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Edirorial

Aproveitamos esta edi¢cdo do Bole-
tim Melanoma para mostrar como
trabalhos brasileiros da drea estao
tendo sua expressdo reconhecida
também em ambito internacional.
Ressaltamos aqui o resumo do
artigo publicado por um grupo do
Hospital A. C. Camargo na revista
"Plastic and Reconstructive Sur-
gery", em junho deste ano, apre-
sentando a andlise de 240 casos
acompanhados pela instituicao.
Outro trabalho destacado é do
préprio GBM, publicado na revista
mexicana "Actas de Dermatologia
& Dermatopatologia”, publicacao
oficial do Colégio Nacional de Der-
matologia, que apresentou o "In-
forme final do consenso nacional
sobre linfonodo sentinela do
GBM", ja publicado aqui em edi-
cao anterior.

Queremos nao s6 divulgar aos nos-
sos leitores os progressos que vém
sendo alcancados com relagdo ao
melanoma, tanto no Brasil como
fora, mas ouvir a opiniao e suges-
tao de todos os interessados no
tema. Criamos um canal de comu-
nicacdo exclusivo para suas con-
sideracoes com relagdo ao infor-
mativo: boletim@gbm.org.br
Mande seus comentarios!

Fernando A. Almeida

Actas de
DERMATOLOGHA &
DERMATOPATOLOGIA
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Controvérsias em
melanoniquias estriadas

Sergio H. Hirata, Mauro Y. Enokihara, Milvia M. S. Enokihara, Cinthia Outi,
Nilceo S. Michalany, Fernando A. Almeida, Sergio Yamada

Melanoniquia estriada é o termo uti-
lizado para designar qualquer hiper-
cromia linear marrom ou enegrecida
da lamina ungueal. E causada por
depésito de melanina podendo ser
mimetizada pela presenca de sangue
ou cromoégenos. Pode ser de origem
neopldsica ou ndo. Nos casos de mela-
noma subungueal, a melanoniquia
estriada pode ser um sinal precoce de
sua manifestacao.

Nos tltimos anos, o diagnéstico pre-
coce do melanoma subungueal nao
melhorou na mesma propor¢ao que o
dos melanomas cutaneos de outras
localizagdes. Conhecendo-se a evolu-
¢do do melanoma subungueal nao
diagnosticado precocemente, surgem
4 dilemas: 1) A dificuldade no diag-
nostico clinico. Intimeras sdo as possi-
bilidades etiol6gicas das melano-
niquias estriadas sendo impossivel a
identificacdo da sua causa apenas
através do exame clinico, o que torna
o exame histopatolégico fundamental
para a exclusdo de melanoma.

2) A realizacdo ou nao de bi6psias. A
possibilidade de producao de seqiielas
permanentes faz com que muitas vezes
a biépsia seja erroneamente posterga-
da. Caso ndo seja realizada, até quando
deve ser acompanhada uma melano-
niquia estriada de aparéncia benigna?
Teoricamente acompanha-se uma le-
sdo pigmentada para o diagndéstico
precoce de eventual melanoma incipi-
ente (in situ). No aparato ungueal, de-
teccao de melanoma in situ pode signi-
ficar desarticulacao. Vale a pena acom-
panhar ou devemos remover profilati-
camente? Por outro lado, a realizacao
de bidpsias de forma indiscriminada
nas melanoniquias estriadas seria im-
praticédvel, da mesma forma que a re-
mocao de todos os nevos melanociticos.
3) Sera que a dermatoscopia tem valor
preditivo para o diagnéstico de mela-
noma subungueal? Existe extensa lite-
ratura em relacdao as vantagens do
exame dermatoscopico nas lesdes cu-
taneas, no entanto, em relacdo as le-
sdes ungueais, pouco pode ser encon-

Veja nesta edicao:

trado. Na avaliacdo das melanoniquias
estriadas a dermatoscopia da lamina
ungueal oferece vantagens sobre o
exame clinico, constituindo-se em um
dado a mais para a indicagdo da reali-
zacao de biépsias. No entanto, ao con-
trario das lesdoes cutaneas, existe
menor riqueza de detalhes, o que difi-
culta a interpretacao do exame e expli-
ca o menor nimero de trabalhos abor-
dando o tema. A menor riqueza de de-
talhes é decorrente da anatomia da
unha, pois a pigmentacdo observada
nalamina ungueal ndo corresponde ao
local onde é produzida.

