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Editorial

Carlos Barcaui

Nesse primeiro ndimero do ano
de 2008 temos a grata satisfacao
de ver nosso Boletim, fechando
seu décimo ano de existéncia, de cara
nova. A partir dessa edicdo contare-
mos com a publicagdo em quatro co-
res, o que viabiliza a impressao de fo-
tografias. Longe de querermos nos
comparar a uma revista cientffica, nos-
so objetivo com essa mudanca € o de
aprimorarmos nosso cardter informa-
tivo, tornando esse impresso mais
atraente e diddtico. Ressaftamos que
pequenas comunicacdes, relatos de
casos interessantes, resultados parciais
ou totais de pesquisas relacionados ao
melanoma sao bem vindos e encon-
tram no Boletim um veiculo mais rdpi-
do para serem apresentados a classe
médica.

O principal fator que determina a ex-
tensdo das margens cirdrgicas nos me-
lanomas cutaneos primdrios € sua es-
pessura ou indice de Breslow. Desde a
década de 70, apds a publicacao do
trabalho original de Breslow e Match
indicando o progndstico favordvel em
lesdes mais finas, temos observado
uma tendéncia a adocdo de aborda-
gens cirdrgicas cada vez mais conser-
vadoras. Confira nessa edicdo uma
revisio sobre o tema feita pelo Prof.
Juan Maceira e César de S. Bastos |r.da
Universidade Federal do Rio de Janei-
ro. Destacamos também dentre os di-
versos simpdsios realizados durante o
dltimo Meeting da Academia Ameri-
cana de Dermatologia um sobre a
proliferacdo de melandcitos, apresen-
tado pelo Dr. Hideko Kamino e outro
sobre o estado atual da pesquisa do
linfonodo sentinela, apresentado pelo
Dr. Richard Shapiro, ambos da Univer-
sidade de Nova York.

A partir dessa edicdo contaremos
também com um espaco dedicado ao
Ombudsman do GBM — Dr. Fernando
Almeida, que, como um dos fundado-
res e ex-presidentes do GBM, nos su-
gere 0s Novos rumos que esse Grupo
Multidisciplinar e democrdtico deveria
seguir.

ATUALIZACAO,
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Novos insights em
proliferacoes melanociticas

Melanoma Spitzoide

O melanoma spitzdide € uma das lesGes
mais dificeis de diagnosticar na patologia
dermatoldgica, pois apresenta diversas
caracteristicas histopatoldgicas em co-
mum com o nevo de Spitz. A experién-
cia mostra que existe um espectro de
proliferacdes melanociticas spitzdides
que incluem o nevo de Spitz tipico, o ne-
vo de Spitz displasico, o nevo de Spitz
com atipia, 0 melanoma que se desen-
volve como nevo de Spitz e o melano-
ma spitzdide de novo. Clinicamente, a-
presentam-se como lesdes variantes pa-
pulares ou nodulares, pigmentadas ou
amelandticas, medindo mais de lcm em
diametro.

O progndstico de melanoma spitzdide
em adultos é semelhante ao de outras
variantes de melanoma com mesma es-
pessura. Embora os melanomas spitzdi-
des sejam raros em criancas, uma re-
visao dos casos relatados revela que o
progndstico varia conforme a idade do
paciente. Nao é sempre possivel diag-
nosticar um caso de nevo de Spitz ou
melanoma spitzdide com absoluta cer-
teza. Isso é particularmente verdadeiro
em pacientes jovens. Assim, diversos
estudos suportam o uso da bidpsia de
linfonodo sentinela em proliferacdes
controversas ou proliferacdes melano-
citicas atipicas mais dificeis, incluindo em
casos de nevo de Spitz atipico, em que
o melanoma maligno n3o pode ser
descartado. Essas proliferacdes atipicas
costumam ter Imm ou mais de espes-
sura.

Uma vez que as caracterfsticas clinicas e
histoldgicas do nevo de Spitz e do me-
lanoma spitzdide se sobrepdem, sdo
muitas as tentativas de diferenciacio das
duas entidades utilizando-se estudos de
diagndstico molecular e histoquimico.
Digna de nota, nos Ultimos anos, € a
deteccdo de mutacdes do gene BRAF
em nevo de Spitz e melanoma spitzdide.
O gene BRAF estd implicado na via de

VEJA NESTA EDICAO:

sinalizacao que media as respostas celu-
lares para sinais de crescimento. Desde
2002, foram detectadas mutacdes BRAF
em aproximadamente 50% dos melano-
mas e na faixa de 319 a 75% em nevos
comuns. Foram relatadas por Palmedo
mutagdes do gene BRAF em 2 de 6 me-
lanomas spitzdides. Inicialmente, nao fo-
ram detectadas mutacdes de BRAF em
nevo de Spitz. Mais recentemente, Fullen
et al. relataram mutacdo de BRAF em
21% dos nevos de Spitz e em 3% dos
melanomas spitzdides.

