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Edirorial

Nesta edicao do Boletim apre-
sentamos varios artigos com in-
formacgoes importantes: 1. a tese
de doutorado do Dr. Nilton
Nasser que estudou a relacao
entre a suscetibilidade a radi-
acao UVB e o risco de desen-
volvimento do melanoma cuta-
neo, buscando determinar mais
um fator de risco desta neopla-
sia; 2. dados recentes, provenien-
tes inicialmente de instituicoes
de S3o Paulo, da primeira etapa
de implementacado do protoco-
lo completo estabelecido pelo
GBM - importante ressaltar que
os trabalhos para expansao des-
te banco de dados, através do
cadastramento de pacientes de
outras regides do Brasil, ja estao
em andamento; 3. artigos de
atualizacado sobre vacina e qui-
mioprevencao, destacados de
sessOes apresentadas no Meeting
da Academia Americana de
Dermatologia, realizado em
fevereiro deste ano; e também
informacgées sobre a 62 Confe-
réncia Brasileira sobre Melano-
ma, que ird reunir os melhores
especialistas no tema.

Boa leitura!

Fernando A. Almeida

Atualize
seus dados
junto ao GBM

Para atualizar
seus dados,
entrar na area restrita
do site

www.gbm.org.br
e a seguir,
clicar em atualizacao
de cadastro.

UVB-suscetibilidade

Nilton Nasser

A radiacao ultravioleta é capaz de
modificar as respostas imunolégicas
mediadas por células nos modelos
animais e humanos. Estd bem estabe-
lecido que as radiagdes ultravioletas
(RUV) provocam deplecdo imunolégi-
ca na pele, comprovada pela diminui-
¢ao funcional e quantitativa das célu-
las de Langerhans, pela transforma-
¢ao do 4cido urocanico de trans para
cis-urocanico e pela inducdo da pro-
ducao de citocinas. A exposicdo da pe-
le a doses agudas e baixas de radiacao
UVB, com seguida aplica¢do de hapte-
no, difenciprone (DFCP), determina a
supressdao da hipersensibilidade de
contato tardia em individuos conside-
rados UVB-suscetiveis (UVB-s) e in-
duz a hipersensibilidade de contato
em individuos considerados UVB-
resistentes (UVB-1). A freqiiéncia de
UVB-suscetibilidade (UVB-S) foi sig-
nificativamente alta em pacientes
com carcinoma cutdneo nao-melano-
ma, sugerindo que essa suscetibilida-
de pode ser considerada um fator de
risco no desenvolvimento do cancer
da pele. O estudo da suscetibilidade
em pacientes portadores de melano-
ma cutaneo (MC) é de grande impor-
tancia para relacionar mais esse fator
como de risco no desenvolvimento
desse tumor. Em trabalho realizado
para defesa de tese de doutorado,
inédito na literatura mundial atual-
mente conhecida, investigamos a fre-
qiiéncia de individuos UVB-s em por-
tadores de MC, através da influéncia
da radiacao ultravioleta controlada
sobre a resposta imunolégica do ho-
mem ao hapteno (DFCP), procurando
estabelecer uma relacdao entre UVB-S
e o desenvolvimento de MC. Os estu-
dos de UVB-S ja desenvolvidos no
Programa de P6s-Graduacdao em Der-
matologia da Faculdade de Medicina
da UFRJ, na linha de pesquisa sobre
Fotomedicina, com a orientacdo do
Prof. Dr. Absalom Lima Filgueira, pro-
porcionou-nos a oportunidade ade-
quada para o desenvolvimento desta
investigacdo. A escolha da comunida-
de de Blumenau para o desenvolvi-
mento da pesquisa deveu-se a grande
morbidade de MC encontrada em
estudos nos ultimos 20 anos realiza-
dos por este autor, com o objetivo de
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identificar pessoas suscetiveis a RUV,
com mais probabilidade de desenvol-
ver o MC. Foram estudados 88 volun-
tarios — um grupo controle com 61
individuos e outro com 27 individuos
portadores de MC. Nenhum volun-
tério usou ou estava usando alguma
medicac¢do que poderia influenciar na
imunidade celular e/ou tinham his-
toria de fotossenssibilidade. A exposi-
¢do da pele nao bronzeada de um cau-
casiano a dose aguda e baixa de radia-
¢do UVB separa a espécie humana em
dois grupos chamados UVB-r e UVB-s.
Foram determinados quais os indivi-
duos eram UVB-s utilizando a sensibi-
lizacdo com o DFCP em 4reas previa-
mente irradiadas com radiacao UVB.
Os dados encontrados foram tratados
estatisticamente, levando aos resulta-
dos a seguir: Os pacientes com MC
foram considerados UVB-s em 81,5%
dos casos e UVB-r em 18,5%. O grupo
controle mostrou 31,2% de individuos
UVB-s e 68,8% de individuos UVB-r. O
estudo estatistico destes dados mos-
tra que o risco de um individuo de-
senvolver o MC sendo UVB-s é 9,7
vezes (odds-ratio) maior do que
sendo UVB-r. Yoshikawa e cols encon-
traram a UVB-S em 92% dos pacientes
com comprovada histéria de carcino-
mas basocelulares e espinocelulares, e
sugeriu que a UVB-S é um fator de
risco no desenvolvimento daqueles
canceres da pele. O rdpido aumento
da incidéncia do MC na populagdo
branca mundial mostra a necessi-
dade de identificagdo de fatores de
risco para esta doenca. Devido a inci-
déncia da UVB-S ser significativa-
mente mais alta nos pacientes com
MC, propomos que a UVB-S possa
ser um fator de risco no desenvolvi-
mento do MC. Assim, devemos de-
senvolver programas para identificar
os individuos suscetiveis. A UVB-S é
geneticamente determinada, portan-
to os programas de prevencdo deve-
rao abranger toda a familia desde a
infancia. A fotoprotecdo, exames a-
nuais, divulgacdo dos sinais iniciais
da doenca (ABCD) e o diagndstico e
tratamento precoces, sao acoes que
podem diminuir significativamente a
morbidade e a mortalidade pelo MC
na populacao UVB-s.
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Melanoma Cutaneo: realidade dentro
do Grupo Brasileiro de Melanoma

