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Editorial

Gilles Landman

Ao final de mais um ano
de grande atividade, o
balan¢o do GBM foi mui-
to produtivo. Realizaram-
se cursos itinerantes, o-
correram reunides cienti-
ficas, o site estd em reno-
vacao, a Conferéncia Bra-
sileira de Melanoma de 2013 tem sua pro-
gramacao e estrutura basica ja montada e
o Boletim foi repaginado.

Tenho a grata satisfacao de anunciar que
nesta e nas préximas edicoes, teremos ar-
tigos de revisdo escritos por convidados
internacionais que gentilmente concorda-
ram em contribuir com o GBM. Nesta edi-
¢ao, o Prof. Alistair Cochran, renomado pa-
tologista da UCLA, tece seus comentarios
sobre o linfonodo sentinela, ele que con-
cebeu juntamente com o Prof. Morton, o
protocolo de estudo MSLT-1, que tem gera-
do numerosas discussbes e grande apren-
dizado.

Nesta edicao, a nossa Presidente anuncia a
proéxima liberagdo da nova versao do pro-
tocolo simplificado de notificagdo do me-
lanoma, dos folders informativos sobre
melanoma para pacientes e a reformula-
¢ao do site.

Muito pertinente o comentario de nosso
Ombudsman, referente ao uso desneces-
sario do termo Melanoma Maligno.

N&o se esqueca de ver a programacdo da
Conferencia Brasileira de Melanoma de 2013.
Finalmente, gostaria de desejar a todos
um final de ano muito alegre, com gran-
des projetos para o futuro, agradecendo o
apoio recebido para editar este informati-
vo tao importante de nossa comunidade.

Boas festas e 6timo 2013!

Fique Socio
do GBM

Associe-se ao GBM e tenha acesso a
materiais de atualizagdo cientifica, e-alerts
sobre cursos e links, além de descontos
exclusivos em eventos, incluindo a
Conferéncia de Melanoma, um dos mais
importantes eventos brasileiros na area.

R$ 150,00/ANO
WWW.GBM.ORG.BR

Debates Criticos

Mapeamento linfatico
e regras para biopsia
do linfonodo sentinela

Alistair J. Cochran, MD

Distinguished Professor of Pathology & Laboratory Medicine and Surgery
David Geffen School of Medicine at UCLA

Estes comentarios se ba-
seiam em uma palestra a-
presentada no XIV Con-
gresso Mundial de Cancer
de Pele realizado em Séao
Paulo, Brasil, 2012.

A dificuldade em se tra-
tar pacientes com melano-
ma primdrio, mas sem evidéncia de dis-
seminacdo para os linfonodos regionais
(RLN) ou para sitios distantes, levou ao de-
senvolvimento do Mapeamento Linfatico
(LM) e da Biodpsia do Linfonodo Sentinela
(Morton et al 1992). Cerca de 20% dos
pacientes portadores de melanoma apre-
sentam metdstases clinicamente ocultas
no RLN e evolucédo clinica desfavoravel.
Como podemos identificar os pacientes
que pertencem a essa minoria “em risco” e
qual a conduta a adotar em relacdo ao seu
tratamento?

A abordagem tradicional preconizava a dis-
seccao profilatica ou eletiva de linfonodos
(LND), reconhecendo que, para 80% dos
pacientes, esta seria uma operacdo des-
necessdria, com morbidade significativa
associada. A alternativa era acompanhar os
pacientes depois de uma excisdo ampla
(WE) de seu tumor primdrio e adiar a LND
até que metdstases se tornassem detecta-
veis, postergando a cirurgia nodal e ultra-
passando o momento ideal para 20% dos
pacientes, permitindo que suas metasta-
ses se desenvolvessem e disseminassem
de ndédulo para nédulo (Figura 1).

O debate tradicional era se a LND deveria
ser realizada imediatamente depois da WE
ou se adiada até que metastases se tor-
nassem clinicamente detectaveis. A ques-
tao colocada estava errada, uma vez que
80% dos pacientes sem a doenca nodal
nao precisariam e nao se beneficiariam da
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Fig.1 — Comparacéo entre disseccao
seletiva de linfonodos, mapeamento linfatico
e linfadenectomia terapéutica tardia.

cirurgia nodal. Uma pergunta melhor seria
se podemos identificar o grupo de 20%
dos pacientes com metéstases nodais
clinicamente ocultas quando do diagnés-
tico do melanoma e da excisdo ampla; os
Unicos pacientes que provavelmente se
beneficiariam da cirurgia (precoce) em lin-
fonodos. O LM e a SNB possibilitam identi-
ficar pacientes portadores de melanoma
com metdstase nodal oculta que podem
se beneficiar da LND imediata (Figura 1).

