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Editorial

Alberto Wainstein

Este Boletim precede a 9* Conferén-
cia Brasileira sobre Melanoma, que
ocorrerd no Rio de Janeiro de 18 a
20 de agosto, com especialistas do Brasil e
varias partes do mundo. Serdo discutidos
grandes e importantes avancos na aten-
¢ao ao paciente com melanoma. Em
201'|, o melanoma, um cancer historica-
mente negligenciado pela baixa incidéncia
e auséncia de tratamentos efetivos para o
melanoma disseminado, foi o grande des-
taque do Congresso Mundial de Onco-
logia (ASCO), com significativa repercus-
sao em toda a imprensa brasileira. Apds
décadas sem grandes inovagoes, a pes-
quisa translacional tem gerado numero-
sas drogas alvo especfficas, imunoterapéu-
ticos, tratamentos intralesionais e loco-re-
gionais que devem mudar radicalmente a
abordagem do melanoma metastdtico. Es-
te cendrio otimista motivou a programa-
cao de uma Conferencia Interdisciplinar
Global sobre o Desenvolvimento de novos
tratamentos para o Melanoma, que ocor-
re em Julho e deve mudar a atencdo ao
melanoma jd em 201 | e 2012.

O melanoma € uma das poucas doen-
gas que permite e demanda a integracao
interdisciplinar e multiprofissional. Este
modelo de integracdo do GBM pode e
deve ser replicado a nivel estadual e lo-
cal. Isso certamente gera ganhos para os
pacientes com melanoma e familiares. O
pilar da atencdo ao melanoma ¢é o diag-
ndstico precoce, prevencao e educacao.
As novas drogas, j& em aprovagao em al-
guns paises, ainda ndo proporcionam a cu-
ra para a doenca metastdtica, mas podem
proporcionar um aumento do tempo livre
de doenca e mesmo aumentar a sobrevida.
Neste Boletim o Dr:Jodo Duprat faz uma
completa e diddtica revisdo do trata-
mento loco-regional para o melanoma,
discorrendo sobre a perfusdo e infusao
isolada de membro.Também a Dr: Karin
Krause, de maneira abrangente e atuali-
zada, revisa o diagndstico e tratamento
do nevo de Reed, lesio com grandes
desafios em sua abordagem precisa.
Até agosto, onde nos encontraremos na
9% Conferéncia Brasileira sobre Melano-
ma no Rio de Janeiro!
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Tratamento loco-regional
avancado no Melanoma

Joao Duprat Neto

' A Perfusio Isolada de
¢ membro (PIM) e a Infu-
sao Isolada de Membro
(IIM), ambas com hiper-
termia e quimioterapia,
sdo métodos Uteis no
controle do melanoma
avancado, porém uma
andlise critica de seus beneficios e efeitos
colaterais se faz necessaria.

Quando devemos pensar em usd-las no

melanoma avancado no membro?

a) Nos casos de lesao primaria de
membros tao extensa cuja cirurgia
minima fosse mutilante, por exemplo
uma amputacao.

b) Lesdes em transito ndo passiveis
de resseccio

) Lesdes em transito passiveis de
resseccao, porém jd recidivantes ou
com curto prazo entre a recidiva e
o tratamento da lesdo primaria.

Como estes casos sao de melanomas a-
vangados, vale sempre lembrar que deve-
mos restadiar o paciente, pois hoje prin-
cipalmente com o advento do petCT ve-
rificamos doenca disseminada em mui-
tos casos. Nesta situagdo, a conduta € o
tratamento sistémico. Eventualmente po-
demos indicar o procedimento, mesmo
em casos disseminados, para melhor qua-
lidade de vida, com muita doenca regio-
nal e pouca doenga sistémica.