Ao longo dos anos muitos estudos
tornaram-se necessdrios, com a finali-
dade de se definir um padrao popula-
cional que mostrasse condutas que
levariam a uma resposta positiva para
0s pacientes na busca da cura do me-
lanoma. Dessa forma, diversos grupos
tém estudado grande nidmero de
pacientes, dividindo-os segundo va-
rios critérios e os submetendo a diver-
sos protocolos, na tentativa de deter-
minar o tratamento mais eficaz para
cada grupo de paciente com um petfil
pré-definido.

Sdo poucos os grupos que estudam o
melanoma de forma multicéntrica,
principalmente no Brasil. Com o intui-
to de estudar e assim melhor entender
essa neoplasia fundou-se o Grupo
Brasileiro de Estudo do Melanoma
(GBM). Inicialmente houve a necessi-
dade de se definir as varidveis rele-
vantes que melhor indicassem o perfil
dos pacientes em relacdo aos fatores
de risco, aos fatores histopatolégicos,
condutas tomadas apds a definicdo do
estadiamento, sobrevida, entre outras.
Ap6s muitas modificacdes no proto-
colo de estudo criou-se uma pégina
na Internet para otimizar a insercao
de dados e detectar incompatibili-
dades de informacgdes, assim como re-
peticao de pacientes. Nesse momento
o grupo aperfeicoa o protocolo para
que conclusdes possam ser obtidas
através de um estudo multicéntrico
brasileiro que siga a mesma conduta e
mesmos critérios para definicdo do
perfil do paciente. Através de nimeros
gerados em uma etapa inicial de estu-
do realizado pelo grupo tentaremos,
de forma preliminar, mostrar a reali-
dade presente hoje em instituicoes de
Sao Paulo. Numa préxima etapa essa
realidade se estendera a outra regides
do pais. Cabe ainda mencionar que
grande quantidade dos pacientes
cadastrados sado provenientes do Hos-
pital do Cancer (378 pacientes/80,3%),
seguido por Santa Casa de Misericor-
dia de SP (60 pacientes/12,7%), IBCC
(24 pacientes/5,1%) e UNIFESP (9
pacientes/1,9%). Sendo assim os dados
nesse momento contém um viés de
insercao de pacientes.