Imunocoloragao da elastina
facilita a avaliacao do melanoma
associado a nevos

O melanoma maligno estd associado ao
nevo melanocftico em 20 a 30% dos
casos. Na maioria, © melanoma invasivo
pode ser facilmente distinguido do nevo
associado pelo exame de rotina de
cortes histoldgicos corados com hema-
toxilina e eosina. Entretanto, em alguns
casos pode ser dificil caracterizar o com-
ponente invasivo do melanoma do nevo
melanocitico associado.

Os autores avaliaram os padroes de
fibras eldsticas para ajudar a separar as
dreas de melanoma invasivo do nevo
associado. Foram analisados 30 casos de
melanoma superficial invasivo dissemina-
do com nevo associado sem procedi-
mento cirdrgico anterior. Foram inclui-
dos para controle |2 casos de nevo me-
lanocitico composto e |4 melanomas
invasivos. A distribuicdo das fibras eldsti-
cas foi avaliada por coloragdo EVG (elas-
tic van Gieson) e imunocoloracdo da e-
lastina. A rede de tecido eldstico obser-
vado na pele ndo lesionada adjacente a
neoplasia melanocitica foi utilizada como
baseline.

Os melanomas apresentaram indice de
espessura de Breslow entre 022 e
2,5mm. Nos nevos controle e nas dreas
de nevo associado ao melanoma, as del-
gadas fibras eldsticas da derme papilar e
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as fibras mais grossas da derme reticular
encontraram-se sempre preservadas
entre aglomerados de melandcitos e
muitas vezes ao redor de melandcitos
individuais. Em nevos com padrdo con-
génito, as fibras eldsticas mostraram den-
sidade aumentada na derme reticular.
Em nevos displdsicos, foram observadas
fibras eldsticas finas em padrio de
camadas multiplas associadas a fibropla-
sia lamelar Ao contrdrio, no melanoma
invasivo utilizado como controle e nas
demais dreas de melanoma invasivo, as
fibras eldsticas mostraram-se marcada-
mente reduzidas no estroma adjacente
e dentro dos aglomerados de meland-
citos. As fibras eldsticas finas pré-exis-
tentes da derme papilar foram compri-
midas e puxadas para baixo em direcdo
a derme reticular, formando uma cama-
da densa na base do melanoma. Nos
melanomas desenvolvidos a partir do
dano solar da pele, a elastose solar tam-
bém foi empurrada para a base do
tumor.

Em trés casos de melanoma associados
a infittrados inflamatdrios de linfécitos, a
demarcacdo do padrdo de fibras eldsti-
cas entre o melanoma invasivo e o nevo
associado, embora ainda visivel, foi me-
nos distinta. Este estudo demonstra que
padrdes alterados de fibras eldsticas po-
dem ser identificados pela coloragido
EVG e imunocoloracdo da elastina. Estes
padrdes alterados das fibras eldsticas po-
dem ser usados para distinguir o com-
ponente invasivo de um melanoma de
um nevo intradérmico associado, o que
os autores acreditam que levard a medi-
das de espessura e diagndsticos mais
precisos em casos dificeis de melanoma
associado a nevo.

Espectro morfolégico
do nevo halo incluindo
alteracoes displasicas

O nevo halo constitui uma proliferacao
benigna de melandcitos com aparéncia
clinica caracteristica devido a despig-
mentacdo periférica. As caracteristicas
histopatoldgicas incluem um denso infil-
trado linfocitico associado a melandcitos
de aparéncia normal que contém quan-
tidades varidveis de melanina. Uma vez
que hd pouca informacdo na literatura a
respeito do espectro morfoldgico do
componente melanocitico, os autores
revisaram uma série ampla de nevos
halos com atencao especial dedicada a
presenca de alteracdes displdsicas.

