nica ou intermitente, indica-se a manu-
tencdo de uma abordagem mais conser-
vadora. As atividades ao ar livre devem
ser encorajadas, mas a exposicao prolon-
gada evitada e a pele protegida da irradi-
acdo UV por meio de vestimentas ade-
quadas e filtros solares de amplo espec-
tro.Tendo-se em mente que o melanoma
pode se desenvolver por muitas vias, €
possivel que sejamos capazes, no futuro,
de refinar nossos tratamentos e determi-
nacdes de salde publica a fim de enqua-
drar o perfil molecular de cada paciente.
RIVERS, J. — Is there more than one
pathway to melanoma? AAD Annual
Meeting 2007.

B Melanoma, passivel de prevencao!?

VEJA NESTA EDIGCAO:

B Fatores preditivos sobre a positividade do LS.




Melanoma, passivel de prevencao?

Material do Dr. Michael Ming apresentado durante o Meeting da AAD

Quimioprevengao com
medicamentos orais
disponiveis atualmente

De maneira ideal, o que se quer é um
agente eficaz, com um perfil aceitdvel de
toxicidade e que possa ser facilmente
encontrado. Candidatos:

ESTATINAS

Mecanismo: Incerto, possivelmente a-
través da inibicdo de produtos inter-
medidrios da transformacdo de HMG
co-A em colesterol. Estes produtos in-
termedidrios (farnesil pirofosfato e gera-
nil-geranil pirofosfato) podem ativar
proteinas importantes de crescimento
das células e progressao do ciclo celular,
de modo que uma produgdo menor
dos mesmos pode levar a reducdo da
atividade de formas mutantes dessas
protefnas.

Evidéncias:

Favordveis: Um estudo clinico em que o
melanoma foi considerado como resul-
tado secunddrio (JAMA. 1998;279:1615-
1622), diversos estudos em laboratdrio
com linhagens de células de melanoma
e camundongos, um estudo holandés de
caso-controle sobre estatinas e cancer
em geral (J Clin Oncol. 2004; 22:2388-
2394) e um estudo de caso-controle
ainda ndo publicado deste autor.
Desfavordveis: Meta-andlises (embora a
maior parte utilize dados secundarios) e
um estudo de caso-controle gerado em
base de dados de pesquisa em clinica
geral (Br ] Cancer. 2004,90:635-637) —
apesar do pequeno ndmero de lesdes
melanociticas incluido.

AINEs

Mecanismo: Provavelmente pela inibicao
da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e conse-
quente reducdo da producao de prosta-
glandinas.

Evidéncias:

Favordveis: Um pequeno nimero de es-
tudos laboratoriais que mostraram a ex-
pressio constitutiva da COX-2 em li-
nhagens de células de melanoma, um
pequeno estudo de caso-controle em
mulheres (Oncol Rep. 2001;8:655-657),
um pequeno estudo de caso-controle
em pacientes que j haviam apresentado
melanoma (Dermatol Surg. 2005;31:
748-752) e um estudo de caso-controle
ainda n3o publicado pelo autor deste
trabalho.

Desfavordveis: Outros estudos laborato-
riais ndo mostram evidéncias da expres-
sao constitutiva da COX-2.

FIBRATOS

Mecanismo: Os fibratos sdo agonistas
dos receptores ativados por proliferado-
res de peroxissomas gama, que podem
apresentar efeitos inibitérios.
Evidéncias:

Favordveis: Um pequeno nidmero de
estudos laboratoriais, um estudo clinico
com melanoma como resuttado secun-
dario (N Engl ] Med. 1999;341:410-418)
e um pequeno estudo de caso-controle
(Cochrane Review. 2002).

BISFOSFONATOS

Mecanismo: Incerto; possivelmente pela
inibicdo de farnesil pirofosfato e geranil-
geranil pirofosfato, como descrito para
as estatinas.

Evidéncias:

Favordveis e desfavordveis: Um pequeno
numero de estudos laboratoriais; nenhu-
ma pesquisa em seres humanos.

Quimioprevencao com
medicamentos orais
disponiveis atualmente

RETINOIDES

Mecanismo: Os retindides apresentam
diversos efeftos anti-tumorais em potencial.
Evidéncias:

Favordveis e desfavordveis: A regressao
de nevos displdsicos com o uso de reti-
ndides tdpicos, alguns dados laboratori-
ais, mas nenhuma pesquisa em seres
humanos.

VITAMINAS A/C/D/E

Mecanismo: Vitamina A — familia dos re-
tindides; vitaminas C/E — antioxidantes;
vitamina D — antiproliferativa.
Evidéncias:

Favordveis e desfavordveis: Amplo nu-
mero de estudos contraditérios sobre a
ingestdao de alimentos.

