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Editorial

Aproxima-se agosto de 2001 e com ele a IV Conferéncia Nacional do Melanoma. Dentre os
objetivos de sua constituicdo, o ensino, estudo e atualizacdo constituem metas importantes do GBM e a
reunido bienal, denominada Conferéncia Nacional, tem alcancado tal finalidade com sucesso. Sem deixar
de prestigiar a comunidade nacional que trabalha para o desenvolvimento e conhecimento do melanoma
cutaneo, a presenca de renomados especialistas estrangeiros em muito contribuiu para o sucesso da sua
edicdo anterior.

Pensando em manter tal linha de conduta, as Comiss8es Organizadora e Cientifica vém
trabalhando com afinco, desde marco ultimo, para preparar um programa o mais adequado possivel.
Conciliando a presenca de convidados de renome internacional, tais como Antonio Carlos Buzaid, Donald
Morton, Ferdy Lejeune, Klaus Hoffmann, Martin Mihm e Rona MacKie, que discorrerdo sobre tépicos de
interesse global e com absoluta atualidade, contaremos com a participacdo de grande numero de colegas
nacionais, que trardo a sua experiéncia e visao em diferentes areas de atuacédo, preferencialmente
mostrando aspectos regionais de nossa realidade. Serdo abordados os mais variados temas, tais como:
prevencdo, epidemiologia, margens de ressecc¢do, tratamento linfonodal, terapia adjuvante, vacinas,
terapia sistémica e protocolos de seguimento. Com a gracga de Deus, as dificuldades encontradas serédo
superadas e, com o trabalho harmonioso da equipe, estaremos prontos a proporcionar um evento que
devera corresponder as expectativas de todos que se dispuserem a comparecer e contribuir para o
sucesso da IV Conferéncia Nacional do Melanoma.

Esperamos a todos em S&o Paulo, no Hotel Melia. Até la.

Dr. Francisco Belfort
Presidente da Conferéncia

Avancos da Bidpsia de Linfonodo Sentinela
Renato Santos de Oliveira Filho, Ivan D de Abranches Oliveira Santos, Lydia
Masako Ferreira, Milvia M. S. S. Enokihara

O melanoma cutaneo (MC) apresenta alta letalidade e sua incidéncia vem aumentando em todo o mundo
nos ultimos 50 anos. Cerca de 90% dos MC sao diagnosticados clinicamente, e estd aumentando a
percentagem dos pacientes com doenca localizada ao diagnéstico (estadio clinico | e 11, AJCC) e,
portanto, passiveis de microestadiamento através da biépsia do linfonodo sentinela (LS) (1,2). Este
procedimento seleciona os pacientes que precisam de linfadenectomia e poupa aqueles que ndo precisam
desta cirurgia, evitando o risco de complicagbes como o linfedema crénico. O racional desta técnica se
baseia no conceito do LS como sendo o primeiro linfonodo da base linfatica para o qual drena o
melanoma primario, e de que cada regido da pele tem um padrédo especifico de drenagem linfatica, nao
sO no que diz respeito a base linfatica regional, como também a linfonodo especifica, dentro da mesma.
A bidpsia do LS compreende a linfocintigrafia pré-operatéria (LPO), o mapeamento linfatico intra-
operatério com corante vital, a detec¢cdo gama intra-operatdria e o exame anatomo-patolégico incluindo
imunohistoquimica (3,4).

A LPO trouxe novos conhecimentos sobre a drenagem linfatica. Mostrou que existe uma area de
drenagem linfatica ambigua maior que a prevista pelos estudos de Sappey, conforme pode ser observado
na figura 1 (5,6).



Também mostrou que varias areas da pele podem
drenar para uma mesma regido da base linfatica e
evidenciou drenagens ndo esperadas para
retroperitbnio, mediastino e espaco intermuscular
na axila. No intra-operatério, a associacdo da
deteccdo gama potencializou e facilitou o encontro
do LS, anteriormente realizado apenas com o
mapeamento linfatico com corante vital. Esta
associacao se torna menos importante para a regiao
inguinal, onde o corante vital permite em 100% dos

casos o encontro do LS, sendo esta uma das ~ Figura 1
contribuices de nosso projeto FAPESP (7,8,9). A - Drenagem Ilnfatlsco ambigua de acordo com
appey

B - Ampliacdo da area de drenagem ambigua
demonstrada pela linfocintilografia

Os critérios de indicacdo de bidpsia de LS em estudos clinicos aumentaram. Varios centros oncoldgicos
com grande experiéncia em bidpsia de LS iniciaram, dentro de estudo clinico, a realizacdo de bidpsia de
LS em pacientes submetidos a resseccdo ampla do melanoma, desde que néao localizado em area
drenagem ambigua, como também em melanomas de espessura menor que 0,76mm, na presenca de
ulceracao ou areas de regressao. Morton e cols. publicaram casuistica de 47 casos de MC submetidos a
bidpsia de LS apds resseccao ampla, com sucesso (10).

