
Editorial
Foi novamente questionada a aplica-
ção de vacinas para o melanoma,
tendo como parâmetro as informa-
ções divulgadas pela mídia e atribuí-
da ao GBM uma posição diferente
da já expressa na 30ª edição deste
Boletim. Acreditamos, assim, ser o-
portuno reafirmar o posicionamento
do GBM, conforme já colocado an-
teriormente: "A Diretoria do GBM
manifesta que não concorda com os
resultados, da forma como são apre-
sentados, sobre as vacinas que po-
dem curar ou evitar o melanoma, e
entende que tais resultados não en-
contram respaldo na literatura. Ou-
trossim, o GBM não indica e/ou re-
comenda o uso de tais vacinas como
tratamento para melanoma. O GBM
apóia as pesquisas e o desenvolvi-
mento de novos tratamentos para o
melanoma em protocolos de estudo
e sem ônus para o paciente. Até o
momento todas estas vacinas ainda
são experimentais, sem eficácia com-
provada, e devem ser vistas como
projetos de pesquisa e não como for-
ma de tratamento".
Enfatizando o interesse do GBM por
pesquisas cientificamente embasadas,
destacamos nesta edição do Boletim
um estudo conduzido pelos Dr. Ser-
gio González e Dr. Paulo Uribe, do
Chile,demonstrando que o BRAF de-
sempenha um papel importante na
gênese das lesões melanocíticas. A
Dra. Helena O. da Costa, em artigo
sobre ‘Regressão espontânea em
melanoma’ mostra que a elucidação
do processo de regressão espon-
tânea pode oferecer a possibilidade
de melhores métodos no tratamen-
to e prevenção do câncer. Já a Dra.
Silvia Vanessa Lourenço e o Dr. Mar-
cello M. Simonsen Nico reuniram in-
formações sobre ‘Melanoma na cavi-
dade oral’, tipo que compreende cer-
ca de 1% de todos os melanomas e
apresenta um caráter biológico mais
agressivo. Este local apesar de ser ra-
ramente acometido, é freqüente-
mente motivo de consulta por sus-
peita de melanoma desta localização.
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Os fatores causais conhecidos do mela-
noma maligno cutâneo são: a radiação
ultravioleta, raça branca e ruiva, presença
de nevos displásicos múltiplos.
A hipótese atual sugere que existe uma
seqüência na transformação dos mela-
nócitos desde nevo comum via nevo atí-
pico ou displásico até melanoma in situ e
melanoma invasor.Assim considera-se o
nevo displásico (Nevo de Clark) uma le-
são precursora do melanoma e um fa-
tor de risco para o melanoma.
BRAF, um proto-oncogene localizado no
cromossomo 7 (7q34), codifica uma pro-
teína que é membro da família das pro-
teínas-quinases serina/treonina. Estas pro-
teínas são reguladoras via ras-raf-mek-erk
e se ativam por mitógenos, fatores de
crescimento e citocinas. Sua função é
regular o crescimento, a sobrevida e a
diferenciação celular.
Informações da literatura e de nossos
estudos mostram que a mutação de
BRAF se encontra em nevos comuns,
nevos displásicos e melanoma.
Observou-se Map-k ativada em 23%
dos nevos comuns, 54% dos nevos atípi-
cos/displásicos e 93% dos melanomas
com mutação de BRAF. Na maioria dos
nevos se observa uma dissociação entre
a presença de mutação de BRAF e a ati-
vação de erk1/2. Cremos que sejam ne-
cessários eventos adicionais para que se
ative map-k na presença de mutação de
BRAF, i.e. sobre-expressão de BRAF,
inibição de map-k fosfatases ou supres-
são de inibidores de raf quinase.
Existiriam subtipos geneticamente iden-
tificáveis de melanoma cutâneo já que
os melanomas cutâneos de sítios sem
dano solar crônico mostram elevada fre-
qüência de mutação de braf e n-ras; me-
lanomas sem estas mutações mostram
aumento do número de cópias de cdk-4
e ccnd1. Estes resultados indicam dife-
rentes vias na patogênese do melanoma
e cdk-4 e ccnd são oncogênes indepen-
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dentes da presença da mutação de BRAF
e n-ras.
Estes estudos mostram que existe mais
de uma via genética patogênica no me-
lanoma, para a qual se sugere que pode-
ria haver potencialmente diferentes res-
postas a agentes terapêuticos e pode-se
explicar em parte as respostas diferen-
tes dos casos individuais às modalidades
terapêuticas atuais.
Com relação ao diagnóstico, não se de-
tectou mutação de BRAF em nevos de
Spitz, o que pode ser útil no diagnóstico
diferencial de casos limítrofes com mela-
noma, um dos problemas encontrados
com maior freqüência. Todavia, observa-
ções recentes mostram que nem os me-
lanomas com rasgos spitzóides apresen-
tam mutações de BRAF e de n-ras, o que
limita significativamente esta aplicação.
Em conclusão, o BRAF desempenha um
papel importante na gênese das lesões
melanocíticas, o que cria campo terapêu-
tico.Desta feita tem se testado inibidores
de raf, i.e. bay 43-9006, atualmente na
fase I/II com boa eficácia e potente
inibição, embora não específica.
Infelizmente as aplicações diagnósticas da
identificação de mutação de BRAF apre-
sentam valor muito limitado atualmente.
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Regressão espontânea em melanoma
Helena Olegário da Costa

