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Editorial

Neste ultimo boletim de 2005, procu-
ramos adiantar a entrega da edicao
para que todos possam ler antes das
merecidas férias de fim de ano. Pro-
curamos, desta vez, priorizar artigos
que enfocassem outros aspectos do
tratamento multidisciplinar do Me-
lanoma.

Sobre o controverso tema de vacinas,
a Dra. Débora Castanheira, de Sao
Paulo, mostrou estudo maduro e rea-
lista sobre o seguimento dos pacien-
tes tratados com vacina de células
autélogas.

O Dr. Marcelo Moreno apresentou
seu estudo sobre os aspectos epide-
miolégicos do melanoma no oeste de
Santa Catarina, artigo que evidencia
a realidade de um centro de referén-
cia de cancer em um estado com
grande incidéncia do melanoma.

O Dr. Alexandre Leon mostrou uma
interessante atualizacao no Melano-
ma Familiar e Sindrome dos Nevos
Atipicos, o que demonstra que temos
muito ainda que entender sobre o
tema, mas podemos tomar algumas
precaucdes no seguimento destes
pacientes e seus familiares.

Este ano tivemos intensa atividade
para o estudo do melanoma, com im-
portantes eventos nacionais e interna-
cionais, assim, esperamos encerra-lo
com um boletim proveitoso para to-
dos e pedimos que enviem artigos.
Aqueles que tiverem interesse em
publicar neste periédico favor con-
tatar via e-mail jduprat@uol.com.br.

Jodo Duprat
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Atualmente se reconhece a intima rela-
¢do entre o melanoma familial (MF) e a
sindrome dos nevos atipicos (SNA),
sendo considerados manifestacdes fe-
notipicas possiveis de um genétipo
comum. Dentre todos os fatores de ris-
co conhecidos para o melanoma malig-
no cutdaneo (MMC), a ocorréncia da
SNA é o mais importante. Existem hoje
duas classificacoes, a de Kramer e a de
Riegel, que avaliam a magnitude deste
risco. Elas tém uma abordagem espec-
tral, colocando em um extremo o pa-
ciente que apresenta apenas a SNA, e
no outro aqueles que apresentam tam-
bém histéria familiar e pessoal de
melanoma, onde o risco é maximo, po-
dendo ultrapassar em mil vezes o da
populacdo em geral. Estes pacientes
também apresentam risco de desen-
volvimento de outras neoplasias, nota-
damente o adenocarcinoma de pan-
creas. Os nevos atipicos (NA) sdo lesdes
com caracteristicas clinicas distintas,
apresentam didmetro superior a 5mm,
coloracdo e contorno irregulares, pélos
ausentes, podendo ter o centro papu-
loso. O paciente com a SNA apresenta
mais que 50 nevos melanociticos, co-
muns e atipicos, que sdo heterogéneos
em aparéncia, tendendo a se concentrar
no tronco. E freqiiente a ocorréncia des-
Ses Nevos em areas pouco usuais, como
couro cabeludo, nddega e dorso dos pés,
além de lesdes pigmentadas na iris, o
que imp0de a realizacdo de exame fisico
minucioso. Ao longo dos anos ocorre
mudanca em cerca de 50% das lesoes,
sem, no entanto, implicar em transfor-
macado maligna. Vale também lembrar
que a exérese completa ou parcial destas
lesGes, sem o seguimento clinico ade-
quado, ndo diminui o risco de melano-
ma, uma vez que este pode surgir em
dreas nao relacionadas aos nevos, além
de provocar a falsa sensacao de seguran-
¢a, tanto do paciente quanto do médico.
O primeiro gene descrito como sendo o
responsével pelo MF foi mapeado no
locus 1p36, quando, pela primeira vez,
foi aventada a possibilidade do NA
constituir um marcador prognéstico
para a ocorréncia do ME Vdrios grupos
tentaram validar o gene proposto, no
entanto, sem sucesso.

Iniciou-se entao a busca por um segun-
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do gene responsavel, localizado em
uma regido do cromossomo 9, com alta
variabilidade citogenética. O gene foi
entdo mapeado no locus 9p21, com
padrdo de heranca autossémica domi-
nante, penetrancia estimada em 53%
aos 80 anos, se correlacionando a maior
contagem e densidade de nevos.

