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Editorial

Nos dias 24 e 25 de agosto de 2001, realizou-se a IV Conferéncia Nacional de Melanoma. O evento, de
carater multidisciplinar, reuniu profissionais ligados ao estudo do melanoma das areas da dermatologia,
oncologia, patologia e cirurgia plastica. As conferéncias foram abrangentes e atuais.

O estudo epidemiolégico do melanoma em nosso meio foi discutido através da exposi¢ao do
desenvolvimento do registro nacional do melanoma e da analise do protocolo simplificado do GBM. Foram
abordados varios temas clinicos de dudvidas ou relevancia como o melanoma sub-ungueal, do couro
cabeludo e face, os melanomas multiplos, em regressao, congénitos e ainda discutidos casos clinicos
peculiares com os conferencistas. Métodos diagndsticos consagrados e investigacionais foram
apresentados nos campos da telemedicina, dermatoscopia, diagndstico por imagem, histopatologia,
imunohistoquimica e biologia molecular.

As analises das dificuldades terapéuticas cirlrgicas e sistémicas, a imunoterapia e a terapia genética
mostraram a importancia de um congresso voltado somente a esta patologia. Ndo faltaram temas
controversos como a linfadenectomia regional e o estudo do linfonodo sentinela.

Chamou atencédo o numero de trabalhos enviados em forma de posters. Dentre eles, varios estudos
epidemioldgicos populacionais e avaliacdes da linfadenectomia seletiva, para pesquisa do linfonodo
sentinela, puderam ser comparados em diferentes locais do Brasil. Finalmente as perspectivas futuras
foram abordadas através do projeto genoma humano e melanoma.

Gostariamos de poder apresentar neste Boletim todos os temas discutidos na Conferéncia porém, pelo
espaco, nos limitaremos a alguns proferidos pelos convidados estrangeiros.

Cyro Festa Neto
Editor chefe

Tratamento de metastases com perfusao isolada de
membro

O Dr. Ferdy J. Lejeune, do Centre Hospitalier Universitaire Vaudois, Suica, comentou inicialmente que
as metastases em transito de melanoma, quando mudltiplas, sdo raramente erradicadas com cirurgia. A
perfusdo isolada de membro (ILP), com altas doses de melphalan, leva a 50% de respostas completas e
90% de respostas gerais, dados animadores quando comparados ao tratamento sistémico que confere
respostas de 5% e 35% respectivamente. O desenvolvimento do tumor depende da angiogénese que é
promovida pelos fatores angiogénicos secretados pelas células tumorais. O Dr. Lejeune e sua equipe
desenvolveram um protocolo utilizando a combinacéo de melphalan (M) ao Fator de Necrose Tumoral (T)
e Interferon gama (1), com duplo alvo: o melphalan induz apoptose das células de melanoma e o TNF
apoptose dos vasos angiogénicos. O estudo fase Il, multicéntrico, randomizado, apresentou resposta
completa de 79% com TIM-ILP e uma reducdo de 10% na taxa de resposta completa com TM-ILP (NS). A
comparacdo com casos pareados provenientes de um banco de dados confirmou que o melphalan isolado
resulta em 52% de respostas completas. Segundo o Dr. Lejeune, outras equipes européias avaliaram o
TM-ILP e obtiveram taxa de resposta completa variando de 60 a 70% e resposta geral de 80 a 90%.
Recentemente foi descoberto que o TIM ou TIM-ILP é mais eficiente em metéastases de grande volume
tumoral, que resistem ao melphalan isolado, portanto a ILP com TNF é indicada para a doenca macica ou
em casos de recidiva apés terapia com melphalan isolado. Independente das altas taxas de resposta, as
ILP s&o tratamentos regionais e ndo apresentam impacto na sobrevida, com taxas médias de 2,5 anos.



Como terapia isolada de alta dose, a ILP deve ser considerada como terapia de inducdo. O Dr. Lejeune
comentou ainda que estudos atuais sugerem que a imunoterapia especifica com peptideos e tratamentos
antiangiogénicos podem ser grandes candidatos a terapias de manutencao.