Foi realizado um estudo de 471 pa-
cientes cadastrados no banco de dados
do GBM, no periodo de 1997 a dezem-
bro de 2004. Abaixo serd descrito sucin-
tamente alguns dos resultados obtidos.
Idade

O grupo estudado apresentou idade
ao diagnéstico variando de 8-88 anos
com idade média de 52,8 anos.

Sexo

Ocorreu uma predominancia do sexo
feminino, correspondendo a 279 casos

Ana Paula Scramim

(59,2%) contra 192 (40,8%) homens.
Nacionalidade

Apenas 24 (5%) pacientes eram es-
trangeiros.

Cor de pele

Quanto a cor de pele foram entrevista-
dos em sua maioria pacientes brancos,
com a ocorréncia de 7 (1,5%) pacientes
amarelos e 30 (6,4%) ndo brancos. Cabe
lembrar que é dificil caracterizar a etnia
dos pacientes.

Fatores de risco

O melanoma apresenta importantes
fatores de risco precursores da doen-
¢a, sendo ainda hoje incerta a impor-
tancia de alguns deles. Portanto, mui-
tos fatores constam do protocolo de
estudo com finalidade de se obter res-
posta sobre a relevancia dos mesmos.
Os fatores de risco estudados seguem
abaixo descritos.

Histoéria familiar de melanoma
Presente para apenas 20 (4,2%) pacien-
tes estudados.

Histéria pessoal de melanoma

Vinte (4,2%) pacientes apresentaram
histéria anterior para a neoplasia.
Cabelos e olhos

Cento e trinta e dois pacientes (28%)
com cabelos claros e 166 com olhos
claros (35,2%).

Nevos

Apenas uma minoria tinha histéria de
nevo atipico comprovado histopato-
logicamente (35 pacientes/7,4%). Pa-
cientes com nevo congénito corres-
ponderam a 8,5%, e com nevos multi-
plos, a 27,2%.

Localizacao da lesdo primdria
Localizou-se predominantemente no
tronco (168 pacientes/35,7%), seguido
de membros (158 pacientes/33,5%),
sendo que 75 dos pacientes apresen-
taram lesdo em membros superiores e
85, em inferiores. Nas regides da
cabeca e do pescoco, 17,6% dos pa-
cientes. Cinqgilienta e cinco pacientes
apresentaram lesdo primdria na re-
gido do pé e 13 naregido das maos. Em
relacdo ao género, observou-se um
predominio da lesdao localizada nos
membros (53,7%), em mulheres, sen-
do que 37,1% correspondeu aos mem-
bros inferiores, e na regido do tronco
(45,7%), em homens.

Histopatologia da lesdo primadria
Verificou-se 257 melanomas do tipo
extensivo superficial (54,6%) e 77 ca-
sos de melanoma "in situ" (16,4%). Os
demais casos se apresentaram com
uma menor freqiiéncia, sendo descri-
tos a seguir: 47 nodulares (10%), 46
acrolentiginoso (9,8%), 16 lentigo ma-
ligno melanoma (3,4%), 1 desmoplasi-
co (0,2%), 1 subungueal (0,2%). Doze

casos (2,5%) nao foram classificados e
14 casos (2,9%) apresentaram outro
tipo histolégico.

Breslow

Nao foi mensurada em 13 casos
(2,8%). Ocorreu uma predominancia
do Breslow <1,0mm com 182 casos
(39,7%), seguido pelo melanoma "in
situ" (77casos/16,4%), melanoma com
Breslow entre 1,01 e 2,0mm (77 casos/
16,4%), Breslow > 4,0mm (65 casos/
13,8%) e Breslow entre 2,01 e 4,0mm
(57 casos/12,1%).

Fatores histopatolégicos

Ainda verifica-se que 95 melanomas
(20,2%) eram ulcerados e 70 (14,9%)
apresentaram drea de regressdo. A
maioria apresentou crescimento verti-
cal (327 cas0s/69,4%). O indice mité6ti-
co variou de 0-40/10 CGA, sendo o
indice mit6ético médio 3,57/10 CGA e
mediano 1,5/10 CGA.