4) Confirmado o diagnéstico de mela-
noma subungueal pelo exame histo-
patolégico, qual é a melhor conduta
terapéutica? Nao ha duvidas que é a
cirurgia, mas quais sao as margens de
seguranca? Amputacdo? A que nivel?
Preservacao a que custo? Como optar
pelo funcional, estético e estar vivo?
Buscamos respostas a estes questiona-
mentos na Biblioteca Cochrane (me-
dicina baseada em evidéncias), procu-
rando por revisoes sistemaéticas, e nao
encontramos referéncias sobre o tema.
Em outras bases de dados (Medline,
PubMed) encontramos referéncias,
que nao respondem satisfatoriamente
as nossas indagacodes. Para tentar en-
contrar respostas adequadas, reuni-
mos um grupo multidisciplinar (der-
matologistas, patologistas, cirurgides
plasticos e oncolégicos) e multicéntri-
co (HSPE, HSPM, HCANCER, HSL,
UNIFESP, FMABC, FMUSB STA. CASA)
junto ao GBM, que se retine com este
intuito. Paralelamente estamos desen-
volvendo um estudo avaliando o
exame dermatoscopico realizado dire-
tamente no leito e na matriz ungueal.
Aparentemente pode ser usado como
um critério a mais para a realizacao de
biépsias (Int ] Dermatol — in press).

As observacgdes citadas fazem com que
a melanoniquia estriada torne-se alvo
de importantes estudos. No entanto,
continua sendo uma situacdo que
causa davida em relacdo a conduta a
ser tomada.
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Pesquisa do linfonodo-sentinela

Artigo publicado na revista Plastic and Reconstructive Surgery - June 2005, Volume 115, Issue 7

Joao P. Duprat; Débora C. P. Silva; Felipe J. E Coimbra; Izilda A. M. Lima; Eduardo N. P. Lima; Otavio M. Almeida;
Eduard R. Brechtbiihl; Gilles Landman; Ana P. Scramim; Rogério I. Neves

Histérico: O objetivo deste estudo foi
avaliar regras praticas para pesquisa
do linfonodo sentinela no melanoma
e discutir as indicagdes e conseqiién-
cias em 240 pacientes. Métodos: Uma
andlise prospectiva, nao-randomiza-
da, foi realizada em 240 pacientes de
um centro de referéncia de cancer. Os
pacientes tinham em média 51 anos
de idade e apresentavam espessura de
Breslow média de 1,60mm. Foi encon-
trada ulceracdo em 30,4% dos casos. A

(160 na axila, 86 naregido inguinal e 17
em locais menos comuns, incluindo
as regioes poplitea, epitroclear e cervi-
cal). Em cada base linfonodal, o suces-
so da localizac3o foi diretamente rela-
cionado ao uso da sonda de deteccdo
de radiacdo gama. A taxa de sucesso
para detectar o linfonodo sentinela au-

menta a cada ano. A andlise do linfono-
do revela positividade em 12,5%, com
coloracao de hematoxilina e eosina, e
17,5% com imunohistoquimica (exclu-
indo o linfonodo sentinela ndo encon-
trado, este valor foi para 18,5% com
HMB45 e 13,2% com hematoxilina e
eosina). A imunohistoquimica aumen-

Tabela III - Padrao de recorréncia. A sobrevida é diretamente relacionada
ao Breslow, positividade, ulceracao e regressao.

