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Editorial

Todos sabemos da importancia dos avancos tecnoldgicos nos ultimos anos, principalmente na area da
informatica. A internet facilitou, e muito, nossa vida, é s6 lembrarmos das dificuldades encontradas
quando realizavamos uma pesquisa bibliografica. Porém, como tudo, existe o reverso, esta mesma
facilidade pode fazer com que nossos doentes acessem sites médicos, ndo raramente com informacdes
incompletas ou incorretas, que ao invés de auxiliar acabam atrapalhando e criando falsas expectativas,
principalmente nos doentes portadores de algum tipo de cancer. Seria ideal que tivéssemos uma série de
sites da area médica para leigos, por nos triados, e que pudéssemos indica-los rotineiramente.

Outro avanco, incontestavel, é a utilizacdo da biologia molecular no auxilio de exames que pesquisam a
presenca de micrometastases no linfonodo sentinela. Embora ainda ndo tendo o exato valor deste
achado, em um futuro proximo serd um exame realizado rotineiramente na cirurgia oncoldgica do
melanoma.

Mudam alguns critérios na versao final do estadiamento do melanoma cutaneo, AJCC 2002, esta
classificacdo foi aceita na V Conferéncia Internacional de Melanoma e sem dulvidas todos devemos
conhecé-la.

Cyro Festa Neto
Editor chefe

Diagnostico de micrometastases de melanoma: RT-PCR*
Reinaldo Tovo Filho(*) - Prof. Adjunto Fac.Med. UNISA

O valor diagnéstico do linfonodo sentinela, para melhor estadiar o doente com melanoma, depende nao
sO da técnica cirargica bem empregada, mas também da habilidade em se determinar a presenca de
células ou elementos tumorais que possam, entéo, identificar a presenca de metastases, principalmente
no paciente com melanomas de baixo risco ou risco intermediario.

Encontrado o linfonodo sentinela, torna-se, de maxima importancia, a otimizacado da determinacédo da
presenca ou ndo de micrometastase neste linfonodo. A detec¢cdo destas micrometastases influenciara,
como ja dito anteriormente, tanto na realizacdo da linfadenectomia, bem quanto em outros tratamentos
adjuvantes.

A presenca dessas células metastaticas nos linfonodos tem sido determinada por diversas técnicas. Até
pouco tempo, apenas 0 exame por histopatologia de rotina era empregado para detec¢ado destas células.

Entre os métodos de deteccao de células metastaticas, podemos citar a interpretacao histolégica dos
cortes de tecido, corados pela hematoxilina-eosina, com a sensibilidade de encontrar 1 célula anormal
entre 10% células normais.

Através de métodos de imunohistoquimica, com anticorpos contra proteinas, como a proteina S-100 ou
HMB-45, a sensibilidade do método aumenta, podendo encontrar 1 célula anormal entre 10° células
normais.

Ultimamente, uma técnica laboratorial que utiliza a biologia molecular, conhecida como reacao de



transcriptase reversa, associada a reacao de polimerizacdo em cadeia, RT-PCR, pode detectar a presenca
de 2 a 3 células de melanoma em 10’ células normais, quando pesquisa a presenca do RNA mensageiro
da tirosinase (MRNA-Tirosinase), proteina presente em todas as células que produzem melanina, como
melandcitos, melanomas e suas metastases.

Desde 1997 estamos realizando pesquisa com pacientes que apresentam melanoma cuténeo estadio
clinico IB e IlIA e espessura intermediaria entre 0,76 e 4,0mm. Nestes pacientes temos observado que,
em seus linfonodos sentinela, a reacdo de RT-PCR tem sido 45% mais sensivel que as reacdes
imunohistoquimicas e 85% mais sensivel quando comparada aos resultados histolégicos, na deteccao de
micrometéstases de melanoma, demonstrando assim uma maior sensibilidade da reacdo de RT-PCR
sobre os outros métodos de deteccdo destas metastases.

(*) Apresentou Tese de Doutorado em 2001, na Universidade de Séo Paulo: Detecgéo de
micrometastases de melanoma em linfonodo sentinela no melanoma cutaneo através da pesquisa de
mMRNA-Tirosinase pela RT-PCR no Brasil.