IMIQUIMOD

Mecanismo: Imunomodulador.
Evidéncias:

Favordveis e desfavordveis: Diversos re-
latos de caso que mostram o potencial
do imiquimod no tratamento do me-
lanoma. Nao hd estudos, entretanto, a
respeito da prevencdo da doenga.

CONCLUSAO

Nenhum dos agentes candidatos foi con-
siderado especificamente como deten-
tor de propriedades quimiopreventivas

contra o melanoma; mais estudos sdo
necessarios.

FILTROS SOLARES

NZo ha estudos controlados e randomi-
zados ou estudos de coorte que te-
nham avaliado a ligagao entre filtros sola-
res e melanoma.

Os estudos de caso-controle sdo incon-

sistentes.

V4 estudos mostram efeitos de
protecdo dos filtros solares

v'9 estudos ndo mostram qualquer
efeito

v'5 estudos mostram uma associa¢ao
positiva entre filtros e melanoma

Possiveis explicagdes para resultados tdo

variados sao:

v/ Os achados ndo sao vélidos

v O estudo ndo responde a questdo
proposta na pesquisa (questoes de
metodologia envolvendo variagdes no
tipo/uso dos filtros, viés de memdria,
problemas de andlise secunddria,
escolha de um perfodo significativo,
viés de publicacdo, fatores de confusao
— sensibilidade ao sol, exposicao,
condi¢do sécio-econdmica, etc.).

v'Probabilidade (meta-andlises e
revisdes quantitativas indicam
probabilidade, e ndo associacdo, entre
melanoma e filtros solares).

v/ Os achados sdo vdlidos (ndo hd
evidéncias fortes de que as hipdteses
sejam verdadeiras, embora possa
haver validade relativa para o uso
intermitente de fittros solares).

v "Hipdtese da compensacdo” — os
filtros solares ndo blogueiam os
comprimentos de onda que induzem
o melanoma.

vUso intermitente de filtros solares —
o uso intermitente leva efetivamente
a uma condicdo de exposi¢ao
intermitente.

v Deficiéncia de vitamina D — os filtros
solares bloqueiam a conversao de
vitamina D, levando a situacdes de
deficiéncia.

AUTO-EXAME E MELANOMA

Nao hd estudos randomizados controla-
dos ou estudos de coorte que exami-
nem a associacdo entre auto-exame e
melanoma. Somente um estudo de ca-
so-controle examinou a questao, mMos-
trando uma frequéncia menor de auto-
exame nos portadores de melanoma
(J Natl Cancer Inst. 1996;88:17-23).
MING, M. E. Can Melanoma be
Prevented? AAD Annual Meeting 2007,
Focus Session 683.
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Fatores preditivos sobre a positividade
do linfonodo sentinela

Eduard René Brechtbuhl

Dissertacdo apresentada a Fundacdo Antonio Prudente para obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias

INTRODUCAQ: A Pesquisa do Linfo-
nodo Sentinela (PLS) é atualmente ba-
seada apenas em alguns critérios his-
toldgicos da lesdo primdria. Durante o
Congresso do GBM, em 2003, foi publi-
cado o Consenso Nacional que definiu
como parametros para indicacao da PLS
a espessura de Breslow > 0,75 mm, ou
inferior, se houver ulceracdo, nivel de
Clark IV ouV ou ainda regressao. Outros
autores definem como indicacdo da PLS
a espessura de Breslow > ,00 mm (CAS-
CINELLI et al. 2000; CLARY et al. 2001;
REINTGEN et al. 2004). Porém, em
estudo com 17.600 pacientes, BALCH
et al. (2001) demonstrou que a localiza-
¢ao anatdmica do tumor primdrio e a
idade do paciente também sdo fatores
com significincia estatistica para o com-
prometimento linfonodal metastdtico.
Recentemente muitos autores tém
abordado novos critérios, tanto clinicos
quanto histoldgicos, ampliando a indica-
¢do da PLS. CHAO et al. (2004), SON-
DAK et al. (2004) e THOMPSON e
SHAW (2004) demonstraram, em andli-
ses uni e multivariadas, que ha diferenca
estatistica na taxa de comprometimento
linfonodal relacionada com a idade, sen-
do que esta taxa € mais elevada nos
pacientes jovens, sugerindo que se deve-
ria estender a indicacdo da PLS para
este grupo de pacientes, independente-
mente da espessura de Breslow. SON-
DAK et al. (2004) e THOMPSON e
SHAW (2004) demonstraram, nos mes-
mos estudos acima citados, que o indice
mitdtico também tem correlacdo com o
comprometimento metastdtico do LS,
principalmente quando hd 6 ou mais
mitoses por milimetro quadrado no
tumor primario, sugerindo que este fator
progndstico também seja considerado
para se indicar a PLS. KESMODEL et al.
em 2005, estendeu esta indicagdo para
os melanomas finos. OLAH et al. em
2003, publicou artigo analisando |34
casos de melanoma cutaneo submeti-
dos a PLS e constatou que a presenca
de regressao histoldgica elevou em 10
vezes o risco de comprometimento do