Melanoma na gravidez e epidemiologia do melanoma

Segundo a Dra. Rona Mackie de Glasgow, Escécia, cerca de 50% de todas as mulheres com melanoma
maligno estdao em idade fértil e podem necessitar de informacfes, se portadoras do tumor, sobre os
riscos de gravidez apés tratamento adequado de seu melanoma. Dois grandes estudos relataram que
para as mulheres que tiveram melanoma diagnosticado durante o periodo ndo gestacional, a gravidez
subsequente ndao € um fator de risco significativo no progndstico. O principal fator de risco para recidiva
é a espessura do tumor, como para qualquer paciente de melanoma de outros grupos. As mulheres que
tém o diagnoéstico de melanoma realizado durante a gravidez apresentam tumores primarios mais
espessos em relacdo as mulheres de mesma idade nédo-gravidas. Isto pode ocorrer devido ao
crescimento mais rapido do melanoma primario, influenciado a fatores de crescimento circulantes, ou em
razdo do reconhecimento tardio do melanoma, por acreditar-se que os nevos benignos podem sofrer
alteracOes e escurecer durante a gravidez. S&o raros os casos de melanoma que apresentam
desenvolvimento inicial durante a gravidez, mas existem relatos de que uma futura gravidez pode
aumentar o risco de recidiva do melanoma. Foram observadas, durante o parto, células de melanoma na
placenta de mulheres com melanoma metastatico, mas séo raros os relatos de melanoma transmitido da
mae para o feto.

Dados epidemoldgicos

A Dra. Rona também abordou alguns dados epidemiolégicos de seu pais. Enfatizou o aumento da
incidéncia de melanoma em todo o mundo e a preocupacao nos casos de individuos do sexo masculino
idosos que habitualmente apresentam uma incidéncia alta de tumores espessos. Na Escdcia, nestes 20
anos, nao se tem visto um aumento na espessura >1,5 mm dos melanomas primarios em mulheres de
todas as idades. A mortalidade esta estabilizada e comecga a diminuir nas mulheres em determinadas
areas. Estes resultados provavelmente sédo devidos a diagndsticos precoces e tratamento cirdrgico de
lesBes menos espessas.

Os dados sugerem que tem sido util o exercicio de educacao a populacédo, levando a prevencéo
secundaria do melanoma com sucesso, particularmente em mulheres jovens, e que, ao longo do tempo,
se ganharda estrutura para colher os mesmos resultados dos efeitos de educacao publica também na
prevencgdo primaria.

Utilizacdo da ultra-sonografia para o diagndstico
e prognaostico do melanoma

O Dr. Klaus Hoffman, do Departamento Dermatolégico da Universidade de Ruhr, Alemanha, abordou a
utilizacdo dos recursos proporcionados pela ultra-sonografia para o diagndstico e prognéstico do
melanoma. A equipe do Dr. Hoffman trabalha hoje com aparelhos Dermascan C e DUB 20s, com padrao
de 20MHz, além de aparelhos experimentais de 50MHz e 100MHz, utilizando a agua como meio condutor.
Dependendo da frequéncia empregada, amplitude, bem como outros fatores do sistema axial, sdo
alcancadas resolucdes de 80pm em ultra-som de 20MHz, até 10um em ultra-som de 100 MHz; os valores
para resolucao lateral variam de 200pm a <30 pm. Diferentes modos de imagem (A-, B-, C-scan, ou
modo 3D) visualizam as informacg8es ecograficas do tecido amostrado. O uso de ultra-som de alta
frequéncia possibilita a medida da espessura do melanoma in vivo e a comparacao desta com o Breslow.
O Dr. Hoffman ressaltou que esta € uma informacdo muito util no planejamento das margem de
resseccao cirurgica do tumor. Como outros tumores também apresentam areas com poucos ecos, coOmo 0
melanoma, o diagndstico diferencial torna-se muito dificil, muitas vezes impossivel. O parénquima do
tumor, o estroma, infiltrados inflamatoérios e anexos cutaneos apresentam baixa ecogenicidade
resultando em discrepancias entre as medidas histoldgicas e sonograficas. As imagens 3D podem
visualizar melhor a topografia, quantificar o volume tumoral e a area de superficie, parametros que
podem ser utilizados como indicadores progndsticos.

Segundo o Dr. Hoffman, a sonografia € uma técnica precisa e mais objetiva para avaliagcdo da regressao



ou progressdo do tumor sob terapia (metastase de melanoma maligno ou sarcoma de Kaposi, tratados
com quimioterapia local ou sistémica), embora o diagndstico diferencial ndo seja possivel somente
através de sonografia de alta resolucéo, o ultra-som deveria ser aplicado no pré-operatério para visalizar
e quantificar a invasdo tumoral vertical e lateral. O Dr. Hoffman concluiu alertando que a investigacao
através de linfocintilografia peritumoral (PIL) permite a identificacdo dos linfonodos associados aos
tumores, apés a impregnacdo com tecnécio e deteccdo do linfonodo sentinela (SLND), possibilitando
minima excisdo invasiva do linfonodo. Caso o linfonodo ja tenha sido acometido pelas células do
melanoma, este pode ser detectado em 35-45% dos casos, primeiramente pela sonografia e depois pela
palpacéao.