P ; vivo 6bito P
média de acompanhamento foi de | g5 ferninino 122 (938) 8 (62)
27,81 meses. Foi realizada pesquisa do iF 99 (900 11 (10.0 0,195
linfonodo sentinela em 240 pacientes INascuino (90,0) (10,0)
com melanoma cutaneo de espessura = 1dade <51 anos 113 (94,2) 758 0.170
maior ou igual a 1 mm. A operacao foi =51 anos 108 (90,0) 12 (10,0) ’
executada com linfocintilografia pré- = Local do tumor Tronco 90 (92,8) 7(7,2)
operatdria e com imunohistoquimica primario Membros 122 (91,7) 11 (8,3) 0,7697
pos-operatoéria. Foi executada andlise Cabeca e Pescoco 9 (90,0) 1 (10,0
estatistica comparando a necessidade Breslow 0-1.0mm 57 (98,3) 1(1,7)
d? uso da sonda de deteccao de radia- 1.01-2.0mm 71 (95,9) 3(4,1)
¢do gama em cada local, o valor da ex- 2.01-4.0mm 56 (94,9) 3 (5,1 <0,0001
periéncia, a necessidade de imunohis- 4.0 32 (72,7) 12 (27,3)
toquimica, positividade comparada >2.Jmin ! !
com a espessura de Breslow, razdes nao relatado 5 (100,0) 0(0,0)
para o sucesso da localizagdo do linfo- Clark L 00,0 0(0,0) —
nodo e evoluc¢io. Resultados: 263 ba- I 16 (94,1) 17,9 —
ses linfonodais foram identificadas I 119 (96,0) 5 (4,0) —
v 60 (88,2) 8 (11,8) e

Tabela I —Variéveis de sucesso. \Y 13 (72,2) 5 (27,8) —

O uso da sonda de deteccao Gama. N3o relatado 13 (100,0) 0 (0,0) R
base: axila sucesso% falha% p Ulceragao presente 62 (84,9) 117d5,1) —
Ano da cirurgia ausente 143 (94,7) 8(5,3) 0,0298
1998 21(84,00 416,00 — nao relatado 16 (100,0) 0 (0,0) 0,0202F
1999 19 (86,4) 3(13,6) — Regressao presente 48 (100.0) 0 (0,0)

2000 33 (100,0) 0(0,00 — ausente 157 (89,2) 19 (10,8) 0,0958
2001 22 (100,0) 0(0,00 — nao relatado 16 (100,0) 0 (0,0) 0,008 +
2002 22957 14,3 — Positividade positivo 34 (81,0) 8 (19,0) 0.007
2003 6 (100,00 0(0,00) — negativo 175 (94,6) 10 (5,4) !
comsonda 122 (96,1) 5(3,9) 0,036 Recorréncia positivo 13 (40,6) 19 (59,4) <0.001
semsonda 20 (83,3) 4(16,7) — negativo 208 (100,0) 0 (0,0) ’

1 p sem os casos nao relatados

Tabela II — Distribuicdo das variaveis de positividade

Variavel

Positivo freq. (%) Negativo freq. (%) P
Breslow 0al,0mm 1(1,9 53 (98,1)
1,01 a 2,0 mm 7 (10,1) 62 (89,9)
2,01 a4,0 mm 11 (19,0) 47 (81,0) <0,001*
> 4,0 mm 22 (53,7) 19 (46,3)
Naio relatado 1 (20,0) 4 (80,0)
Idade <51 anos 19 (16,7) 95 (83,3) 0.293
>51 anos 23 (20,4) 90 (79,6) ’
Ulceracéo Sim 19 (27,1) 51 (72,9) 0,0889
Nio 21 (14,9) 120 (85,1) 0,0271
Naio relatado 2 (12,5) 14 (87,5)
Local do tumor Cabeca e Pescoco 0 (0,0) 6 (100,0)
Tronco 17 (18,9) 73 (81,1) 0,7504
Membros 25 (19,1) 106 (80,9)
Regressao Presente 4 (8,5 43 (91,5) 0,1103
Ausente 35 (21,3) 129 (78,7) 0,0551
Nao relatado 3 (18,8) 13 (81,3)
Recorréncia Sim 13 (43,3) 17 (56,7) 0.001
Nio 29 (14,7) 168 (85,3) ’