LS por metastase. LISZKAY et al. (2005),
porém, nao identificou tal associacao.
MRAZ-GERNHARD et al.em 1998, cor-
relacionou fatores clinicos e patoldgicos
com a positividade do LS, concluindo, em
andlise multivariada, que fatores clinicos
ndo influfiram na positividade do LS, en-
quanto que a presenca de uma ou mais
caracteristicas histoldgicas entre ulcera-
¢do, microsatelitose, invasao angiolinfdtica,
indice mitdtico elevado, presenca de infil-
trado inflamatdrio no tumor e regressao
seriam consideradas fatores preditivos
para positividade do LS. OLIVEIRA FI-
LHO et al. em 2003, relatou que nos me-
lanomas finos, além da presenca de ulce-
racdo ou indice mitdtico elevado, a fase
de crescimento vertical também seria um
fator preditivo de comprometimento do
LS por metdstase de melanoma.

A localizagao anatéomica
do tumor primario e a idade
do paciente sao fatores para

o comprometimento
linfonodal metastatico.

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi
correlacionar fatores clinicos e histopa-
toldgicos do tumor primdrio com a po-
sitividade do linfonodo sentinela para
micrometdstase de melanoma e procu-
rar identificar grupos de risco. PACIEN-
TES E METODOS: Foram avaliados re-
trospectivamente os prontudrios dos
pacientes portadores de melanoma
cutdneo tratados no Departamento de
Oncologia Cutdnea do Hospital do
Cancer — A. C. Camargo, no periodo de
setembro de 1997 até dezembro de
2003. Os critérios de inclusdo foram:
Pacientes portadores de melanoma cu-
tdneo primdrio ou aqueles cuja lesao
primdria foi previamente biopsiada e
que foram operados no Hospital A. C.
Camargo e com o diagndstico compro-
vado por revisao de laminas, perfodo de
seguimento minimo de 2 anos. Os
critérios de exclusdo foram: Pacientes

previamente submetidos a ampliagdo
das margens cirdrgicas; pacientes sub-
metidos a PLS, mas o LS ndo foi encon-
trado/identificado durante a cirurgia; pa-
cientes submetidos a PLS em outra insti-
tuicdo; pacientes que ndao foram segui-
dos por no minimo dois anos. RESUL-
TADOS E CONCLUSAO: Dos 265
pacientes analisados, o LS foi positivo
para micrometdstase de MC em 54,
sendo este grupo denominado LS +. Os
demais 21 | pacientes, cujo LS foi negati-
vo, foram reunidos no grupo LS — Em
andlise univariada, as caracteristicas clini-
cas relacionadas com maior indice de
comprometimento metastdtico do lin-
fonodo sentinela foram: fototipo de pe-
le, ulceracdo clinicamente identificada na
lesdo primaria, quando o melanoma foi
oriundo de nevo congénito, o tamanho
médio ou gigante deste. Em andlise uni-
variada, a caracteristica clinica relaciona-
da com menor indice de comprometi-
mento metastdtico do linfonodo sen-
tinela foi: histdria familiar Em andlises
multivariadas, nenhuma caracteristica
clinica apresentou impacto estatistico no
status do linfonodo sentinela. Entre as
caracteristicas histopatoldgicas estu-
dadas, foram relacionadas com maior
taxa de positividade do LS: sub-tipo
acral-lentiginoso de melanoma, espes-
sura do tumor primdrio (Breslow), nivel
de Clark IV eV, ulceragao histoldgica,
indice mitdtico (acima de | mitose por
CGA), invasdo vascular/linfatica, invasdo
perineural e nddulos satélites. A regres-
sdo histoldgica, em andlise univariada, foi
correlacionada com menor taxa de
comprometimento linfonodal metastati-
co. Em andlises multivariadas, apenas a
espessura do tumor primario (Breslow)
apresentou impacto na positividade do
linfonodo sentinela.

Os pacientes portadores de melanoma
cutaneo com sub-tipo acral lentiginoso,
espessura < |,00mm e sem ulceracdo a-
presentaram maior risco de comprome-
timento metastdtico do LS. O nimero de
ébitos causados por melanoma no grupo
LS+ foi 25,5% maior que no grupo LS-.