Regressão espontânea é definida como
o desaparecimento parcial ou completo
de um tumor maligno, na ausência de
tratamento normalmente considerado
capaz de produzir regressão.6
A incidência é maior em homens (65%),
com idade média de 42 anos (24-72),
mais frequentemente no tronco.1 A for-
ma parcial não é infreqüente (10 a
35%)2,3 enquanto a completa ocorre es-
poradicamente (2,4 a 8,7%)2. Os critéri-
os para o diagnóstico do melanoma pri-
mário completamente regressivo foram
estabelecidos por Smith e Stehlin4:
1. Lesão atípica pigmentada ou despig-

mentada no sítio primário.
2. Biópsia de lesão de pele mostrando

algumas das características histológi-
cas típicas de regressão (ausência de
células de melanoma na junção
dermo-epidérmica, melanófagos na
derme, infiltrado inflamatório na
derme superficial composto princi-
palmente por linfócitos, proliferação
vascular e fibrose dérmica).

3. Melanoma metastático comprovado
histologicamente, normalmente nos
linfonodos regionais.

4. Ausência de lesões sugestivas de
melanoma primário em qualquer
outro local.

A incidência do melanoma metastático
com lesão primária cutânea desconheci-
da tem sido estimada entre 3 a 15%. A
regressão espontânea de metástases de
melanoma é muito mais rara, com uma
incidência entre 0,22-0,27%.5 A maioria
dos casos de regressão espontânea de
melanoma metastático ocorre em me-
tástases cutâneas, subcutâneas e linfono-
dais, sendo muito rara a ocorrência em
metástases viscerais e pulmonares.
Clinicamente, o melanoma regressivo
mostra uma diminuição na quantidade
de pigmentação, com variações na cor
entre branco, róseo, azul pálido e cinza
translúcido, podendo ocorrer uma divi-
são da lesão original em múltiplas lesões
menores e, finalmente, cicatriz.8
As características histológicas variam con-
forme a fase do fenômeno regressivo.
Durante a regressão ativa ou precoce,
nota-se um denso infiltrado linfo-histio-
citário ao redor de células tumorais de-
generadas. Após a regressão completa
ou tardia, existe uma epiderme normal
recobrindo uma área de fibrose extensa,
com variável número de melanófagos e
vasos neoformados e ausência de células
tumorais.6 Alguns autores consideram,
ainda, uma fase intermediária entre os
dois extremos.7
O fenômeno regressivo parece frequen-
temente seguir alguns eventos mecâni-