Os autores avaliaram 103 casos diag-
nosticados como nevo halo, entre os
anos de 1994 e 2000 para a presenca
de alteragdes displdsicas através do
exame do padrio arquitetdnico por
microscopia de luz, grau de atipia cito-
I6gica, inflamacdo e alteracdes estromais.
O grau de despigmentacdo periférica foi
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avaliado pela técnica de Fontana-Masson.
Em 12 casos com infiltrados linfociticos
particularmente densos, foi feita a avalia-
¢ao imuno-histoquimica da expressao de
antigenos associados a melandcitos: pro-
teina S-100, Melan-A, proteina bcl-2 e
HMB-45.

Sessenta e trés dos 103 (61%) nevos
halos apresentavam caracteristicas de
nevos displasicos. Em 8 de 103 (8%) ca-
sos, 0s autores identificaram evidéncias
de regressao de nevo displdsico, como
fibroplasia lamelar e ligagdo entre rugas.
Trinta e seis de 103 (35%) constituiram
nevos comuns: |5 destes mostraram
dilatacdo melanocitica e aglomerados de
melandcitos na regiao da derme, e 4

mostraram a regressao completa dos
melandcitos. Quatro dos 103 (4%) casos
foram nevos de Spitz. Ao todo, |2 nevos
halos densamente inflamados, os mela-
noécitos expressaram proteina S-100,
Melan-A, proteina bcl-2, e HMB-45. Tais
dados expandem o espectro morfoldgi-
co que pode ser visto no componente
melanocitico do nevo halo. Nesta série
de 103 halos nevos, os autores identifi-
caram caracteristicas de nevo displasico
(61%), nevo comum (35%) e nevo de
Spitz (4%).

KAMING, H. New Insights in Melanocytic
Proliferations — AAD Annual Meeting
2008; SYM 318-C.

Atualizagao em
tratamento cirurgico do

melanoma:
linfonodo

A bidpsia de linfonodo sentinela
(BLNS) substituiu de modo eficaz a
resseccao linfonodal eletiva para avali-
acdo de linfonodos regionais clinica-
mente negativos em pacientes porta-
dores de melanoma maligno cutaneo
invasivo primario. Os detalhes técnicos
do mapeamento linfético intra-ope-
ratério, com coloracdo azul vital e co-
I6ide de enxofre radiomarcado com
tecnécio filtrado, e bidpsia de linfono-
do sentinela j& foram bem descritos e
os dados de seguranga, reprodutibili-
dade e validade do procedimento
foram demonstrados através de resul-
tados parciais do estudo MSLT |
(Estudo Multicéntrico, Randomizado e
Prospectivo de Linfadenectomia Sele-
tiva l). Contudo, ndo estd tao claro que
pacientes especificamente serdo bene-
ficiados pelo procedimento de bidpsia
do linfonodo sentinela.

O candidato ideal para BLNS é o paci-
ente com MM [,0mm de espessura, na
auséncia de evidéncias clinicas e radi-
oldgicas de metdstase em linfonodo
regional ou distante. A linfocintilografia
conduzida previamente a cirurgia deve
demonstrar claramente a via de dre-
nagem linfitica e drenagem nodal regio-

biopsia de
sentinela

nal para a localizagcao e excisao do lin-
fonodo sentinela.

O risco de metdstase para linfonodos
regionais estd intimamente ligado a es-
pessura do melanoma primario, medi-
da em milimetros. Sdo raras as metds-
tases em linfonodos regionais (<6%)
em pacientes com MM<|,0mm de es-
pessura, € quase sempre elas sao limi-
tadas a pacientes com melanomas
>0.76mm / nivel IV de Clark. Bidpsias
de LNS ndo devem ser realizadas como
rotina em pacientes com MM< 0,76mm
de espessura, para lesGes recorrentes,
satélites e em transito, caso a linfocin-
tilografia ndo demonstre a drenagem
para linfonodo regional ou linfonodo
sentinela, em pacientes com metds-
tases regionais nodais ou distantes, ou
mulheres grdvidas.

S4o raras as complicages do procedi-
mento de BLNS, mas elas devem ser
sempre discutidas com o paciente antes
da cirurgia, incluindo linfoedema (<5%)
e BLNS falso-negativa (5-15%).

SHAPIRO, RL. Surgical Treatment of
Melanoma Update 2008: Sentinel
Lymph Node Biopsy — AAD Annual
Meeting 2008; SYM 302-L.