No que consiste o método

PIM-Disseccio dos vasos na raiz do mem-
bro, por exemplo, artéria e veia ilfacas.
Coloca-se catéteres de grosso calibre
em seu interior e liga-se a uma bomba
de circulacao extra-corpdrea com oxi-
genador: Isola-se o membro com gar-
roteamento. Verifica-se o isolamento do
membro por método de medicina nu-
clear Aquece-se o membro até 38,5°C
e injeta-se a droga (Melphalan) em alta
dose. Sobe-se a temperatura do mem-
bro para 40°C e mantemos por | hora.

ApSs isto lava-se o membro com solu-
¢do salina e reanastomosamos os vasos.
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[IM-Neste caso cateteriza-se os vasos da
raiz do membro por puncdo, através de
método de medicina intervencionista (ra-
dioscopia). Os catéteres sdo menores,
ao redor de 6 a 7 fr. Estes sdo ligados a
um sistema de aquecimento de sangue
para infusdo rdpida, bem mais simples,
porém sem oxigenagdo. Isola-se o mem-
bro com um garrote pneumdtico e in-
funde-se a droga. A circulacao ¢é feita
manualmente com seringa, aspirando-se
0 sangue pela veia e injetando no siste-
ma de aquecimento que retorna pela
artéria. Apds 30 minutos de circulagao,
lava-se 0 membro com solucdo salina e
abre-se o sistema.

Quais as vantagens e
desvantagens da perfusao
A PIM € um procedimento que possui
resposta superior na maioria dos trabalhos
e com morbidade aceitdvel para equipes
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experientes, sua curva de aprendizado
infelizmente pode causar morbidade ex-
cessiva. Além disto, seu custo € bem su-
perior a IIM por necessitar circuito extra-
corpdreo, perfusionista e cirurgia, que em
maos treinadas demora em torno de 5
horas. Necessita ainda um dia de pds-ope-
ratério em UTI.

Apesar disto, quando o centro de referén-
cia possui volume suficiente para adquirir
experiéncia e manté-la, seus resultados e
efeitos colaterais, em nossa opiniao, sdo
melhores. Na literatura hd grande vari-
acdo de respostas. Em nossa casuistica,
que inclui a curva de aprendizado, obti-
vemos nos |0 primeiros anos do pro-
cedimento 33% de resposta completa e
43% de resposta parcial. Em servicos ja
com décadas de experiéncia pode-se
variar de 63 a 58% de resposta comple-
ta e 18% de resposta parcial. A mor-
bidade também muda sensivelmente ao
longo da experiéncia. Em uma escala de
laV (Wieberdink), onde | seria sem efei-
tos indesejdveis,V necessidade de ampu-
tacdo, sendo o ideal manter com toxicida-
de menor ou igual a lll, tivemos em
nossa curva de aprendizado 14% de
toxicidade IV e V. As taxas, no entanto,
ndo devem atingir 5% e isto sé estabele-
cemos apds 5 anos de experiéncia.
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Quais as vantagens e
desvantagens da Infusao

Alguns pacientes podem se beneficiar da
[IM. Alguns ndo podem ser submetidos a
PIM e somente a [IM:

A) Se hd arteriopatia obstrutiva ndo
poderemos causar fluxo suficiente
para a perfusdo.

B) Patologia clinica importante que
coloque em risco o paciente para
cirurgia de 5 a 6 horas com
afteracdes volémicas possiveis

C) Em alguns centros, por problemas
econdmicos ou por estrutura do
préprio hospital, este procedimento
é frequentemente a Unica afternativa
em relacdo a amputacdo.