NOVO NOME

ANTHELIOS
Hélioblock
Fluide Extréme FPS 30

Com xf\g.m Termal da La Roche-Posay

A Ultra protecao UVA.
A mais leve textura, agora no FPS 30

La Roche-Posay. A exigéncia dermatoldgica.
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72 Conferencia Brasileira sobre Melanoma

PREMIO "PROF. DR. DINO
CARLOS BANDIERA"
Regulamento
Categoria Poster x Apresentagao Oral
Os temas livres selecionados serdo a-
presentados sob a forma de péster. En-
tre esses, a Comissdo de Selecdo esco-
lherd 6 (seis) que serdo apresentados
também sob a forma oral em sessdo
plendria e concorrerdao ao Prémio "Prof.
Dr. Dino Carlos Bandiera".
Posteres
Serdo confeccionados em tamanho
0,90m x 1,20m (letras que permitam a
leitura a |,5m de distancia). Deverdo
conter: titulo, autores (max. 5) e servi-
cofinstituicdo de origem (uma linha por
item). O poster poderd ser apresentado
em inglés, espanhol ou portugués.

Apresentagao Oral

Serd no sdbado, 18 de agosto de 2007,

entre | 1:30h e 12:30h. O autor apresen-

tador terd 8 minutos para exposicao. O

julgamento e a entrega do Prémio ocor-

rerdo durante a 7° Conferéncia.

Critérios para Participagao

E imprescindivel o preenchimento ade-

quado da ficha que acompanha os resu-

mos e do préprio resumo, de acordo
com as normas descritas, sob pena de
ndo serem aceitos. Serdo permitidos, no

maximo, 5 (cinco) autores por tema li-

vre, sendo que o APRESENTADOR do

trabalho deverd estar OBRIGATORIA-

MENTE inscrito na 7* Conferéncia. A Fi-

cha de Resumo encontra-se disponivel

no site www.melanoma2007.com.br

Datas importantes

m Ultima data para envio de temas
livres: 31 de maio 2007.

M Até o dia |15 de julho 2007, via e-mail, a
Secretaria Executiva enviard as respostas
de aceite dos temas livres inscritos.
Os temas livres selecionados para
apresentacdo oral deverdo ser enviados
na integra, por e-malil, até dia 31/07.

B Apds andlise vocé receberd por e-
mail confirmagdo de que seu trabalho
foi selecionado; caso ndo receba
mensagem eletrénica confirmando o
recebimento no prazo de 5 dias,
mantenha contato telefénico com a
Office Marketing, tel. (51) 2108.3111.

B Oportunamente receberd outra

Valores de Inscrigoes:

mensagem indicando local, data e
hordrio da apresentagao.
Certificacao
Serdo emitidos 2 (dois) certificados por
tema livre apresentado; o primeiro com
o nome do trabalho e os nome dos au-
tores e o segundo com o nome do tra-

balho e o nome do apresentador.

Tipo Até Junho 2007 Apds Jun/07 e no Local

Médicos Sécios GBM R$ 350,00 R$ 450,00

Médicos Nao Sécios GBM R$ 500,00 R$ 600,00

Residentes e Outros Profissionais

da Saudde Sécios GBM* R$ 240,00 R$ 360,00

Residentes e Outros Profissionais

da Sadde Nio Sécios GBM* R 2800 b 20000
Somente CURSO

Tipo Até Junho 2007 Ap6s Jun/07 e no Local

Médicos Sécios GBM R$ 300,00 R$ 350,00

Médicos Nao Sécios GBM R$ 450,00 R$ 480,00

Residentes e Outros Profissionais R$ 300,00 R$ 350,00

da Saude Sécios GBM* ' '

Residentes e Outros Profissionais

da Saude Nao Sécios GBM* R$ 450,00 R$ 480,00
Somente CONFERENCIA

Tipo Até Junho 2007 Ap0s Jun/07 e no Local

Médicos Sdcios GBM R$ 250,00 R$ 300,00

Médicos Nao Sécios GBM R$ 400,00 R$ 450,00

Residentes e Outros Profissionais R$ 140,00 R$ 190,00

da Saude Sécios GBM* ' '

Residentes e Outros Profissionais

da Sadde Nio Sécios GBM* R isiese R 220100

Académicos de Medicina

Sécios GBM (vagas limitadas)™* RED S0 R 0000

Académicos de Medicina R$ 90,00 R$ 120,00

NZo Sécios GBM (vagas limitadas)*

Observagdes: *Residentes e Académicos mediante comprovagdo em 2007,
** Inscricdes para novos sécios do GBM somente até 15/06/07.

Hospedagem, Passagens Aéreas, Traslados e Passeios:

A Fellini turismo € a Agéncia/Operadora Oficial do evento. Fone: +55 (51) 3228.6388 /
eventos@felliniturismo.com.br / www.felliniturismo.com.br/eventos_2007.html.

Informagoes detalhadas para inscrigao
de trabalhos e sobre a 7* Conferéncia
Brasileira sobre Melanoma no:

www.melanoma2007.com.br
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