p valor obtido do chi-quadrado ou teste exato de Fisher com nivel de significancia de 5%*p sem os casos nao relatados é o mesmo que com os mesmos. 1 p
sem os casos nao relatados; a positividade aumenta com Breslow e ulceraco.
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tou positivamente em torno de 40%. A
positividade foi diretamente relacio-
nada a espessura de Breslow (p<0,001).
Conclusao: Este estudo mostra a im-
portancia da sonda de deteccdo de ra-
diacdo gama em todas as bases linfo-
nodais, principalmente na axila e bases
incomuns, assim como a importancia
da experiéncia e da imunohistoqui-
mica. Como um novo procedimento, é
possivel reconhecer o modelo de recor-
réncia no acompanhamento.

Tabela IV - Padrao de recorréncia

casos seguimento mediano sobrevida livre de doenca

Recidiva local 7 29,4m 17,6m
Metastase 10 36,2m 20,0m

em transito

Subcutianeo 2 35,7 m 16,3 m
Linfonodo 4 13,3m 13,3m

Pulmao 4 26,1m 18,8m

Figado 2 18,9m 12,5m

Cérebro 1 26,7m 23m

TabelaV - Pesquisa do Linfonodo Sentinela - Fluxograma para melhorar resultados - regras praticas

Fase do Tratamento Procedimento

Comentario

Indicacdo

Melanoma com Breslow>0,76mm
<0,76 com regressdo ou ulceracdo ou Clark IVouV

Linfonodo nao palpével

Lesao suspeita, primeiro realizar exérese,
biépsia prévia submeter ao nosso patologista

Em caso de

Trate antes da cirurgia

Dificulta a migracao e causa infeccao da

infeccao da biépsia cirurgia posterior
Linfocintilografia 6 a 12h antes, prestar atencao nos nédulos em transito
Cirurgia Uso do azul patente, exceto na face Tatuagem
Usar massagem e gravidade para aumentar migracao
Sonda Usar sempre que possivel, mesmo nos "casos faceis"  Diminui o trauma cirtrgico, o tempo, e
existem linfonodos quentes e ndo corados
Movimento da sonda no campo cirtrgico deve serlento A radiacdo nao é continua e ha necessidade
de esperar o tempo de resposta do aparelho
Noédulo sentinela pode ser corado ou quente Se isto nao ocorrer e a lesdao primaéria for
(pelo menos 3 vezes a radiacao do leito cirtirgico) préoxima da base linfonodal realize a
ampliacdo da margem antes
Linfonodo Prestar atencao para nao lesar a capsula do Micro metdstases ocorrem
sentinela linfonodo e nervos préximos predominantemente no seio subcapsular

Depois da excisdo do sentinela procure por
linfonodos aumentados no campo, principalmente

nos pacientes obesos

Linfonodo positivo pode nao ser "quente"
por estar obstruido por tumor

C)

As maiores conquistas no tratamento
do melanoma, além da quimioterapia,
radioterapia em alguns casos de metas-
tases em transito, por exemplo, seriam,
como citado em artigos anteriores, as va-
cinas para o melanoma. Mas, seria uma
vacina especifica para cada paciente?