cos não específicos, como biópsia ou ex-
cisão incompleta. Eventos adicionais têm
sido associados: infecção local, doença
auto-imune, irradiação de metástases
(outras), reação transfusional e aborto.1
Os mecanismos da regressão espontâ-
nea ainda não são completamente com-
preendidos, mas provavelmente incluem
mediação imune, inibição tumoral por
fatores de crescimento e citocinas, inibi-
ção da angiogênese e apoptose.9
A reação imunológica contra as células de
melanoma parece ser mediada por linfó-
citos citotóxicos que reconhecem espe-
cificamente antígenos de melanoma.10 Re-
latos da associação de fenômenos despig-
mentantes como nevo halo e vitiligo com
melanoma regressivo sugerem fatores
auto-imunes direcionados contra antí-
genos comuns compartilhados por células
melanocíticas normais e malignas. Estudos
recentes sugerem que a ativação endóge-
na de interferon tipo I, infiltração de célu-
las dendríticas plasmocitóides e recruta-
mento de linfócitos CXCR3+ e granzima
B+ estão envolvidos na regressão espon-
tânea do melanoma.11

O significado prognóstico da regressão
parcial em melanoma, particularmente
nos finos, tem sido assunto controverso
por mais de 20 anos. Como resultado
de uma reação imunológica poder-se-ia
esperar um prognóstico favorável. En-
tretanto, visões opostas têm sido publi-
cadas. Em muitos estudos, a regressão
não mostrou valor prognóstico.12 Em
outras séries, estava associada com
prognóstico desfavorável.13 Ronan et al8
atribuíram valor prognóstico à extensão
da regressão. Eles defenderam que
melanomas finos não poderiam ser in-
cluídos no grupo de “baixo risco” se a
extensão da regressão da lesão primária
excedesse 75%. Outros estudos recen-
tes sugeriram que um nível interme-
diário de regressão do tumor primário
não teria valor preditivo para a presença
de envolvimento linfonodal regional
oculto.14,15 Contribuem para essas dis-
crepâncias, descrições variadas e falta de
“guidelines” claros para o diagnóstico
reprodutível da regressão.
A elucidação do processo de regressão
espontânea pode oferecer a possibilida-
de de melhores métodos no tratamen-
to e prevenção do câncer.
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O QUE FAZER

veis mais profundos da submucosa e
destruindo e dissociando os tecidos sub-
jacentes.
Os melanomas da mucosa oral exibem
uma fase de crescimento vertical agres-
siva com rápido acometimento da sub-
mucosa e pior prognóstico. Em geral são
detectados já em fase avançada e a
maioria não apresenta fase radial de
crescimento associada (crescimento su-
perficial). Em 1995 foi proposta uma
classificação histológica específica para
essas lesões primárias da cavidade oral
na reunião anual da Western Society of
Teachers of Oral Pathology que com-
preende na divisão das lesões em me-
lanoma in situ, melanoma invasivo,
melanomas combinados – in situ e inva-
sivos, e proliferação melanocítica atípica
que inclui qualquer lesão que apresente
histopatologia atípica como núcleos hi-
percromáticos e angulados e atividade
mitótica (Baker et al, 1997).