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
anatdbmicas de "niveis de invasao" e "medidas de espessura’ para a busca atual de entendimento com
marcadores moleculares. Existem indicios de que o prognoéstico do tumor maligno primario esta
altamente relacionado a suas caracteristicas. Tais considera¢cfes sdo muito importantes nos estudos
oncolégicos na analise da sobrevida dos doentes, de terapias adjuvantes ou no tratamento do melanoma
metastatico.

O principal fator determinante do prognéstico do melanoma ainda é sua espessura, medida pelo método
de Breslow. No entanto, a espessura do tumor é uma variavel continua e os grupos arbitrarios de
progndstico, 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 relagéo as variaveis para o progndstico geral, o melhor modelo para prognéstico foi publicado por
Clark na revista do Instituto Nacional do Cancer em 1989. As varidaveis mencionadas incluem a espessura
de Breslow, os indices de Clark, numero de mitoses por mm2, idade e sexo do paciente, presenca de
regressdo do tumor, local primario 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 microscopica.

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.

Regides 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 namero crescente de AQNORs tem
demonstrado correlagdo 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 nao 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.

Imunoterapia com vacina CancerVax™

Considerando a natureza imunogénica das células de melanoma, o Dr. Donald Morton, do Instituto do
Cancer John Wayne — Califénia-EUA, conduziu um estudo fase Il sobre a imunoterapia adjuvante com
vacina polivalente de células alogénicas de melanoma (vacina CancerVax™). Esta vacina € composta de



trés linhas de células de melanoma irradiadas, porém viaveis, que expressam antigenos multiplos tipo-
especifico dos tecidos e associados ao tumor, comuns a maioria dos melanomas. Segundo o Dr. Morton,
como pelo menos um dos 23 antigenos tumorais presentes na CancerVax™ foi detectado em todas as
bidpsias estudadas, a vacina apresenta 99% de chance de conter multiplos antigenos de melanoma
compativeis com o tumor do paciente, induzindo assim uma resposta imune. Além disso, a natureza
polivalente desta resposta diminui o risco das células tumorais escaparem do reconhecimento imune por
perda do antigeno ou desregulacdo das moléculas de HLA. Os resultados obtidos no estudo mencionado
apresentaram sobrevivéncia cerca de duas vezes maior nos pacientes em que foi administrada
CancerVax™ sugerindo a eficacia potencial desta vacina como adjuvante de primeira linha no pés-
operatério em candidatos a ressecgdo completa do melanoma metastatico distante.

Calendario das Reunides Cientificas
Mensais do GBM / 2002

SAO PAULO — SP

Tema: Discussao de casos clinicos

Horario: 12h as 13h

Local: APM - Associacdo Paulista de Medicina,

Av. Brig. Luis Antonio, 278 — 10° andar — Sl. Bege

Dia O1 de Fevereiro
Servico de Dermatologia da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo
Coord: Marcus A. Maia de Olivas Ferreira

Dia 08 de marco
IBCC — Instituto Brasileiro de Combate ao Cancer
Coord: Margarida Lopes e Aldo Toschi

Dia 05 de abril
Servigco de Dermatologia do ABC — Sto. André
Coord.: Francisco Macedo Paschoal e Simao Cohen

Dia 17 de maio
Servico de Dermatologia da Unisa — Sto. Amaro
Coord.: Ana Cristina Fasanella e Reinaldo Tovo

Dia 21 de junho
UNIFESP — EPM
Coord.: Fernando Augusto de Almeida e Ivan Dunshee A . Oliveira Santos

Dia 09 de agosto
Hospital das Clinicas da FM-USP
Coord.: Cyro Festa Neto, Mirian N. Sotto e Eduardo Hiroshi Akaishy

Dia 13 de setembro
Hospital do Servidor Publico Estadual
Coord.: Neusa Valente e Paulo Criado

Dia 04 de outubro
Hospital do Cancer
Coord.: Rogério Izar Neves e Gilles Landman

Dia 08 de novembro

Hospital do Servidor Publico Municipal

Coord.: Yassunobu Utiyama e Nilton Di Chiacchio
OUTROS ESTADOS

SALVADOR - BA



Coordenador: Robson Moura

Horario: 20:00h

Local: Auditério do Hospital Aristides Maltez

Av, D. Joédo VI, 332 Brotas,

tel. (71) 357-6800, ramal: 6884, Sra. Valdeci Alvim

27 de marco de 2002

24 de abril de 2002

29 de maio de 2002

26 de junho de 2002

31 de julho de 2002

28 de agosto de 2002

25 de setembro de 2002
30 de outubro de 2002
27 de novembro de 2002

PARA

Coordenador: Prof. Dr. Arival Cardoso de Brito
Horario: 19:30 as 23h

16 de maio de 2002

Local: a ser definido