A IIM pode ser perfeitamente factivel

com um bom servico de medicina inter-

vencionista que possa cateterizar ade-
quadamente os vasos, as demais neces-
sidades sdo perfeitamente possiveis em
qualquer estrutura hospitalar. Pacientes
graves, e mesmo com doenca avancada,
podem ser submetidos sem morbidade
sistémica significativa e sem necessidade
de internacdo em CTI. Como desvanta-
gem sua resposta € discretamente inferi-
or, em nossa casuistica do Hospital AC
Camargo conjuntamente com Hospital
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Sirio Libanés (Duprat e Belfort) obtive-
mos resposta completa 26,3% e respos-
ta parcial foi alcancada em 52,6%. No
centro Australiano de maior experién-
cia, Thompson, com |75 pacientes, hou-
ve 39% de resposta completa e 52% de
resposta parcial. Porém outros centros
também obtiveram respostas semelhan-
tes a nossa. No estudo multicéntrico ame-
ricano com 120 pacientes houve res-
posta completa em 31% e parcial em
33%. Quanto a toxicidade, nitidamente
casos de amputacdo causados pelo mé-
todo s3o raros, porém é comum a ocor-
réncia de bolhas e fibrose da musculatu-
ra. Em nossa casuistica ndao houve casos
de amputagdo, mas toxicidade IV foi de
10,5%, sendo maior ou igual a lll de 60%,
ja Beasley obteve 18% de toxicidade
grau lll ou maior. Acreditamos que um
dos pontos importantes € a alteracao da
dose baseada pelo peso ideal, ou seja,
calculamos a dose pelo volume do mem-
bro a ser tratado, multiplicamos pelo
peso ideal e dividimos pelo peso real.
Apds esta afteracdo melhoramos sen-
sivelmente nossos resultados.
Concluindo: os dois métodos sao alter-
nativas que podem ser usadas quando
bem indicadas para cura e melhora de
qualidade de vida destes pacientes.

Nevo de Reed: correlacao clinica,
dermatoscopica e histopatologica

O nevo de Reed (NR),
ou nevo de células fusi-
" formes pigmentado, apre-
| senta conceito discordan-
te na literatura no que
se refere a sua definicao,
classificacdo clinica, der-
) matoscopica e histopa-
toldgica. E frequentemente interpretado
como uma variante do nevo de Spitz e
por vezes apresenta caracteristicas de
sobreposicdo com o melanoma.
Aspectos Clinicos: caracteriza-se pela
presenca de lesdo intensamente pigmen-
tada, plana ou em forma de clpula ligei-
ramente elevada, medindo cercade 3a 6
mm de didmetro. Acomete principalmen-
te as extremidades inferiores de adultos
jovens, com predominio pelo sexo femini-
no. Em virtude do pigmento denso e da
histéria de aparecimento relativamente su-
bito, faz importante diagndstico diferen-
cial com nevo displdsico e melanoma.
Aspectos dermatoscépicos: a classifica-
¢ao dermatoscdpica proposta por Stolz,

Karin Krause

segue cinco padroes dermatoscopicos
distintos: (1) Rajada de estrela — Starburst;
(2) Globoso; (3) Reticular; (4) Homogé-
neo; (5) Atipico;

Kreush e Rassner sugerem que os pa-
drdes globoso, rajada de estrela e reticu-
lar constituam estdgios numa sequéncia
de desenvolvimento. Mais recentemente,
Argenziano redefiniu a classificacdo em a-
penas trés padrdes dermatoscdpicos prin-
cipais: (1) Starburst (Rajada de estrela) —
53%; (2) Globular — 22%; (3) Atipico —
25%. Starburst: caracterizado por uma
proeminente pigmentacdo de maneira ir-
regular do centro para a periferia (as-
pecto em “explosao central ou radial”),
mimetizando pseuddpodes ou estrias
ramificadas. Globular: observa-se um pa-
drao em alvo regular com um centro pre-
to e gldbulos de pigmento marrom na
periferia, que se interrompe abrupta-
mente na pele adjacente. O padrdo atf-
pico ocorre em 25% dos casos e em um
quarto destes pode haver atipia na his-
topatologia. Caracterizam-se pelo for-

mato assimétrico, pigmentacao irregular
difusa (“borrdes”) e véu azul-esbranqui-
¢ado. Pode apresentar pseuddpodes e
estrias radiadas na periferia, angiogénese e
¢ indistinguivel na clinica e dermatoscopia
do melanoma.

Nevo de Reed, a esquerda, e Melanoma,
a direita.