Cirurgia de LNS

No grupo estudado, 213 pacientes
(45,2%) foram submetidos a cirurgia
de LNS (linfadenectomia seletiva).
Bases de drenagem linfonodal

Nas 213 cirurgias realizadas, foram ex-
ploradas 257 bases de drenagem lin-
fonodal, sendo distribuidas como
mostra a tabela 1. Quarenta e oito bases
(18,7%) apresentaram linfonodo positi-
Vo, e o restante apresentou linfonodo
negativo (202 bases/ 81,3%). Em 7
bases o linfonodo nao foi encontrado.
Positividade do LNS

Para as bases exploradas observou-se:
44 bases com 1 linfonodo positivo; 3
bases com 2 linfonodos positivos; 1
base com 5 linfonodos positivos. Dessa
forma foram removidos em média 1,15
linfonodos/base.

Estes dados representam um resulta-
do preliminar do estudo que esta
sendo estruturado pelo Grupo, e tam-
bém ndo representam a realidade
nacional, mas esta é a primeira expe-
riéncia multi-institucional brasileira.
Os resultados sdo um alento e estimu-
lo a expansdo deste banco de dados.
Estamos, neste momento, cadastran-
do gradativamente os centros de refe-
réncia, e os resultados de andlise serao
publicados periodicamente, para co-
nhecimento de todos.

Tab.1: Distribuicéo de freqiiéncia
para bases linfonodais de drenagem

Base drenagem Freqiiéncia %

Axilar 139 54,1
Inguinal 98 38,1
Popliteo 11 4,3
Cervical 7 2,7
Iliaco 2 0,8
Total 257 100,0
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Destaques do Meeting da
Academia Americana de Dermatologia:
vacinas e quimioprevencao

As estatinas podem ser tteis na prevencao e no tratamento de diversos

Quimioprevencao
do melanoma

Durante cerca de 2 décadas, os inibi-
dores de HMG-CoA redutase, as esta-
tinas, foram utilizadas no tratamento
do colesterol alto. Evidéncias cres-
centes sugerem que estas drogas
podem ser tuteis também na preven-
cao e no tratamento de diversos tipos
de cancer, incluindo o melanoma.

A hipétese de que as estatinas possam
prevenir esta enfermidade surgiu com
a publicacao dos resultados do ensaio
clinico AFCAPS em 1998 (Downs et al.,
JAMA 279:1615-22). O AFCAPS foi um
ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, com o
objetivo de avaliar a eficdcia da lovas-
tatina na prevencao de doengas coro-
ndrias. Durante os 5 anos de estudo,
27 novos casos diagnosticados de me-
lanoma ocorreram nos 3301 pacientes
tratados com o placebo, e somente 14
foram diagnosticados nos 3304 pa-
cientes tratados com lovastatina (risco
relativo=0,52; intervalo de confianca
95%: 0,27-0,99; p=0,04). Dois estudos
de caso-controle subseqiientes tam-
bém reportaram baixas taxas da
incidéncia de melanoma associadas
ao uso das estatinas.

Em laboratério, certas células mela-
nociticas incubadas com estatinas
desenvolveram morte celular progra-
mada (apoptose) através da inibicao
da geranilgeranilacdo, uma modifi-
cacdo proteica que converte acidos
graxos em proteinas. Evidéncias in
vitro também sugerem que as estati-
nas, em combinacdo com agentes
quimioterapéuticos, podem intensi-
ficar a apoptose de modo sinérgico.
Na clinica, ensaios de fases I/1I de altas
doses de estatinas (maiores que 25
vezes a dose padrdo para o tratamen-
to do colesterol alto), demonstraram
poucos efeitos adversos preocupan-
tes, a ndo ser pela prevencao da mio-
toxicidade através da administracao
de ubiquinona.

DELLAVALLE, R. Melanoma chemo-
prevention — AAD Annual Meeting,
2005 (Feb).

tipos de cancer, incluindo o melanoma.

Novas estratégias em
melanoma: vacinas e
quimioprevencao
Apesar da veiculacao de programas de
protecao solar por mais de uma déca-
da, a incidéncia do melanoma conti-
nua a aumentar rapidamente no Esta-
dos Unidos, com 95.800 novos casos
diagnosticados em 2004. Dados do
SEER mostram que a mortalidade por
melanoma ainda cresce, especial-
mente em grupos de idosos. Infeliz-
mente, 0 melanoma permanece refra-
téario a terapia disponivel contra o
cancer. Desta maneira, novas estraté-
gias de tratamento precisam ser ur-

gentemente avaliadas.