Em muitos casos, a maioria, se a veri-
ficacdo da resposta imune eficaz (efi-
cdcia das células dendriticas avaliada
pela expressdo de marcadores cd80,
cd83 e cd86) ocorre; e com achados na
literatura de que ha regressao signi-
ficativa ou parcial da doenca em
muitos casos poés-vacinacao, conclui-
se entdo que a apresenta¢do antigénica
do tumor, que se produz pela inducao
de linfécitos T naive, e conseqiiente
apresentacao do antigeno pelos linf6-
citos T, linfécitos B e/ou células den-

L2

Antigenicidade e fatores de crescimento tumoral

Dra. Lucia Estela Giordano Simoes

driticas se faz peculiar e especifica
para esta neoplasia (ou para cada neo-
plasia, refiro-me até a outras linha-
gens — carcinomas e sarcomas). Ou
seja, desde que uma célula neopldsica
pode apresentar-se dipléide, tripléide
ou ainda tetrapléide, ela leva de "per
si", em seu genoma, o material da pri-
meira célula tumoral que contém,
principalmente, o gene da angiogéne-
se, que determina o crescimento do
tumor e ainda outros fatores, como o
TNF (fator de necrose tumoral).

Penso, logo, que em alguns casos onde
estd indicada a perfusdo isolada de
membro (metdstases em transito, por
exemplo), sem desprezar o retorno da
circulacao sistémica e a resposta das
células dendriticas, além da vacina ou
gamaglobulina especifica, seria inte-

ressante o uso de interferon. J4 nos
casos onde ha apenas o tumor pri-
madrio, onde o tratamento de escolha
é a exérese com margem de segu-
ranga, ou em casos inoperaveis, onde
estd indicada a quimioterapia, pode-
riamos lancar mao de um novo estu-
do com um (1) antigeno, talvez de
superficie, e moléculas que interfe-
rem na angiogénese na inflamacao
como: V-CAM (vascular cell adhesion
molecule), I-CAM (interstitial cell
adhesion molecule) e VEGF (vascular
endothelial growth factor). A recu-
peracdo poderia ser mais surpreen-
dente, com menor nimero de recidi-
vas. A inflamacao local é recuperada
com interferon, apés a suspensdao
destes fatores em aplicacdo local ou
como vacina.

HELIOBLOCK" XL
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Novos recursos terapéuticos

O papel do ultra-som
nos nodulos sentinela

Foi investigado o papel do ultra-som
(US) de alta resolucao na andlise dos
noédulos sentinela em pacientes com
melanoma no estdgio pré-operatério
e durante o acompanhamento. Foram
examinados 106 linfonodos basais de
88 pacientes com melanoma que
realizaram bidépsia do nédulo sen-
tinela (BNS): 25 (23,6%) apresentaram
resultado positivo no US para metés-
tase e 81 (76,4%) apresentaram resul-
tado negativo. Andlises histolégicas
subseqtientes dos 81 linfonodos nega-
tivos confirmaram a auséncia de
metéstases em 80 casos (98,8%), en-
quanto que nos 25 linfonodos positivos
para US, foram encontradas metéstases
em 16 casos (64%). O acompanhamen-
to de todos os pacientes de nossa
unidade submetidos a BNS incluiu a
investigacdo por US dos nédulos da
base operados e contralaterais a cada 4
meses, durante os 3 primeiros anos, e
depois a cada 6 meses. De um total de
300 pacientes, 4 (1,6%) apresentaram
doencas nodais locorregionais durante
o acompanhamento. Em trés, destes
quatro pacientes, o US foi crucial na
indicacdo da presenca de metéastases
no nédulo, os quais poderiam nio ter
sido detectados num exame fisico. O
resultado deste estudo (valor negativo
preditivo de 98,7%) introduz a possibi-
lidade de selecionar pacientes que
poderiam evitar o procedimento de
BNS baseado nos resultados do exame
de US pré-operatério.

TESTORI, A.; et al. The role of ultra-
sound of sentinel nodes in the pre-
and post-operative evaluation of

stage I melanoma patients —
Melanoma Res, June 1, 2005; 15(3):
191-198.