Aspectos histopatoldgicos: caracteriza-
se por uma proliferacdo simétrica de cé-
lulas melanociticas hiperpigmentadas, a-
grupadas em ninhos alongados e unifor-
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mes, assemelhando-se a fasciculos, que
ocupam a juncao dermoepidérmica, po-
dendo apresentar pontos de fusiona-
mento entre si. Acantose com alonga-
mento dos cones interpapilares e hiper-
ceratose podem ser observadas, muitas
vezes com pigmento de melanina cons-
picuo a camada cdrnea (paraceratose
pigmentada), correspondendo a rede pig-
mentada superficial observada na der-
matoscopia e descrita por Argenziano
e cols. como um sinal no auxilio diag-
ndstico do NR. Assim como no nevo de
Spitz pode haver formacdo de fendas
artefactuais entre a epiderme e os ni-
nhos de melandcitos fusiformes. Outra
caracteristica importante é a presenca
de gldbulos eosinofilicos extracelulares
(“corpusculos de Kamino”), que apesar
de terem sido descritos como caracte-
risticos do nevo de Spitz, também po-
dem estar presentes em 80% dos NR,
mas raramente nos melanomas. Dife-
rente do nevo de Spitz, o componente
intradérmico mais profundo do NR, quan-
do presente, tende a assemelharse ao
dos nevos melanociticos convencionais
e sua espessura em média € relativa-
mente pequena (0,67 mm). Em geral
ndo hd telangiectasia, edema ou fibrose,
aspectos que sao comumente observa-
dos nos nevos de Spitz. Os NR podem
ser juncionais ou compostos, entretanto,
apenas uma pequena proporcdo (18%)
estende-se a derme reticular; e geral-
mente apresentam proliferacdo vascular
e reacao inflamatdria de grau varidvel na
base da lesao. Nao hd relato de mitose
atipica em NR e seu pleomorfismo nu-
clear € discreto, o que ajuda no diagnds-
tico diferencial com melanoma.

Diagnosticos diferenciais
I) Nevo de Reed X Nevo de Spitz:

O Nevo de Spitz foi originalmente des-
crito em criancas, mas atualmente reco-
nhece-se que mais da metade dos casos
sao detectados em pacientes com mais
de 14 anos, e cerca de um quarto dos
casos ocorrem em pacientes com mais
de 30 anos. Clinicamente caracteriza-se,
em sua forma cldssica, por papula cupuli-
forme de cor rdsea, localizada principal-
mente na face de criancas. Devido a au-
séncia de pigmentacdo pode ser facil-
mente distinguida do NR. Entretanto, apre-
senta vdrias caracteristicas em comum:
simetria, hiperplasia epidérmica, presen-
¢a de células multinucleadas, dreas de cli-
vagem entre a epiderme e os ninhos de
células melanociticas, gldbulos eosinofili-
cos e algumas células em mitose. Dife-
rengas: os nevos de Spitz sdo maiores, po-
dendo apresentar alguns nevdécitos com
aspecto epitelioide ao lado de outros
fusiformes, observando-se ainda a pre-
senga de estroma desmopldsico e vascu-
lar proeminente. O NR apresenta matu-
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ragao para células névicas convencionais
na base da lesao e auséncia de perme-
acdo da derme reticular por pequenos
grupos de células ou por células isoladas.
2) Nevo de Reed X Nevos displasico:
Os nevos displasicos ou nevo de Clark
constituem importante diagndstico dife-
rencial com NR. O nevo displdsico tipi-
co pode ser macular ou papular, com
bordas mal definidas, irregulares e vari-
acdo de cor, do preto ao marrom e vari-
acoes rdseas. Sdo mais frequentes no
tronco do que nos membros inferiores.
Apresentam aspectos dermatoscépicos
distintos, com a presenca de glébulos
marrons que usualmente s3o menores e
distribufdos regularmente ao redor de
toda a lesdo. Na histopatologia, os nevos
displdsicos caracterizam-se por hiperpla-
sia melanocitica com atipia citoldgica. Os
NR também podem apresentar figuras
de mitose, entretanto as mitoses atipicas
estdo praticamente ausentes. Agregados
de células névicas, margens laterais mal
definidas, crescimento lentiginoso de ni-
nhos de melandcitos associados a fibro-
plasia dérmica concéntrica e lamelar e
infittrado linfocitico sao outros achados
histopatoldgicos dos nevos displdsicos
que auxiliam na distingao com NR.