Parâmetros histopatológicos para avali-
ação da espessura dos melanomas cutâ-
neos – Clark e Breslow – são, como re-
gra, empregados na análise dos espé-
cimes e têm valor preditivo da doença.
A análise desses parâmetros é reco-
mendável nos melanomas mucosos
segundo a reunião de WESTOP, 1995,
entretanto essa análise é difícil e nem
sempre possível devido às características
anatômicas regionais, tamanho das
lesões e das biópsias e principalmente à
detecção tardia das lesões que por
ocasião de seu diagnóstico já se encon-
tram em fases avançadas (Baker et al,
1997).Adicionalmente, o valor prognós-
tico e terapêutico dessas medidas nos
melanomas da mucosa oral devem
ainda ser melhor avaliados, pois devido à
raridade da lesão e às poucas e restritas
séries publicadas, sua eficácia ainda está
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Melanoma na cavidade oral
Silvia Vanessa Lourenço e Marcello Menta Simonsen Nico
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Melanoma maligno é descrito em vir-
tualmente todos os órgãos e tecidos
nos quais se observa migração de célu-
las da crista neural. Melanomas de mu-
cosa compreendem cerca de 1% de
todos os melanomas e mostram um ca-
ráter biológico mais agressivo compara-
do ao que se observa nos melanomas
cutâneos: apresentam maior taxa de
metástase para linfonodos e outros ór-
gãos regionais e distantes, resultando em
um maior índice de mortalidade (Lengyel
et al, 2003).
As mucosas mais comumente acometi-
das pelos melanomas estão na região da
cabeça e pescoço (55%), região ano/re-
tal (24%), trato genital feminino (18%) e
trato urinário (3%), sendo a incidência
do melanoma oral menor que 1,2 casos
por 10 milhões de pessoas por ano
(Hicks & Flaitz, 2000).
O melanoma primário da cavidade oral é
raro, representando de 0,2 a 8% de todos
os melanomas.Pode ocorrer em qualquer
faixa etária, sendo muito incomum em
pessoas abaixo dos 30 anos de idade. Sua
causa é desconhecida. Os locais de maior
ocorrência são o palato e a gengiva supe-
rior (80% dos melanomas orais). Outras
localizações incluem a gengiva inferior,
mucosa jugal, língua e soalho bucal (Rapini
et al, 1985; Rapidis et al, 2003; Garzino-
Demo et al, 2004). Sua aparência clínica é
variável sendo dividido em 5 tipos depen-
dendo de suas características morfológi-
cas em: pigmentado nodular, não-pigmen-
tado nodular, pigmentado maculoso, pig-
mentado misto, não-pigmentado misto
(Tanaka et al, 2004).
Histologicamente os melanomas orais
são compostos de células fusiformes,
plasmocitóides e epitelióides, dispostas
em lençóis, arranjos organóides, alveolar,
neurotrópico e desmoplásico. Pigmento
de melanina é encontrado em 90% das
lesões. Maturação celular é ausente. Es-
sas células mostram ainda alterações
nucleares importantes como núcleos
grandes e hipercromáticos, angulosos e
por vezes múltiplos, com nucléolos pro-
eminentes. Atividade mitótica é intensa.
O padrão de invasão é notório com
células neoplásicas ocupando até os ní-

por ser determinada.
Diagnósticos histopatológicos diferenci-
ais dos melanomas da mucosa oral in-
cluem carcinoma epidermóide pouco di-
ferenciado e linfomas. Análise imuno-his-
toquímica para a detecção de proteínas
específicas dos melanócitos é impor-
tante na diferenciação dessas possibili-
dades, sendo os melanomas positivos pa-
ra S-100, vimentina, HB-45, Melan-A e
tirosinase.
O prognóstico dos doentes com me-
lanomas orais é reservado, com 5 anos
de sobrevida estimados em 5 a 20% dos
doentes.
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Melanomas de mucosa
mostram um caráter biológico

mais agressivo comparado
ao que se observa nos
melanomas cutâneos.