Atualize seu cadastro no site
www.gbm.org.br, principalmente dados
como e-mail, telefone e endereco.
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DEBATES CRITICOS

Margens Cirurgicas em Melanoma: o
consenso vem sendo construido ha 30 anos

Juan Pifeiro-Maceira & Cesar de Souza Bastos Junior

O melanoma cutaneo,
neoplasia maligna origi-
ndria em melandcitos
tem seu progndstico in-
} fluenciado por diversos
i fatores. Um dos mais
importantes € seu tra-
tamento adequado.
O exame histopatoldgico contribui para
o balizamento dessa conduta ao forne-
cer a descricao microscépica da lesao e
proporcionar informacdes fundamentais
como o nivel de invasdo da derme que
pode ser avaliado pelos sistemas propos-
tos por Clark (cinco niveis de invasdo) e
por Breslow (espessura da neoplasia
medida a partir da camada granulosa).
Essa avaliagdo foi gradativamente incor-
porada para orientar as diferentes pro-
postas de margens cirlrgicas de res-
seccao no melanoma.
O levantamento da produgdo cientffica
sobre esse tema nas bases de dados
PubMed e Scielo, comparando as publi-
cacOes das décadas de 70 e 80 com a-
quelas dos Ultimos cinco anos, revela uma
alteracdo significativa nas recomendacdes
sobre margens cirdrgicas nessa doenca.
Por exemplo, na década de 80 vdrios au-
tores recomendavam margens cirdrgicas
de 3 a5 cm para lesGes com espessura
superior a 0,76 mm, e 2 cm para lesdes
medindo menos de Imm, em trabalhos
que correlacionaram essa medigdo com
o risco de recidiva. J4 no novo milénio
(2003) um estudo de revisao bibliogrdfi-
ca realizado por Hauschild A. e cols. con-
sidera que uma margem de | cm é sufi-
ciente para lesdes com até 2 mm de es-
pessura, reservando margens de 2 cm
para lesdes medindo mais de 2 mm.
Contudo ainda ndo ha consenso e outra
revisdao bibliogrédfica publicada em 2005
(Scott e cols.) indica como segura uma
margem de | cm apenas para lesGes
com menos de | mm de espessura. A
partir deste valor a conduta preferencial
€ a utilizacdo de uma margem de 2,0 cm.

Evolugao temporal das margens cirurgicas
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Nestes Ultimos anos os estudos pas-
saram a ser mais complexos correlacio-
nando o tamanho das margens cirdrgi-
cas com taxas de recorréncia, sobrevida
e mortalidade. Entretanto € de ressaltar
que margens cirdrgicas maiores (3 a 5
cm) foram completamente abandona-
das pois ndo mostraram nenhuma cor-
relacio favordvel com recorréncia da
doenca e, principalmente, com a sobre-
vida e a mortalidade.

Ha contudo relatos de que resseccdes
com margens de apenas | cm, em lesdes
medindo acima de 2 mm, apresentam
maior probabilidade de recorréncia local.
O consenso que parecemos estar
atingindo é de margens cirdrgicas de |
cm para lesdes com até | mm de espes-
sura e de margens cirdrgicas de 2 cm

i

Figura |

Lesdo incipiente de melanoma in situ, tipo
lentigo maligno, estendendo-se a borda
cirdrgica lateral. Nesses casos iniciais a avaliagdo
histopatoldgica das margens ¢é dificultada
pela sutileza das altera¢des neopldsicas.

. Menor 1,0 mm

. Entre 1,0 e 2,0 mm Maior 2,0 mm

o NS & 06\';' boé
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para lesdes medindo mais de 2 mm.
Contudo, faltam maiores evidéncias que
definam qual a melhor margem cirdrgica
para lesdes com espessura entre | e 2
mm, sendo a tendéncia atual praticar
margens de 2 cm. E hd muito poucos
estudos abordando lesdes de maior gra-
vidade, com espessura acima de 4 mm,
por exemplo. Lesdes de melanoma in
situ também sdo pouco avaliadas nesses
aspectos e as recomendagdes sao muito
variaveis indo de 0,5 a | cm de margem
cirdrgica.

O caminho ao longo dessas trés décadas
parece ter sido proveitoso com significa-
tivo beneficio estético e funcional para os
pacientes que apresentam melanomas
cutaneos, além do inegdvel impacto do
diagndstico precoce na sobrevida.