O conceito de linfonodo sentinela surgiu
de discussées que mantive com Donald
Morton e a participacdo de colegas na
UCLA durante a década de oitenta. Estas
discussdes centraram-se no modo como
tratar melhor pacientes com metdstases
em linfonodos clinicamente ocultas. O lin-
fonodo sentinela (SN), de acordo com a
nossa concepcao, é o primeiro linfonodo
regional situado na via linftica direta de
um melanoma primario e, consequente-
mente, o nédulo mais suscetivel a metas-
tases iniciais. O status de melanoma do SN
indica com precisdo o status tumoral da
base nodal inteira. Caso um SN seja corre-
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tamente identificado como livre de tumor,
é provavel que o resto dos nédulos na
bacia esteja também livre de tumor. Se o
SN apresentar tumor, ha uma probabili-
dade de 1 em 6 que o tumor estara presen-
te em linfonodos adicionais na mesma
bacia nodal. O LM e a SNB identificam preci-
samente pacientes que poderdo se benefi-
ciar da disseccdo nodal imediata.

Estudos com animais demonstraram que
a linfa marcada com corante de diferentes
areas do corpo drenava com precisao e
confiabilidade para linfonodos especifi-
cos. Com base nesses achados, estudamos
pacientes pela injecdo de corante azul na
derme adjacente ao seu melanoma prima-
rio ou em volta da cicatriz resultante da
excisao do tumor primario. A linfa marca-
da com corante faz o percurso até os vasos
linfaticos aferentes e se acomoda inicial-
mente em um Unico linfonodo; o nédulo
sentinela. Posteriormente, combinamos um
isétopo radioativo com o corante e identi-
ficamos o SN com base na cor e na radioa-
tividade intensificada. A técnica atual em-
prega adicionalmente a linfocintilografia
pré-operatdria e é precisa, oportuna e in-
formativa, além de estar associada a baixa
morbidade e abolir a necessidade de LND
eletiva, com sua morbidade importante
associada (Figura 2).

O LM/SNB é atualmente recomendado
como a técnica mais exata para o estadia-
mento de pacientes com melanoma. A
avaliacdo de caracteristicas individuais do
paciente (idade, sitio do melanoma prima-
rio) ou os aspectos microscopicos do me-
lanoma primdrio (espessura de Breslow,
nivel de Clark e presenca de invasao linfo-
vascular) permitem estimar a probabilida-
de de que o SN contenha metastases. A
demonstracdo da presenca de metdstases
nodais requer a SNB. A presenca ou ausén-
cia de melanoma no SN é a base mais con-
fiavel para predizer o status tumoral de
nédulos ndo sentinela, a probabilidade de
reincidéncia extranodal e de morte causa-
da pelo melanoma. A partir do estudo
MSLT-1, pacientes com tumor metastatico
nos nédulos sentinelas que se submetem
a disseccao imediata de linfonodos pare-
cem ter uma sobrevida livre de doenca
locorregional e distante significativamen-
te mais longa. Os dados que tém surgido
sugerem que estes pacientes apresentam
também sobrevida global melhor. Atual-
mente, o achado de melanoma metastético
no SN determina a necessidade de CLND
imediata, embora isso possa mudar a me-
dida que dados provenientes do MSLT2
amadurecam. Pacientes com tumor em SN
e NSN representam um grupo de alto risco
que justifica a consideracao de terapia ad-
juvante.

Quais pacientes com melanoma se bene-
ficiarao do LM/SNB? Os dados que tém
surgido do acompanhamento de longo
prazo do MSLT-1 sugerem que pacientes

Confirmacao de status
do nddulo sentinela

a) Identificagdo com base em cor
~" b) linfocintilografia pré-operatdria
) Radiomarcagéo intraoperatdria

Fig.2 — As técnicas atuais empregadas
em LM/SNB incluem linfocintilografia
pré-operatéria com “leitura precoce”e
injecao de corante azul marcador e
(possivelmente) de albumina marcada
com isétopo radioativo em volta do sitio
do tumor primario quando da operacao.
Os SNs sdo identificados por sua cor azul
e radioatividade intensificada.