Duas estratégias apontam interesse
significativo: a terapia com vacinas e a
quimioprevencao. A evidéncia de que
o sistema imune exerce papel de des-
taque no desenvolvimento e na pro-
gressao do melanoma levaram a in-
vestigacdo de diversos métodos para
controlar o poder deste sistema no
combate da enfermidade, ou ainda,
na prevencao de sua recorréncia.

O esforco para o desenvolvimento de
vacinas para o melanoma é também
um reflexo do beneficio exacerbado
que estas vacinas oferecem, além de
sua baixa toxicidade. Recentemente,
estudos epidemiolégicos sugeriram
uma funcado para as vacinas contra
certas doencas infecciosas na pre-
vencdo do melanoma. Enquanto a
utilizacao desta terapia é considera-
da benéfica apés o desenvolvimento
e a disseminacdao do melanoma, es-
tas descobertas epidemiolégicas su-
gerem um possivel papel para as
vacinas na prevencao do melanoma.
Estudos multicéntricos avancados
de terapia com vacinas adjuvantes
de fase III avaliam as vacinas multi-
plas diferentes em vdarias situacdes
clinicas.

A atencdo dos dermatologistas nestes
estudos de fase III € relevante desde o
ano de 2004, periodo em que as dire-
trizes para o melanoma do National
Comprehensive Cancer Network reco-
mendaram que pacientes portadores

de melanomas =4mm se propusessem
a participar destes estudos clinicos.
Além disso, como os resultados dos
ensaios de vacina para o melanoma
de fase III apresentam impacto con-
sideravel na pratica clinica, e abrem
novas oportunidades para a pre-
vencdo da doenca, o envolvimento
dos dermatologistas é essencial no
tratamento futuro de pacientes porta-
dores de melanoma.

A quimioprevencdo refere-se ao uso
de agentes naturais ou sintéticos com
a finalidade de reverter, suprimir,
adiar ou prevenir o aparecimento de
lesdes histolégicas ou moleculares
pré-malignas, de progressivas para
um cancer invasivo.

A quimioprevencdo, um método
poderoso no controle do melanoma,
estd baseada nos principios de que o
melanoma induzido por ultravioleta é
um processo com multiplas etapas, e
que os eventos moleculares e as vias
associadas a estas etapas podem ser
alcancados. Estudos recentes utilizan-
do a engenharia genética em camun-
dongos comecaram a identificar vias
moleculares importantes no melano-
ma.

Por exemplo, as vias de sinalizacao do
Ras englobam todas as alteragoes re-
lacionadas ao melanoma nas protei-
nas N-Ras, B-RAE MAPK/ERK e Rho,
fornecendo, portanto, um hospedei-
ro de alvos moleculares potenciais
para a quimioprevencao desta doen-
ca. As estatinas sdo candidatas po-
tenciais, uma vez que inibem Ras e
Rho, demonstrando ser um agente
quimiopreventivo promissor. No en-
tanto, a avaliacdo completa destas
substancias quimiopreventivas exi-
girdo a identificacdo de biomarca-
dores substitutos para o risco e para
os alvos moleculares na intervencao,
assim como para grupos de alto-
risco, nos quais os estudos clinicos
serdo focados.

DEMIERRE, M.E New strategies

in melanoma: vaccines and
chemoprevention — AAD Annual
Meeting, Focus Session 831, 2005
(Feb).
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Conferéncia Melanoma

A 62 Conferéncia Brasileira sobre
Melanoma acontecera na bela cidade
de Salvador, de 18 a 20 de agosto de
2005. Estamos trabalhando para
realizar uma Conferéncia de alto nivel
e que tenha um impacto significativo
na educacdo médica, tratamento e
evolucao dos nossos pacientes.