A proteina codificada por esse gene é
hoje conhecida como p16, envolvida no
ciclo de reprodugdo celular. Quando
ocorrem mutagdes em seu gene, a pro-
teina é funcionalmente inativa e deixa
de se ligar a CDK4 (quinase dependente
de ciclina). A ciclina-D fosforila entdo o
pRB ativando o E2F que d4 inicio a trans-
cricao de genes da fase S, tornando a
reproducdo celular desregulada (vide
esquema ao lado).

Esse gene que codifica a proteina p16
foi classificado entdo como um gene
supressor de tumor. Descobriu-se que
além do melanoma cutaneo (MC), as
familias com mutacdes selvagens neste
gene apresentavam risco 22 vezes
maior de neoplasia pancredtica. Um
terceiro gene ainda foi descrito em 2
familias que apresentavam MF e nao
albergavam mutac¢ées nos dois primei-
ros genes implicados. Localizado no
cromossomo 12q14, foi classificado co-
mo proto-oncogene, devido a sua ca-
pacidade de promover a divisao celular
independente da inibicao do p16.

E importante destacar que o diagnéstico
da SNA é essencialmente clinico. Tanto
os profissionais que atuam no segmento
da oncologia cutianea, quanto os derma-
tologistas, cirurgides gerais e plasticos,
devem saber reconhecer. Ainda ndo ha
consenso quanto ao seguimento desses
pacientes, no entanto, acreditamos que
orientacdes quanto a fotoprotecdo e au-
to-exame devem ser encorajadas, além
do exame fisico completo a cada 6 a 12
meses e avaliacao oftalmolégica. Sempre
que possivel, deve-se realizar o exame
dermatoscépico e fotografia corporal to-
tal, devendo ser excisadas as lesdes sus-
peitas de melanoma. A convocacdo dos
familiares é imperativa, uma vez que o
risco de desenvolvimento de melanoma
se concentra nos familiares com diag-
néstico da sindrome. S6 assim pode-se
interferir no prognéstico, ndo apenas do
paciente, mas de toda a famdlia.
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Posicao Atual do Tratamento

Nos udltimos 20 anos houve uma grande
quantidade de publicacoes na literatura
médico-cientifica mostrando resulta-
dos positivos em pacientes com doenca
mensuravel (tanto de respostas parciais
quanto de respostas completas). Estes
ensaios clinicos utilizam diferentes
tipos de vacinas anti-cancer disponiveis
atualmente. Porém, estas diferentes va-
cinas apresentam um suporte cientifico
apenas para tratamento protocolar e
ndo devem, no atual entendimento do
assunto, ser oferecidas como tratamen-
to padronizado e cientificamente com-
provado (1-6). O maior nimero de
ensaios clinicos envolve pacientes por-
tadores de melanoma cutianeo metas-
tatico, provavelmente por tratar-se de
um tumor bastante imunogénico. Além
disto, é um tumor que apresenta uma
boa porcentagem de crescimento em
cultura de tecidos com um indice de
estabelecimento de culturas primadrias
ao redor de 43% nas maos mais experi-
entes. Esta caracteristica possibilitou o
avanco no campo da imunoterapia de
tumores, principalmente porque permi-
tiu os estudos realizados na tltima déca-
da do milénio passado que utilizaram as
culturas mistas aut6logas de células de
melanoma e linfécitos isolados de
sangue periférico de pacientes porta-
dores de melanomas metastaticos para
descobrimento dos antigenos tumorais
com caracteristica imunogénicas. O
primeiro destes antigenos foi denomi-
nado de MAGE-1 (Melanoma Antigen 1)
No entanto, vérios oncologistas em
diferentes pontos do planeta permane-
cem céticos, e ndo sem razao, sobre a
probabilidade de obtencdo de uma
vacina mais eficaz, com respostas de
efeitos mais duradouros e com um pos-
sivel potencial de cura. Atualmente, to-
das as caracteristicas mencionadas
acima fazem parte apenas de uma
esperanca de futuro, futuro este que
ainda ndo sabemos quando chegara.
Esta vacina, quase maégica, ainda nao
existe. No presente, nenhuma vacina
anti-cancer esta apta a receber autori-
zacao para propagandas de tratamento
nos Estados Unidos (7).