Figura 2
Margem cirdrgica livre
com | cm de extensdo EEES :
em lesdo de melanoma tipo de disseminagao
superficial (nivel Il; 0,42mm). No detalhe,
aspecto de drea periférica da neoplasia.
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Por dentro
do GBM

Mauro Enokihara

Atividade conjunta com o Uruguai:a C4-
tedra y Depto. de Anatomia Patoldgica
de la Facultad de Medicina, Universidad
de la Republica y la Sociedad Uruguaya
de Inmunohistoquimica y biologa mole-
cular aplicada a la Patologfa tisular, celular
y regenerativa quer manter uma reuniao
conjunta com o GBM em julho de 2008.
Nossos representantes serdo a Dra.
Neusa S.Valente e Dr. Gilles Landman.

|
O GBMfoi convidado pela Coordenacao de
Comunicagdo Corporativa da Pfizer para
participar do Oncology Advocacy Research
& Development (R&D) April 1-4,in La Jolla,
Califérmia. Nosso representante serd o Dr:
José A Rinck Junior (Oncologista Clinico).

|

O presidente do Distrito de Campinas
da SBD-RESP — Dr: Paulo Velho — nos
solicitou autorizacao para incluir no site
do Distrito matéria publicada no Ultimo
Boletim Melanoma sobre FOTOPROTE-
CAO e o filme da Campanha do GBM,
o que foi prontamente atendido.

|
Cursos em conjunto: GBM e Distrito de
Santos da SBD-RESP — serdo 4 reunides
durante este ano, em programagao con-
junta do nosso coordenador Cientffico,
Dr. Francisco Belfort, e o Coordenador
Cientffico do Distrito de Santos da SBD-
RESP, Dr. Octédvio Moraes, sobre atuali-
zacdo em melanoma e dermatoscopia.

|
Relatério Acdo Verao — 2008 — RS. Sob
coordenacdo do Dr. Felice Riccardi, do
GBM, em convénio com a FECOMER-
CIO do RS foram feitas milhares de
abordagens aos banhistas, elucidando
sobre os riscos do melanoma, a impor-
tancia do diagndstico precoce e orien-
tacdo em relagdo a fotoprotecdo. Suces-
SO No ano passado, neste ano e espera-
mos que se repita no préximo ano.

| \
Ll

Reunioes cientificas

Rio de Janeiro
Dia 8 de abril
Anfiteatro CID Leblon

Sao Paulo
Dia |18 de abril
Faculdade de Medicina do ABC

Dia 16 de maio
UNISA

Dia 20 de junho
UNIFESP / EPM

Dia 22 de agosto
Hospital das Clinicas da FMUSP

Dia 19 de setembro
Hospital do Servidor Publico Estadual

Dia |7 de outubro
Hospital do Cancer

% O Grupo Brasileiro de
Melanoma (GBM) com-
pletou 10 anos, desde
sua criacdo em 1997. Na época havia
uma grande preocupacao, pois colegas
de vdrias especialidades médicas ti-
nham condutas dispares e nem sem-
pre adequadas com relagdo ao trata-
mento do melanoma. Assim sendo,
surgiu a idéia da criagdo do GBM, para
estabelecermos consensos. Passados
10 anos, este Grupo multidisciplinar de
grande valor cientffico, com espirito de-
mocrdtico jd afternou vérias especiali-
dades na sua Presidéncia. Muito foi fei-
to: Reunides cientificas, Conferéncias,
Consensos, Campanhas de prevencao,
o Boletim, o site e muitas outras ativi-
dades multidisciplinares.
O momento ¢ de reflexao: onde esta-
mos e para onde iremos, 0 que mais
poderemos realizar?
Na minha nova funcdo de Ombuds-
man, acho que falta uma maior inte-
gragao com os colegas das dreas de
genética e biologia molecular; pois com

Ombudsman GBM

Fernando Augusto de Almeida

o conhecimento atual no estudo do
melanoma, genes e proteinas desem-
penham um papel fundamental e a
grande maioria dos sécios do GBM
sao membros dermatologistas, cirur-
gides oncologistas, cirurgides pldsticos
e dermatopatologistas e ndo perten-
cem a disciplinas de cadeiras bdsicas.
Procurar apoios institucionais com as
autoridades da drea da salde, pois o
GBM merece e precisa ser melhor re-
conhecido

Solicitaria, também, um maior empe-
nho para atrairmos sécios novos, prin-
cipalmente os mais jovens, que repre-
sentariam sangue novo dentro do
Grupo.

Deverfamos também ter uma partici-
pacdo maior junto a midia escrita, fala-
da ou televisiva, para maiores infor-
macoes junto ao publico leigo, alertan-
do sobre o risco do melanoma.

Ser ombusdman do Grupo é um novo
desafio para mim e procurarei cumprir
esta funcdo almejando sempre um
maior engrandecimento do GBM.
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