"Versao Final do Estadiamento do Melanoma Cutaneo
- AJCC-2002"

Francisco Belfort

Tal versdo foi validada principalmente apds andlise de banco de dados com fatores progndsticos
completos de 17.600 pacientes, pertencentes a 13 centros especializados, numero de pacientes
que corresponde a 58% do total de 30.450 prontuarios analisados da literatura. Ela tornar-se-a
oficial com a publicacéo da 6a. edicdo do Manual de Estadiamento de Cancer da AJCC, em 2002.

O Comité de Estadiamento da AJCC usou 0s seguintes parametros para determinar os critérios
que deveriam ser usados na classificacdo TNM (Tumor - Nodos - Metastases) e nos consequentes
grupamentos por estadios:

- 0 sistema de estadiamento deve ser pratico, reprodutivel e aplicavel as diversas necessidades de
todas as disciplinas médicas;

- os critérios devem refletir a biologia do melanoma, baseados em resultados consistentes,
provenientes de pacientes tratados em multiplas instituicdes de diferentes paises;

- tais critérios devem ser baseados em evidéncias e refletirem os fatores prognésticos
dominantes, identificados por analise de regressdo multivariada de Cox;

- devem ser relevantes na pratica clinica corrente e regularmente incorporados em estudos
clinicos;

- os dados requeridos devem ser suficientemente faceis para os servicos de registros de

tumores identifica-los em prontuarios médicos e codifica-los nos sistemas de estadiamento.

Com a adocao dos critérios acima, ficou estabelecida a seguinte classificacdo TNM:
A nova classificacéo foi proposta por Balch & cols (Cancer 2000; 88: 1484-91) e aceita na V Conferéncia
Internacional do Melanoma [Melanoma Research 2001: S4-S5 Abstracts of the Fifth International

Conference on Melanoma, Venice (Italy)]

Classificacao TNM do Melanoma
T ESPESSURA  ULCERACAO

T —< 1.0 mm ai auséncia de ~ulcera<;fa10 e nivel 11/111
b: com ulceracdo ou nivel 1V/V
T2 1,01 — 2,0 mm az auséncia de ~ulceracs:ao
b: com ulceracéo
T3 2.01 — 4,0 mm ai auséncia de ~ulcerau;ao
b: com ulceragéo
Ta > 4.0 mm ai auséncia de ~ulcera<;ao
b: com ulceracéo

N N° DE LN METASTATICOS INFILTRACAO TUMORAL DO LN



N1 1 linfonodo . micrometastase *

: macrometastase **

. micrometastase™

: macrometastase**

c: metastases em
transito/satelitoses/sem metastases
linfonodais

N3 4 ou mais linfonodos metastaticos, ou
linfonodos confluentes, ou metastases
em transito/ satelitoses com
linfonodos metastaticos

N2 2 - 3 linfonodos

o OO

* Micrometastase sao diagnosticados apos pesquisa de linfonodo sentinela ou

linfadenectomia eletiva
** Macrometastases sédo definidas como metastase em linfonodo clinicamente detectavel confirmado por
linfadenectomia terapéutica ou quando metastase linfonodal exibe extensdo extracapsular macroscopica

M1 Localizacao DHL no soro
metastase cutanea, subcutanea ou linfonodal a

Mla P normal
distancia

M1b metastase em pulmao normal

Mlc metastases em outras visceras normal
qualquer metastase a distancia elevado

Bem como os seguintes agrupamentos por estadios:

Agrupamento por Estadios no Melanoma Cutaneo

ESTADIAMENTO CLINICO* ESTADIAMENTO PATOLOGICO+
T N M T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
IB Tib NO MO IB T1lb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
HA T2b NO MO HA T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
lc T4b NO MO 1nc T4b NO MO
1l qqT N1 MO 1
N2
N3
A A Tl-4a Nia MO

T1-4a N2a MO



1B 1B T1-4b Nla MO

T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO

T1-4a/b N2c MO

Iic 1iC T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
QqT N3 MO

v qqT qgN qgM1 v qqT qgN qgM1

*Estadiamento clinico inclui microestadiamento do melanoma priméario e avaliacdo clinica
e radiolégica para metastases. Por convencao, deve ser usado apds completa excisao do
melanoma primario com avaliagdo clinica das metastases regionais e a distancia.

+ Estadiamento patolégico inclui microestadiamento do melanoma primario e
informac0des patoldgicas a respeito dos linfonodos regionais ap6és linfadenectomia parcial
ou completa. Pacientes com estadio patoldgico O ou IA sdo a excecédo; eles ndo
requerem avaliacdo patoldgica de seus linfonodos.