Paradoxalmente, as bases tedricas e
experimentais para a imunoterapia
ativa em tumores malignos tornaram-
se mais firmemente estabelecidas para-
lelamente aos progressos clinicos con-
seguidos até o momento. Os modelos
animais continuam indicando que tu-
mores pequenos estabelecidos podem
regredir através do uso de imunoterapia
ativa (8). Um grande ntimero de antige-
nos associados a tumores humanos foi
descoberto. Destes, peptideos imuno-
génicos foram identificados e sintetiza-
dos. Células T capazes de modular a
imunidade anti-tumoral foram redes-

Débora Castanheira Pereira da Silva

cobertas como células regulatérias bem
como suas caracteristicas fenotipicas e
seu perfil de producao de citocinas. No
entanto, um dos impedimentos para o
progresso nesta drea tem sido a escas-
sez de informacdo no que chamamos
de imunofarmacologia das vacinas em
cancer. Muito pouco é sabido sobre
doses ideais de vacinas, escalas de
administracdo e vias de administracao.
Nao h4, ainda, testes imunolégicos
padronizados aceitos mundialmente
para a monitorizacdo da eficdcia das
vacinas anti-cancer. Nao tem sido facil
a determinacdo da eficacia de qualquer
vacina disponivel como foi publicado
recentemente em um editorial (9).
Outro dado de relevancia que deve ser
citado é o escape tumoral. O fato de
tumores progredirem in vivo, apesar da
presenca de antigenos que possam
servir de alvos para os linfécitos T cito-
téxicos, constitui um dos grandes para-
doxos da imunologia tumoral. E muito
importante, porém bastante complexo,
entender os mecanismos pelos quais os
tumores escapam ao reconhecimento
imunolégico in vivo. E provavel que
uma combinac¢do de varios mecanis-
mos de escape tumoral estejam pre-
sentes no mesmo paciente com cancer.
Além do escape tumoral existem outras
questdes como a da tolerancia. Os
antigenos tumorais muitas vezes sdo
reconhecidos pelos linfécitos, mas ao
invés de gerarem uma resposta imu-
noldgica favordvel e completa, que po-
deria exterminar as células tumorais,
geram tolerancia imunolégica. Para
piorar a situacao, o processo de toleran-
cia é um processo tdo ativo quanto o
processo de ativacdo da resposta
imunolégica favoravel. A tolerancia nao
é simplesmente uma falta de resposta
de maneira passiva. No momento, existe
a esperanca de que tais mecanismos,
quando melhor entendidos, nos levem a
formulacdao de novas propostas para
que os mecanismos de escape tumoral
imunolégico sejam combatidos.
Sabe-se atualmente que, mesmo para
pacientes com cancer que respondem a
terapia com as diferentes vacinas
disponiveis, existe o mecanismo do
escape tumoral. Este processo recebeu
o nome de cancer immunoediting e foi
muito bem descrito por Robert D.
Schreiber da Escola de Medicina da
Universidade de Washington. Este me-
canismo compreende a teoria dos 3
"Es". O primeiro "E" corresponde a "Eli-
minac¢ao" do tumor (quando ocorre a
resposta completa de doenca mensu-
ravel). O segundo "E"corresponde a
fase de "Equilibrio", ou seja, o paciente
estd bem, sem sintomas e sinais da
doenca e também sem doenca radiol6-
gica ou hematologicamente mensura-

vel. O terceiro "E" corresponde ao "Es-
cape" tumoral, ou seja, o préprio trata-
mento imunolégico com vacinas sele-
ciona as células tumorais resistentes ao
ataque dos linfécitos T citotéxicos que
conseguiram exterminar quase todas as
células tumorais. Porém, as sobreviventes
e clinicamente indetectdveis, continu-
aram o seu mecanismo de metastatiza-
¢ao clinicamente silenciosa. Ap6és um
periodo de tempo, varidvel de paciente
para paciente, a doenca torna-se nova-
mente clinicamente detectével (recidiva).