Tratamento de
melanoma maligno
metastatico

O rdpido aumento na incidéncia de
melanoma maligno nédo tem sido as-
sociado a opgoes terapéuticas melho-
res ao longo dos anos. A quimioterapia
de agente tinico ou a imunoterapia
continuam sendo o tratamento de es-
colha quando adotada a terapia sisté-
mica. O agente quimioterdpico de es-
colha, com indice de resposta de 16%
é a dacarbazina (DTIC). Outros qui-
mioterdpicos, incluindo a cisplatina,
paclitaxel, docetaxel e a temozolomi-
da (andlogo da DTIC), mostraram
atividades nesta doenca. Baseado em
sua atividade de agente tnico, vdrias
combinacdes de quimioterapicos tém
sido investigadas com resultados pre-
liminares promissores. No entanto,
em estudos fase III randomizados, os
dois regimes quimioterdpicos combi-
nados com maior atividade: cisplati-
na, vimblastina e DTIC (CVD) e o
regime Dartmouth (DTIC, cisplatina,
BCNU e tamoxifeno) nao provaram
ser superiores ao agente tnico, DTIC,
quanto a sobrevida geral. A imunote-
rapia tanto com interleucina 2 (IL-2)
ou interferon (IFN) demonstrou valo-
res de resposta de 10% a 15% em
pacientes selecionados adequada-
mente. Em pacientes que alcangaram
respostas completas, estas podem ter
uma durabilidade maior que aquelas
com quimioterapia. No entanto, a
administracao de IL-2 e IFN esta asso-
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ciada a muiltiplos efeitos adversos e
somente médicos experientes no con-
trole de tais terapias deveriam adminis-
tra-las. O beneficio potencial da qui-
mioterapia combinada com imu-
noterapia levou a multiplos estudos de
fase II de bioquimioterapia que pare-
cem estar associados a indices mais
altos de resposta e sobrevida média
mais longa. No entanto, diversos estu-
dos fase III tém sido completados e
nao estao demonstrando consistente-
mente uma melhora nos indices de
resposta nem de sobrevida geral e
estas condutas terapéuticas nao
podem ser rotineiramente reco-
mendadas fora do contexto de estudo
clinico. A resseccdo cirurgica de
metdstases isoladas demonstrou um
beneficio paliativo importante nos
pacientes que apresentavam doenca
em um unico 6rgdo, com excec¢ao do
figado. A radiagao teve um importante
papel no controle paliativo de metés-
tases cerebrais e metdstases 6sseas
sintomadticas. Tanto a radiocirurgia es-
tereotdxica como a radioterapia do
cérebro inteiro tém sido usadas iso-
ladas ou em combinacao para benefi-
ciar os pacientes nestas circunstancias
clinicas probleméticas. A perfusao iso-
lada do membro e uma técnica nova,
infusdo isolada do membro, demons-
traram altos indices de resposta para
estes pacientes incomuns que desen-
volveram doencas recorrentes isoladas
ao membro. Na opinido dos autores, se
uma metastasectomia completa nao é
possivel e na auséncia de metdastases
cerebrais, a IL-2 é um bom tratamento
inicial com agente tinico em pacientes
selecionados adequadamente. A qui-
mioterapia com agente tinico DTIC é
o tratamento de escolha para pacien-
tes que nao sao candidatos a terapia
com IL-2. A imunoterapia adotiva
combinando quimioterapia ndo-mie-
loablativa com altas doses de IL-2 é
uma estratégia terapéutica promisso-
ra sob investigacdo. A terapia de alvos
direcionados é também uma &rea de
desenvolvimento promissor com a-
gentes Unicos, em combinacdo, e
combinados com quimioterapia. Esta
ultima terapia serd o foco de pelo me-
nos um teste fase III de grupo coope-
rativo que estd por Vir.

ATALLAH, E.; FLAHERTY, L.
Treatment of metastasic malignant
melanoma — Curr Treat Options
Oncol, May 1, 2005; 6(3): 185-93.
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