Avaliando resultados de linfadenectomia completa em 83 pacientes portadores de melanoma com LS
positivo, o grupo de pesquisadores do Moffitt Cancer Center (11) concluiu que a taxa de LS positivo
aumenta com o aumento da espessura do melanoma e que pacientes com LS positivo com lesdo menor
que 1,5mm de espessura podem ter sua doenca confinada ao LS, de tal forma que os outros linfonodos
da base estariam livres da doenca e, portanto, poderiam nado requerer complementacdo da
linfadenectomia. Se esses achados se repetirem em outros centros especializados, o LS assumiria
também um papel terapéutico para este subgrupo de pacientes (espessura menor que 1,5mm e com
apenas 1 LS positivo).

A bidpsia de LS contribui na selecdo de pacientes para estudos de terapia adjuvante. Representa um dos
mais importantes avancos da cirurgia oncoldgica, estando dentro do conceito de diminuir a agressividade
cirdrgica sem perder a curabilidade, selecionando pacientes que devem se submeter a uma
linfadenectomia. E um método fidedigno para o microestadiamento do MC, sendo o estado
histopatolégico do LS o fator progndstico mais importante nestes pacientes, seguido da espessura de
Breslow e da ulceracao.
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Ainda nesta edicao:

Perfuséo Isolada de Membro Genoma Humano do Cancer-Melanoma

PERFUSAO ISOLADA DE MEMBRO

Associacao a Hipertermia e a Quimioterapia para tratamento do Melanoma
cutaneo
Flavia Brunstein - Setor de Tumores Cutaneos da Disciplina de Cirurgia Plastica
UNIFESP-EPM

O tratamento do melanoma maligno em membros, com metastases em transito (estadio clinico I11A do
Hospital MD Anderson),sempre foi um desafio e até a década de 40 restringia-se a amputacédo do
membro. Na tentativa de oferecer uma alternativa menos agressiva, em 1950, Klopp et al. propdem a
administracéo intra-arterial regional, de pequenas doses de mostarda de nitrogénio (clormetine)
relatando alivio da dor e diminuicdo do volume tumoral, com resultados ainda melhores quando
blogueavam o retorno venoso. Em 1959, Creech et al. associam o circuito de circulacdo extracorporea
com oxigenador de bolhas ao procedimento de Klopp com sucesso. Em 1967, Cavalieri et al. descrevem a
susceptibilidade seletiva das células tumorais a altas temperaturas e Stehlin, em 1969, com base nestes
estudos, a associa a perfusdao de membro isolado com quimioterapia, definindo mais tarde, em 1975, o
uso de temperaturas maximas de 42°C, a fim de reduzir as complicacdes. A indicacido basica da Perfusdo
hipertérmica de membro isolado associada a quimioterapia (PHMIQ) é o tratamento das metéstases
locoregionais, no membro, com dois principios basicos: alta dosagem local do agente citostatico, com
virtual auséncia de reacgfes toxicas sistémicas.

Em relacéo a selecdo do quimioterapico, € consenso que o melphalam (I-fenilanina mostarda) é a droga
de escolha, desde o relato de Luck em 1956. O fato desta droga ter um papel chave na sintese de
melanina, além da sua baixa toxicidade local, em comparacado as outras drogas, e sua baixa
termolabilidade favoreceram a sua consagracdo. Porém € importante lembrar que existem ainda outras
drogas, ou a possibilidade de combinacdo de drogas como o uso de melphalam associado a interferon



gama (IFN- gama) e fator de necrose tumoral (TNF alfa). Sugere-se sua indicacdo para casos de tumores
volumosos ou no caso de resposta insatisfatéria a PIMH apenas com melphalam, devido ao aumento na
complexidade do método com maior risco de complicacdes.