Nevo de Reed padrdo dermatoscopico
starburst (explosdo central) caracteristico

Nevo de Reed padrdo dermatoscépico globular

3) Nevo de Reed X Melanoma:

Rede pigmentada atipica, pontos e glé-
bulos irregulares, associados a pigmen-
tacdo e estrias irregulares e a presenca
do Véu cinza-azulado sdo critérios der-
matoscépicos de grande valia na orien-
tagdo para o diagndstico de melanoma.
Uma pista dermatoscdpica adicional no
diagndstico diferencial de NR com mela-
noma cutaneo e presente em 10,5% dos
casos de NR foi relatada por Argenzia-
no, denominada de rede pigmentada su-

perficial. Consiste em um tipo distinto de
rede pigmentada na periferia da lesdo, de
coloracio difusa variando do branco ao
preto-azulado, produzindo uma aparéncia
reticulada no plano horizontal.

Ao contrdrio dos NR, os melanomas ge-
ralmente sdo assimétricos e apresentam
atipia das células melanoctticas. Dissemi-
nacdo pagetdide intra epidérmica nao é
observada nos NR, mas € caracterfstica
importante dos melanomas. Enquanto
no componente intradérmico dos NR
hd maturacdo, as células do melanoma
ndo exibem esse aspecto citoldgico. O
NR tende a ser menor, simétrico e com
margens delimitadas por células tumo-
rais uniformes. Mitoses podem estar pre-
sentes nas duas lesdes, porém mitoses
anormais ndo sao comuns no NR.

Histopatologia do Nevo de Reed: ninhos de
células fusiformes com fendas artefactuais

Existe uma variedade histopatoldgica de
melanoma, denominada de melanoma de
desvio miimo de células pigmentadas
fusiformes (MDMCFP) que faz impor-
tante diagndstico diferencial com NR.
Ambas as lesdes sdao caracterizadas por
placa expansiva composta por agrega-
dos de fasciculos de células pigmentadas,
que infiltram a derme reticular entre as
bandas coldgenas. Entretanto, as carac-
terfsticas nucleares do MDM constituem
os melhores guias para a diferenciagdo
com NR, tendendo a ser grande, com
cromatina e membrana nucleares irregu-
lares e nucléolo proeminente.
Terapéutica: determinadas lesGes ocu-
pam a denominada “zona sombria” do
diagndstico entre nevo de Reed/Spitz e
melanoma, onde tanto o NR pode simu-
lar um melanoma quanto o melanoma
pode simular o NR Alguns casos de me-
lanoma podem apresentar padrdes glo-
bulares ou mesmo o aspecto starburst,
representando um falso-negativo. O NR
padrdo dermatoscdpico atipico também
pode ser indistinguivel dermatoscopica-
mente do melanoma, nestes casos a dis-
tingdo so € possivel através da histopa-
tologia. Esses eventos podem levar ao
diagndstico incorreto com sérias conse-
quéncias. Portanto, a excisao cirdrgica estd
sempre indicada, principalmente nos ca-
sos em que o NR apresentar alteragdes
rapidas e/ou recentes na cor, forma, ou
tamanho das lesoes.
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Estamos as vésperas da
Conferéncia de Melano-
ma. Acredito que serd uma das mais im-
portantes, ndo sé pelo nimero de ins-
cricdes prévias ja efetuadas ou pelo nu-
mero e importancia dos palestrantes,
mas também pelos temas que serdo
novidades nos debates. Nos quarenta
anos que estudo e trato pacientes com
melanoma, j& vivi épocas de transicoes
na terapéutica desta neoplasia. Até os
anos setenta, a cirurgia radical era so-
berana, com excisao ampla, sem bidp-
sia prévia, com uma margem de 4 cm e
linfadenectomia. Todos os pacientes e-
ram tratados da mesma forma. A gran-
de mudanca aconteceu com o advento
dos niveis de Clark (1969) e a espes-
sura de Breslow (1970). Com a adogao
do microestadiamento, surgiram traba-
lhos mostrando que ndo havia ne-
cessidade de exéreses tao amplas por-
que a sobrevida era a mesma com mar-