Os cursos pré-Conferéncia serao reali-
zados no dia 18, no periodo da manha:
dermatoscopia bdésica, dermatopa-
tologia, conduta nos nevos melanoci-
ticos e um curso bdsico sobre a abor-
dagem do melanoma. Oportunidades
Unicas para revisao, padronizacao e
aprimoramento sobre o melanoma. A
tarde do dia 18 sera toda dedicada ao
curso de dermatoscopia avancada,
administrado pelo Dr. Scott Menzies,
Diretor do Centro de Diagnéstico de
Melanoma de Sydney, Austrélia, a
maior experiéncia mundial em der-
matoscopia. O curso serd interativo,
com a participacao ativa de todos os
presentes. Certamente é um curso
imperdivel, entdo solicitamos aos in-
teressados a inscricao prévia, ja que o
numero de participantes € limitado.
Durante a Conferéncia serao aborda-
dos temas de interesse a todas as espe-
cialidades que lidam com o Melano-
ma. Desde a pesquisa basica, conduta
dermatolégica, cirtrgica, oncolégica
clinica, radioterapéutica, até as novas
tecnologias, novos tratamentos e as
mais recentes pesquisas clinica. Uma
abordagem aprofundada de tudo que

hd de novo no tratamento deste
cancer cutaneo. Importante também
serd a discussdo sobre a abordagem
psicooncolégica. Estardo presentes os
maiores expoentes brasileiros e inter-
nacionais, como o Dr. John Thompson,
da Unidade de Melanoma de Sydney,
o cirurgido com maior experiéncia
mundial em Linfonodo Sentinela e
Perfusao de Membros.

Uma inovagdo serd a sessdo "Tire
ddavidas com os especialistas”, quan-
do professores experientes estardo a
disposicao dos participantes para dis-
cutir davidas, questdes e demais
esclarecimentos.

Lembramos que os trabalhos cientifi-
cos selecionados serdao publicados na
Acta Oncolégica Brasileira. A data li-
mite para o envio dos trabalhos é o dia
30 de maio de 2005.

No final da Conferéncia sera sorteado
um fim de semana no Eco Resort Pata-
chocas, com acompanhante e pas-
sagem drea de Salvador para Morro de
Sao Paulo.

A Cidade de Salvador, a Bahia e todos
noés estamos esperando vocés de bra-
¢os abertos. Sejam bem vindos!

Miguel Angelo Brandio

Presidente da 62 Conferéncia
Brasileira sobre Melanoma

%ELANOMA

18-20/AGOSTO/2005
¢ SALVADOR - BAHIA

Secretaria Executiva
Eventus System Ltda.

R.Oito de Dezembro, 547, 40150-000, Salvador, Bahia-Brasil
Tel.: (55 71) 264.3477 e Fax: (55 71) 264.0508
informa@eventussystem.com.br

Calendario
das Reunioes
Cientificas Mensais
do GBM - 2005

Sao Paulo - SP
Local: APM — Associa¢do Paulista de
Medicina. Av. Brig. Luis Antonio,
278, 102 andar, Sao Paulo

Hordério: 12:00h

06/05/2005 — UNISA

03/06/2005 — UNIFESP / EPM

05/08/2005 — Hospital das Clinicas

02/09/2005 — Hospital do Servidor
Publico Estadual

07/10/2005 — Hospital do Cancer

04/11/2005 — Hospital do Servidor
Publico Municipal

Blumenau e Florianépolis — SC

Coordenador: Dr. Omar Machado

Filho

Telefone: (47) 322.5004

Hordério: 19:30h

28/04/2005 — Anfiteatro Hospital
Universitario,
Florianépolis

25/05/2005 — Centro de Treinamento
HSC, Blumenau

30/06/2005 — Anfiteatro Hospital
Universitario,
Florian6polis

27/07/2005 — Centro de Treinamento
HSC, Blumenau

25/08/2005 — Anfiteatro Hospital
Universitario,
Florian6polis

28/07/2005 — Centro de Treinamento
HSC, Blumenau

27/10/2005 — Anfiteatro Hospital
Universitario,
Florianépolis

30/11/2005 — Centro de Treinamento
HSC, Blumenau

Chapecé - SC

Local: Auditério da Radioterapia do
Hospital Regional

Horério: 7:30h

16/06/2005

08/09/2005

01/12/2005

Atencao

O preenchimento e envio do protocolo simplificado deve ser feito diretamente no site do GBM:
http://www.gbm.org.br/protocolo/formul.asp
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