A PHMIQ vem sendo correntemente usada nos principais centros de tratamento oncoldgico, apesar de ser
um método oneroso e complicado, requerendo uma grande infra-estrutura. Alguns autores defendem o
uso de ressecc¢ao cirdrgica apenas, no caso de poucas lesdes em transito; ou, no caso de multiplas
lesbes, associar a resseccdo a terapia com laser de CO2 ou Nd-YAG laser e tratamento sistémico, com o
uso de Interferon alfa. Porém é importante salientar que o uso da PHMIQ, apresenta vantagens
adicionais, como: 1)estimulo da resposta imunoldgica, através da hipertermia, o que seria vantajoso
também na evolugéo sistémica do melanoma; 2) potencializagdo do efeito da droga por sinergismo e por
inducéo da vasodilatacéo; 3) heparinizacdo utilizada para permitir a canulacdo interfere no mecanismo
das metéastases, e apresenta uma lise seletiva de células neoplasicas. 4) possibilidade de administracédo
de altas doses de quimioterapico, em dosagens 6timas para efeito antiblastico, o que seria inviavel a
nivel sistémico, pois a toxicidade seria muito alta.

O método porém, pode apresentar complicacdes tanto locais como sistémicas, desde edema; eritema,
inclusive com a formacao de bolhas; até lesdo de nervo periférico; obstrucao arterial; lesdo arterial ou
venosa; insuficiéncia renal; deplecdo da medula 6ssea com pancitopenia; infeccdo entre outras. Ha
também referéncia a edema articular e fibrose tecidual tardiamente.

Outro ponto importante seria a questédo de poder repetir a PHMIQ. No caso de resposta insatisfatoria é
possivel sim, porém é importante salientar que aumenta a chance de complicacfes, principalmente as
locais. O ideal é que ao repetir o procedimento se tente corrigir algum fator que talvez ndo tenha sido
adequado: associar drogas; corrigir o nivel da canulacado, subindo ou descendo, para que o paciente
obtenha o melhor proveito da intervencdo. Na literatura o recomendavel é ndo exceder trés perfusdes,
para evitar aumento muito acentuado dos indices de complicacéo.

Genoma Humano do Cancer - Melanoma
Dr. Rogério Izar Neves

O Projeto Genoma Humano do Cancer é resultado de um contrato de cooperacédo, assinado em marco de
1999, entre a FAPESP e o Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer, instituicdo internacional sediada
em Nova York e com sua unidade da América Latina ligada ao Hospital do Cancer — A.C. Camargo. A
verba destinada ao Projeto é de US$ 10 milhdes, 50% de responsabilidade da FAPESP e outros 50%
alocados pelo Instituto Ludwig. Esse projeto é a primeira iniciativa institucional no pais, em trabalhos
com o cédigo genético da espécie humana, e tem como objetivo sequenciar genes de tumores de alta
incidéncia no Brasil: de cabeca e pesco¢co, mama, gastrico, colo do Utero e, mais recentemente, o
melanoma, através da participacdo no projeto do Departamento de Oncologia Cutanea.

Os trabalhos de Genoma Humano do Cancer estdo sendo feitos com a ajuda de uma nova e
revolucionaria tecnologia de sequenciamento genético desenvolvida no Brasil pelo Prof. Andrew Simpson,
batizada de ORESTES, sigla de Open Reading Frames ESTs (Expressed Sequence Tags). Esta tecnologia
permite sequenciar a area central dos genes, justamente a parte que a tecnologia existente ndo da
acesso (limitando-se as suas extremidades), e onde se concentra — eis um dado crucial — a regido
codificadora dos genes. Todos os resultados obtidos no projeto serdo repassados para bases de dados
publicas, a fim de que qualquer pesquisador possa usa-lo em prol da ciéncia.

Sendo assim, a comparacao da analise da expressdo de um grande nimero de genes expressos em
diferentes etapas do desenvolvimento do cancer ird permitir ndo apenas a identificagdo de novos
mecanismos de transformacéo celular, mas principalmente, podera ter aplicacdo imediata no
desenvolvimento de novas drogas, na prevencao, no diagnéstico e prognéstico do melanoma.

A capacidade de avaliar simultaneamente milhares de genes representa uma ferramenta poderosa para
estudar a progresséao do cancer. A avaliacdo global da expressdo génica em diversas etapas da evolucéao
da doenca torna possivel a descoberta de genes envolvidos nesse progresso, mesmo aqueles cujas
funcBes ainda ndo foram elucidadas ou mesmo quando a sua sequéncia completa ainda néo tiver sido



decifrada. Determinado todos os genes que estdo sendo regulados durante a evolugao do cancer sera
possivel correlacionar as altera¢des do tecido com as alteracfes de expressao génica.

Dentre as diversas aplicacdes desta metodologia na oncologia, destacamos o seu potencial para o
diagndstico precoce da doenca e ainda, no progndstico e escolha das formas de terapia. Esses dados
mostram o potencial desta metodologia para um diagnoéstico precoce e a uma eventual classificacdo
molecular do cancer, com implica¢des praticas na orientacdo da conduta terapéutica.