Fique por dentro

Ivan Dunshee

gens de seguranca menos radicais. A par-
tir principalmente dos trabalhos da
OMS sobre a ineficécia das linfadenecto-
mias eletivas e das exéreses tdo radicais
com relagdo a sobrevida, os paciente
passaram a ser tratados de um modo
mais personalizado do ponto de vista
cirdrgico.

No entanto, o tratamento sistémico conti-
nuou sendo pouco eficaz e semelhante
para todos os pacientes. Neste ano apare-
ceram duas novas drogas, que tudo indi-
ca fardo a diferenca no tratamento do
melanoma. Uma age em melanomas que
tém determinada mutagdo genética
(BRAF), presente em aproximadamente
metade dos melanomas. Esta terapia
impede que o gene produza uma pro-
teina que tem um papel chave no desen-
volvimento do cancer. A outra € um anti-
corpo monoclonal que estimula o orga-
nismo a se defender da neoplasia. Es-
tamos no inicio de uma nova era. A era

da biologia molecular na terapéutica do
melanoma. Os resuftados dessas novas
drogas sao animadores para pacientes
selecionados. Quem trata de melanoma
ndo pode deixar de ver a repercussao
desta nova categoria de medicamentos,
que poderd alterar o tratamento do me-
lanoma. A nossa Conferéncia em agosto
abordara desde a biologia molecular res-
ponsdvel por estes avangos até as novas
possiveis estratégias futuras na terapéuti-
ca do melanoma.

|
O GBM estd organizando para o ano de
2012, conjuntamente com a Skin Cancer
Foundation, a Sociedade Brasileira de
Dermatologia, a Sociedade Brasileira de
Cirurgia Dermatoldgica e o Hospital A.
C. Camargo o préximo Congresso Mun-
dial de Cancer de Pele. Certamente te-
remos entdo o impacto desta ‘nova era’,
porque essas novas drogas estdo obten-
do agora a liberagao pelo FDA.

[
Participe das atividades do GBM. Com a
participacdo de todos os associados, nds
sempre podemos e devemos aprender
algo mais.

1 Pelos eventos que venho

participando sempre en-
contro colegas associados ao GBM, ou
ndo, que recebem o Boletim do GBM.
Todos geralmente tém comentdrios
elogiosos e agradecem pela manuten-
¢do do recebimento, mas ndo deixam
de fazer criticas e sugestdes, e, como
missao que recebi para este fim, o de

Ombudsman GBM

Mauro Enokihara

ser um ouvidor, ndo posso deixar de
cumprir este compromisso.

Alguns colegas me elogiaram quando cite,
na coluna do Ombudsman sobre a con-
tribuicao que o GBM traria publicando e
divulgando os dados do Registro Brasilei-
ro de Melanoma e o Registro Brasileiro
de Notificacio sobre Melanoma do
GBM. A critica é que até o momento

estes dados ndo foram divulgados.

Outro recado, dos colegas que apre-
ciam receber as citagdes dos artigos
por e-mail do GBM, onde comentam a
n3do atualizacdo do conteldo do site.
Enfim, ndo sdo s criticas, mas também
elogios a programacao preliminar da
9% Conferéncia que acontecerd no Rio
de Janeiro, em agosto préximo. Espero
encontrd-los na Conferéncia e ser; pela
dltima vez, o ouvidor desta gestdo
2009-2011. No evento acontecerd a
eleicdo de uma nova diretoria e, com
isso, outro Ombudsman serd indicado.
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