As principais alteracdes detectadas e propostas neste novo estadiamento foram:

1. Em relacdo ao tumor primario (T), a espessura de Breslow é o fator dominante, sendo os numeros de
corte 1.0, 2.0 e 4.0 mm. Os niveis de Clark passam a ser usados apenas para primarios T1.

2. A presenca de ulceracdo na lesdo primaria é o segundo fator determinante na definicdo do T, levando
a um supra-estadiamento quando presente.

3. Presenca de satelitose e metastases em transito classificam o paciente em EC Ill, levando-o a
categoria de doenca loco-regional.

4. Os linfonodos passam a ser classificados de acordo com o niumero de LN metastaticos, ndo importando
o tamanho, sendo 1, 2 a 3, e maior ou igual a 4, os limites de corte.

5. Impde-se a necessidade de diferenciar o linfonodo microscopicamente comprometido (clinicamente
negativo) e o comprometido macroscopicamente (clinicamente positivo), através da pesquisa do
linfonodo sentinela, para definicdo do estadiamento patologico.

6. Em relacdo as metéastases distantes, a presenca de metastases pulmonares € considerada como
progndstico melhor que as demais visceras e portanto classificada em separado, bem como a dosagem
de DHL (dehidrogenase latica) elevada é fator que eleva o estadiamento, isto €, indica pior progndéstico.

O Comité de Melanoma da AJCC recomenda que todos os pacientes com LN regionais clinicamente
negativos e que possam ser considerados para futuros ensaios terapéuticos, cirdrgicos ou adjuvantes,
sejam submetidos a linfadenectomia seletiva para pesquisa do LNS, e conseqlente estadiamento
patoldgico, para que haja homogeneidade dentro dos grupos tratados e melhor discernimento entre o
impacto proveniente da histéria natural e/ou da terapéutica utilizada nos diferentes ensaios.

"Final Version of the American Joint Committee on Cancer Staging System for Cutaneous
Melanoma™
J Clin Oncol 19:3635-48, 2001. Balch CM et al

Informacdes sobre melanoma na Internet: com frequéncia



sao incompletas — Uma oportunidade em saude publica?
Mauro Enokihara

Objetivo: Avaliar a exatiddo e a qualidade das informacgdes sobre melanoma na Internet, através
dos mecanismos de procura.

Metodologia: Os 30 primeiros URLs (uniform/universal resource locators) de cada 8 mecanismos de
procura, usando o termo melanoma, foram recuperados para avaliar a precisdo e a qualidade das
informacg0des utilizando 35 itens de uma lista de um sistema de avaliacdo. Quatro colaboradores avaliaram
independemente cada um dos 35 sites, e um colaborador avaliou todos os 74 sites acessiveis.

Resultado: No total foram avaliados 74 Web sites. Quatro colaboradores avaliaram
independentemente 35 sites cada. Um Unico colaborador avaliou todos os 74 Web sites, inclusive
0s 39 Web sites restantes, que eram duplicados e apresentavam liga¢des (links) a outros sites. A
significAncia estatistica Kappa para todas as variaveis e padrdes de paridade foi calculada para
0.824, indicando excelente padréo geral de confianca. A maioria dos Web sites ndo continha
informagdes completas sobre dados gerais, fatores de risco, diagnoéstico, tratamento, prevencao e
progndéstico. Dez Web sites (14%) apresentavam um total de 13 informacdes incorretas, a maioria
pequenas imprecisoes.

Conclusédo: Informagdes médicas recuperadas pela procura do termo melanoma nédo cobrirram
totalmente as informacdes basicas sobre melanoma e 14% dos sites continham imprecisdes.
Entidades ligadas a saude podem ajudar pacientes recomendando Web sites completos e corretos
para serem pesquisados, trabalhar na producdo de material adequado através da Web, baseado
em informacdes de salde, educando pacientes e o publico geral sobre a variabilidade de
informag0es corretas e completas.

Comentario:

"Informacédo de saude pela internet pode estar errada"
Julio Abramczyk, Folha de Sado Paulo, 13/01/02 —-C 6

A disseminacdo acelerada e rapida de informacgdes pela internet pode ser uma 6tima forma de adquirir
conhecimento das mais diferentes areas, mas também pode resultar em desinformacao.