O Centro de Tratamento e Pesquisa
Hospital do Cancer — A.C. Camargo em
Sao Paulo foi o pioneiro no Brasil,
abrindo para estudo o primeiro proto-
colo de vacinacdo em pacientes com
melanoma metastdtico no pais. Este
protocolo teve inicio em 1 de abril de
1998, tendo como autor, investigador
principal, coordenador e executante
do projeto Dra. Débora Castanheira
Pereira da Silva e como colaborador Dr.
Olavo Feher. Este protocolo esteve
aberto durante 7 anos e 2 meses tendo
sido fechado em 31 de junho de 2005,
vacinando 100 pacientes com melano-
ma cutaneo metastdtico. A execucao do
projeto teve apoio financeiro da Fun-
dacdo Antbénio Prudente e as vacinas
foram oferecidas aos pacientes elegiveis
sem nem Onus monetdrio. A expla-
nac¢do dos resultados ficard para uma
préoxima oportunidade.
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Perfil dos Pacientes com Melanoma Cutaneo
no Oeste de Santa Catarina, Brasil

Introducao

Melanoma Cutaneo (MC) consiste num
problema significante e continuo de
sautide publica, pois sua incidéncia au-
menta a cada ano, o que acontece em
praticamente todas as partes do mun-
do. O controle epidemiolégico do can-
cer no Brasil ainda é precdrio, pois ocor-
re principalmente em grandes centros,
ndo havendo dados reais de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade em boa parte
do pais. Em Santa Catarina existem
dados referentes a MC na capital [3],
ndo havendo informacoes se a incidén-
cia, prevaléncia e mortalidade do MC é
maior ou menor no interior do estado.
O Oeste de Santa Catarina, assim como
o resto do interior do estado, é formado
principalmente por uma populagao de
descendentes europeus, o que faz pen-
sar que a incidéncia e a prevaléncia de
MC sejam altas, pois de acordo com os
estudos mundiais hd uma relacao maior
dessa neoplasia com esse tipo de popu-
lacdo. O objetivo desse trabalho é ava-
liar as caracteristicas clinicas e sobre-
vida de pacientes com MC em uma re-
gido brasileira com predominio de po-
pulagdo caucasiana.

Materiais e Métodos

Cento e vinte e nove pacientes com MC
primério foram atendidos em um Ser-
vico de referéncia em tratamento on-
colégico em Chapec6/SC no periodo de
fevereiro de 2002 a fevereiro de 2005. Os
dados foram coletados utilizando o
protocolo padronizado do Grupo Brasi-
leiro de Melanoma [6], usado como do-
cumento de atendimento dos pacientes
com MC, desde que o servico iniciou. A
andlise dos dados incluiu: caracteristi-
cas clinicas do paciente e da lesao
cutanea primdria, caracteristicas histo-
patolégicas do MC, fatores prognésti-
cos clinicos e anatomopatolégicos, in-
fluéncia da hereditariedade da doenca
na sobrevida, estdgio da doenca, positi-
vidade do linfonodo sentinela, sobrevi-
da livre de doenca (intervalo de tempo
entre o diagnéstico da lesdo primadria e
a recidiva) e sobrevida global (intervalo
de tempo entre o diagnéstico da lesao
primdria e o 6bito causado pela doen-
¢a). A verificacdo da funcao de sobrevi-
da foi realizada utilizando o estimador
de Kaplan-Meir e o teste de Wilcoxon,
para validacdo estatistica (p<0,05). Para

Marcelo Moreno

a distribuicao epidemiolégica do MC
foi considerada a macrorregiao de sau-
de do extremo oeste de Santa Catarina,
que envolve 46 municipios.