Lembramos que artigos originais ou
de revisão que dividam conhecimento

são sempre bem vindos.
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HISTÓRICO: A luz fluorescente invisível
próxima ao infravermelho (near-infrared
- NIR) permite alta sensibilidade, condu-
ção da imagem em tempo real durante
cirurgias oncológicas sem alterar a visu-
alização do campo cirúrgico. Neste estu-
do os autores completam o desenvolvi-
mento pré-clínico da tecnologia para ma-
peamento do linfonodo sentinela (SNL)
utilizando um modelo de melanoma es-
pontâneo em animal de grande porte.
MÉTODOS: Foram utilizados suínos Sin-
clair com melanoma espontâneo metas-
tático para linfonodos regionais em fun-
ção da similaridade destes com o mela-
noma humano. Os marcadores linfáticos
orgânicos testados incluíram indocianina
verde adsorvida de forma não-cova-
lente à albumina sérica humana (HSA)
aprovada pelo FDA, e fluophofore
CW800 NIR conjugado covalentemen-
te a HSA (HSA800). O marcador híbri-
do inorgânico/orgânico testado foi o NIR
tipo II quantum dots com revestimento
aniônico. Os tumores primários rece-
beram quatro injeções peri-tumorais de
cada marcador, com uma dose de fluo-
rophore de 100pmol a 1nmol por inje-
ção. O mapeamento do SNL e a ressec-
ção guiada por imagem foram realizados

em tempo real. RESULTADOS: Cada um
dos 3 marcadores linfáticos foi injetado
em n=4 melanomas primários separa-
dos, em um total de 6 animais.Todas as
12 injeções resultaram em identificação
do SNL(s) e seus canais linfáticos associ-
ados dentro de 1 minuto em 100% dos
casos, mesmo na pele intensamente pig-
mentada e com pêlos pretos. O diâme-
tro hidrodinâmico apresentou impacto
profundo no comportamento in vivo
dos marcadores. CONCLUSÃO: Este
estudo completa o desenvolvimento
pré-clínico do mapeamento de SNL
guiado por NIR fluorescente e confere
discernimento à otimização do sistema
de imagem e escolha de marcador para
futuros estudos clínicos em humanos.A
tecnologia tende eliminar a necessidade
de marcadores radioativos e coloridos,
permitindo imagem guiada em tempo
real durante todo o procedimento e
auxilia o patologista na análise do teci-
do.
Tanaka E, Choi HS, Fujii H, Bawendi
MG, Frangioni JV. - Image-Guided
Oncologic Surgery Using Invisible Light:
Completed Pre-Clinical Development
for Sentinel Lymph Node Mapping.
Ann Surg Oncol. 2006 Sep 29.

Atualize seu cadastro
Principalmente dados como e-mail,

telefone e endereço, no site
www.gbm.org.br

Cirurgia oncológica guiada
por imagem

Regressão
de metastases
com inibidor
de COX-2

Evidências clínicas e experimentais
indicam que medicamentos antiinfla-
matórios não-esteroidais e inibido-
res da ciclooxigenase-2 podem a-
presentar ação anti-câncer. Os auto-
res relataram o caso de um paciente
com melanoma metastático na per-
na que apresentou regressão com-
pleta e sustentada da metástase cu-
tânea somente com tratamento con-
tínuo com o inibidor da ciclooxige-
nase-2, rofecoxibe. As observações
dos autores indicam que a inibição
da ciclooxigenase-2 pode levar à
regressão de metástases dissemina-
das de melanoma cutâneo, mesmo
após o fracasso da quimioterapia.
Lejeune FJ, Monnier Y, Ruegg C. –
Complete and long-lasting regres-
sion of disseminated multiple skin
melanoma metastases under treat-
ment with cyclooxygenase-2
inhibitor. – Melanoma Res. 2006
Jun;16(3):263-265.

AGENDA

SÃO PAULO
Local: APM – Associação Paulista de Medicina.

Av. Brigadeiro Luis Antônio, 278 – 10º andar – SP
Horário: 12h00 às 13h00
Data: 27 de outubro (Serviço: Hospital do Câncer)
Data: 24 de novembro (Serviço: Hospital do Servidor Público

Municipal)

BLUMENAU
E FLORIANÓPOLIS

Locais:
Blumenau – Centro de Treinamento
do Hospital Santa Catarina.
Florianópolis – IDAP / Hospital de Caridade
Data: 09 de novembro – Florianópolis

Calendário de Reuniões Científicas do GBM