Uma especial atencao critica — ou pelo menos bom senso — deve ser dedicada a area de saude, pela
possibilidade de danos irreparaveis. E o caso do melanoma, em que muitos sites dao informacgdes
incompletas ou até mesmo erradas sobre esse perigoso cancer da pele.

Ao estudar os sites de cancer de pele na internet, o médico Christopher Bichakjian e colaboradores da
Universidade de Michigan, EUA, mostram no “Journal of Clinical Oncology” deste més que um em cada
oito sites sdo incorretos.

Alguns sites recomendaram testes desnecessarios. Somente 62% dos sites localizados explicaram o que
€ melanoma. Em apenas um terco havia orientacao para a prevencao dos fatores de risco para cancer de
pele (protetor solar, roupas adequadas, chapéus e principalmente evitar o sol do meio-dia).

Indicativos de prognostico do melanoma

O Dr. Martin Mihn, dos Estados Unidos, ressaltou que a compreensdo do melanoma e de seu
comportamento metastatico, tem progredido ao longo dos anos, passando de simples medidas
anatdmicas de "niveis de invasao" e "medidas de espessura" para a busca atual de entendimento com
marcadores moleculares. Existem indicios de que o progndéstico do tumor maligno primario esta
altamente relacionado a suas caracteristicas. Tais consideracdes sdo muito importantes nos estudos
oncoldgicos na analise da sobrevida dos doentes, de terapias adjuvantes ou no tratamento do melanoma
metastatico.

O principal fator determinante do prognéstico do melanoma ainda € sua espessura, medida pelo método
de Breslow. No entanto, a espessura do tumor é uma variavel continua e os grupos arbitrarios de



prognostico, baseados em medidas de profundidade inferiores a 0,76mm ou superiores a 4mm, ignoram
o fato de que existem riscos adicionais com aumento dos incrementos da espessura. Segundo Dr. Mihn,
em relacdo as variaveis para o prognéstico geral, o melhor modelo para progndstico foi publicado por
Clark na revista do Instituto Nacional do Cancer em 1989. As variaveis mencionadas incluem a espessura
de Breslow, os indices de Clark, nimero de mitoses por mm2, idade e sexo do paciente, presenca de
regressdo do tumor, local priméario do tumor.

Com o passar do tempo outros indices foram adicionados a esta lista como o conceito de crescimento
radial e vertical, ulceracdo ou ndo do tumor, presenca de linfocitos ao redor das células tumorais,
satelitose microscodpica.

Atualmente com o desenvolvimento das pesquisas genéticas outros métodos podem auxiliar na prognose
do melanoma:

Aneuploidia do DNA

Alteracdes do DNA podem ser encontradas em um espectro continuo de nevos benignos até displasia ou
melanoma, no entanto, ndo existem estudos consistentes mostrando diferenca do progndstico a partir de
diferencas na aneuploidia do DNA. Um estudo de 177 melanomas em estagio inicial analisados por
citometria de fluxo apresentou uma maior incidéncia de recidivas em pacientes com aneuploidia.

Regibdes organizadoras do nucléolo

As regides organizadoras dos nucléolos sdo alcas de cromossomos do DNA que se associam a proteinas
acidas e aparecem como pontos pretos corados com prata. Um nimero crescente de AGNORs tem
demonstrado correlacdo com maior risco de desenvolver metastases de melanoma.

Melastatina

A melastatina € um novo gene melandcito especifico, que parece ser supressor da metastase de
melanoma. Ele se expressa em altas quantidades em linhas de células metastaticas de melanoma em
cobaias e humanos. O gene ndo esta presente nas linhas celulares altamente metastaticas. Foi
observada perda focalizada de RNAmM de melastatina em melanomas primarios que levaram a
metastases. Existem alguns indicios de que a melastatina pode ser um bom indicativo de metastases.

Bichakjian, CK; Schwartz, JL; Wang, TS; Hall, JM; Johnson, TM and Biermann, JS. - J Clin Oncol, vol 20,
No 1 (January 1), 2002: pp 134-141.

SITES DE MELANOMA NA INTERNET
http://www.mpip.org/
http://healthology.com/focus_webcast.asp?f=skinhealth&b=healthology&c=skincare_skincancer
http://www.skincheck.com/
http://www.oncologychannel.com/melanoma/
http://www.melanomasupport.com/
http://www.cancerlinksusa.com/melanoma/index.htm
http://nationalmelanoma.org/
http://www.mayo.edu/research/melanoma/
http://www.melanomacenter.com/

http://www.melanoma.org/