Resultados

Dos 129 pacientes, 11 foram excluidos
da amostra devido a falta de infor-
magdes ou porque O paciente ndo
retornou apos a primeira consulta. Dos
118 pacientes analisados, 67 eram do
sexo feminino e 51 do sexo masculino. A
idade ao diagnéstico inicial variou de 14
a 89 anos com média de 46,1 anos e
desvio padrao (DP) de 17,3 anos. Todos
os pacientes eram brancos, sendo que,
71 (60,2%) pacientes foram classifica-
dos como fototipos I e II. Dos 118
pacientes, somente 30 (25,4%) tinham
lesdo cutdnea intacta no momento da
primeira consulta. Em relacdo ao sitio
primaério da lesdo cutanea, 20 pacientes
(16,9%) tinham a lesdo em cabeca e
pescoco, 44 (37,2%) em tronco e 46
(38,9%) em extremidades. Oito pa-
cientes (6,7%) apresentaram a doenca
com metdstase para linfonodo sem sitio
primadrio cutaneo conhecido. A maio-
ria das lesoes foi classificada no tipo
histolégico de espalhamento superfi-
cial (57,8%), seguido de MC nodular
(19,8%), MC lentigo maligno (5,2%)
lentiginoso acral (3,4%), desmoplésico
(1,7%) e neurotrépico (0,9%). Em rela-
¢do a profundidade de invasdao da neo-
plasia, a maioria das lesdes apresenta-
va-se no nivel IV de Clark (45,2%) e pos-
suia espessura (Indice de Breslow)
meédia de 3,09 mm. Cinqiienta e quatro
pacientes foram submetidos a biépsia
do linfonodo sentinela e destes 13%
apresentaram metdastases. Consideran-
do o estadiamento do MC pela AJCC
ano 2001 [2,5], a maioria dos pacientes
apresenta-se no estagio IA (25,6%),
seguido do estaddio IB (12,8%), estadio
IIA (12%), estadio IV (11,1%). A sobrevi-
da global dos 118 pacientes (con-
siderando todos os estdgios da doenca e
o periodo de seguimento, que variou de
2 a 38 meses, dependendo da data do
diagnéstico) foi de 75,3%. Houve dife-
renca de sobrevida (p < 0,05) entre os
diferentes estdgios da doenca no
momento do diagnéstico. Quando os
fatores prognésticos clinicos e anato-
mopatolégicos foram levados em con-
sideracdo, foi verificado que pacientes
do sexo feminino apresentaram melhor

sobrevida quando comparadas com o
sexo masculino (Figura 1). Também
houve diferenca significante entre os
locais de apresentacdo da lesdo cuta-
nea. Os MC com espessura fina, inter-
medidria e espessa (Indice de Breslow)
também apresentaram diferenca signifi-
cante entre a sobrevida, o que também
foi encontrado quando feita a compara-
¢ao entre presenca e auséncia de in-
vasao vascular da neoplasia e na com-
paracdo entre o nimero de linfonodos
envolvidos por lesdo metastatica nos
pacientes com estagio III da doenca.
Nao houve diferenca estatisticamente
significante (p>0,05) entre os grupos
comparados para as seguintes varidveis:
idade agrupada (< 60 e > 60 anos), tipo
de pele (actinica e nao actinica), carac-
teristicas relacionadas a hereditariedade
e MC relacionado a gravidez. As varia-
veis histopatolégicas como o Nivel de
Clark e na presenca de regressao ou ul-
ceragao na lesdo também nao mostra-
ram diferenca de sobrevida.

Discussao e conclusao

Observando os resultados deste estudo,
pode-se correlacionar facilmente a
grande incidéncia desta neoplasia, pois
historicamente a populacdo que ocu-
pou a regido é de descendéncia euro-
péia, ou descendentes de imigrantes da
regiao da serra gatcha, que por sua vez
predomina a mesma origem. As carac-
teristicas clinicas como cor e tipo de
pele, cor dos olhos e cabelos foram
importantes para explicar o grande nud-
mero de casos, uma vez que predomina
populacdo caucasiana na regiao (100%
neste estudo) e a maioria possui outras
variaveis de fenétipo relacionadas com
um maior risco para desenvolver a
doenca. Assim como nas grandes séries
[1,2,4], houve diferenca de sobrevida
entre os sexos (p=0,004). O Nivel de
Clark seguiu o padrdo do Indice de
Breslow, sendo que predominou o com-
prometimento do interior da derme
reticular (Nivel IV de Clark). Estes acha-
dos associados a drea da lesdo primadria
(que predominou em dois extremos de
medida, possuindo 27 casos com area
maior que 225 mm?), mostram que ha
uma tendéncia do diagnéstico ser reali-
zado tardiamente, mesmo consideran-
do que a maioria dos pacientes inclui-
dos na amostra apresentava-se em
estdgio I eIl, o que indica a importancia
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dos fatores prognésticos associados na
sobrevida. Pacientes com lesoes saté-
lites ou recorréncia local tiveram pro-
gnostico semelhante aqueles com esté-
gio III. O oeste do estado de Santa Cata-
rina possui grande nimero de ocorrén-
cia de MC, uma vez que os dados apre-
sentados referem-se somente ao maior
servico de referéncia para tratamento
oncolégico da regido e ndo a dados epi-
demiolégicos oficiais. O indice de sobre-
vida foi relacionado com fatores prog-
nosticos estabelecidos por estudos ante-

riores [1,5,7], e apesar da probabilidade
de sobrevida em 3 anos ter sido menor
(75,3% versus média de 80%), este indice
pode ser modificado com a continui-
dade do seguimento para 5 e 10 anos.
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Biopsia de Linfonodo sentinela para melanoma
inicial: acuracia e morbidade MSLI-I

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi
avaliar, em um estudo multicéntrico
internacional de fase III, a acurécia e
morbidade da bi6épsia do linfonodo sen-
tinela (SNB) para estadiamento da base
linfonodal nos melanomas iniciais.
RESUMO DOS DADOS: Desde a intro-
ducdo do SNB em 1990, esta técnica tem
sido amplamente adotada e se tornou
parte do sistema de estadiamento do
American Joint Committee on Cancer
(AJCQ). Onze anos atras, os autores
comecaram o Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial (MSLI-I) para
comparar 2 tratamentos: ampla excisdo
(AE) associado a LM/SNB com linfade-
nectomia completa imediata (LNDC)
para metdastases no Linfonodo sentinela
(LNS), e AE associado a observacao po6s-
operatéria com LNDC postergada nos
casos de desenvolvimento de metds-
tases nodais clinicamente evidentes.
METODOS: Ap6s cada centro ter atingi-
do 85% de precisao na identificacdo do
LNS durante uma fase de estudo de 30
casos, 0s pacientes com melanoma

cutaneo primério (zlmm, ou qualquer
espessura com nivel de Clark > IV) fo-
ram randomicamente divididos em
taxas 4:6 para AE associado a observa-
¢ao com LNDC postergado para recor-
réncia nodal, ou para AE associado a
LM/SNB com LNDC imediata para me-
tastase de NS. A precisao de LM/SNB foi
determinada através da comparacao
das taxas de identificacdo do LNS e da
incidéncia de metdstases no LNS no
grupo LM/SNB versus o desenvolvi-
mento subseqiiente de metdstases na
base nodal de pacientes sem tumores
no LNS. A morbidade do LM/SNB foi
avaliada através da comparacdo de
taxas de complicacdo entre os dois gru-
pos de tratamento. A juncao dos estudos
foi completada em marco de 2002, apds
estudar 2001 pacientes. RESULTADOS:
Aidentificacdo inicial completa dos LNS
foi de 95,3%; 99,3% para inguinal; 95,3%
para as axilas e 84,5% para cervical. A
taxa de LM/SNB falso-negativos duran-
te a fase estudada, como medido pela
recorréncia nodal em um LNS negativo,

diminuiu com o aumento do volume
em cada centro: 10,3% para os primeiros
25 casos versus 5,2% ap0s 25 casos. Nao
houve mortalidade operatéria. A menor
taxa de complicacdo (10,1%) apods
LM/SNB aumentou para 37,2% com a
adicdo de LNDC; LNDC também au-
mentou a gravidade das complicacoes.
CONCLUSOES: O LM/SNB é um pro-
cedimento seguro e de baixa morbidade
para o estadiamento da base linfonodal
do melanoma inicial. Mesmo apés uma
fase de estudo com 30 casos e com 25
casos de LM/SNB adicionais, a precisao
do LM/SNB continua a aumentar com a
experiéncia do centro. O LM/SNB deve
se tornar um tratamento padrao para
estadiar os linfonodos regionais de paci-
entes com melanoma cutaneo primério.
MORTON, D.L. et al.; MULTICENTER
SELECTIVE LYMPHADENECTOMY
TRIAL GROUP Sentinel node biopsy for
early-stage melanoma: accuracy and
morbidity in MSLI-], an international
multicenter trial - Ann Surg,; 242(3):
302-11; discussion 311-3, 2005 (Sep).
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