com melanomas de espessura intermedi-
aria, 1,0 a 3,5 mm, sdo provavelmente os
que mais se beneficiam em termos de
estadiamento, de progndstico e de sobre-
vida melhorada livre de doenca e especifi-
ca do melanoma. Pacientes com melano-
mas de espessura superior a 3,5 mm se
beneficiam também em termos de estadi-
amento e prognostico, embora possa ha-
ver menos beneficios relativos a sobrevida.
Quanto a pacientes com melanomas de
menor espessura, 0,7 a 1,0 mm, o LM/SNB
permite o estadiamento exato e o prog-
néstico, mas o efeito sobre a sobrevida
permanece atualmente indeterminado. O
mesmo comentdrio se aplica a melano-
mas verdadeiramente finos com menos de
0,7 mm de espessura.

Qual é o efeito de se retardar a cirurgia
em linfonodos apods a excisao ampla do
melanoma primario, até metastases em
LN serem clinicamente detectaveis?

Os dados do MSLT-1 demonstram que em
torno de 20% dos pacientes observados
desenvolvem metdstases nodais durante
o periodo de observacdo. Os nédulos des-
tes pacientes contém quantidades tumo-
rais significativamente maiores do que o
SN positivo para tumor e o tumor estd pre-
sente em um numero significativamente
maior de LNs.

O LM/SNB aumenta a frequéncia de me-
tastases em transito?

Uma avaliacdo extensa de grandes bases
de dados em Santa Monica, Sidnei, Aus-
tralia e em Houston refutou conclusiva-
mente essa possibilidade.

LM/SNB no controle de lesées melanociti-
cas andmalas. Em pacientes com lesdes
melanociticas anémalas (limitrofes), o
LM/SNB pode ser de valor no estadiamen-
to, na avaliagdo progndstica e na confir-
macdo do diagndstico efetuado sobre a
lesdo primaria. Estas lesées melanociticas
sdo raras e, ao exame histoldgico e imuno-
histoldgico, ndo se consegue classificar
com certeza em nevos ou melanoma.

Estas compreendem lesdes spitzoides atipi-
cas, nevo azul celular atipico, nevos com-
binados, nevos de penetracdao profunda,
nevos antigos, nevos desmoplasicos, nevos
de células em baldo e nédulos de prolife-
racdo de nevos congénitos. Por se desco-
nhecer a capacidade com que podem for-
mar metastases, estas lesdes sdo descritas
como de potencial maligno desconheci-
do. A exatidao diagnodstica pode ser au-
mentada por analises genéticas mais recen-
tes como, por exemplo, hibridizacdo geno-
mica comparativa. Em um estudo na UCLA,
3,8% de todas as SNB foram executadas
para tumores melanociticos andmalos. A
maioria dos pacientes apresentava lesdes
spitzoides atipicas ou nevos combinados,
mas alguns pacientes com nevos desmo-
plasicos, nevo azul celular atipico e nevos
congénitos atipicos estavam incluidos.
Muitos destes pacientes eram criancas,
portanto, é importante combinar com os
pacientes e/ou seus responsaveis se uma
CLND se seguird se o SN contiver células tu-
morais no parénquima nodal verdadeiro.
A determinacdo exata da verdadeira loca-
lizacdo de células tumorais no SN é funda-
mental. Se presente no seio subcapsular
e/ou no parénquima do linfonodo, é mais
provével que o tumor represente uma me-
tastase verdadeira (embora o potencial para
um determinado tumor se espalhar além
do ndédulo sentinela ndo possa ser deter-
minado com exatiddo apenas a partir da
morfologia). O melanoma metastatico, in-
cluindo variantes spitzoides e nevoides, é
geralmente S-100 positivo, MART-1 positi-
vo e HMB-45 positivo e possui indice rela-
tivamente alto de Ki-67 (10-15% e acima).
Se estiver limitada a capsula nodal e a tra-
béculas (incluindo ramificacdes trabecula-
res finas) e ndo estiver presente no parén-
quima verdadeiro, é provavel que a lesao
seja um nevo. Nevos nodais s&o S-100 po-
sitivos, MART-1 positivos, mas HMB-45 ne-
gativos ou fracos, Ki-67 negativos e p16
positivos. Para determinar se uma lesdao
estd verdadeiramente situada no parén-
quima, avaliamos sua relacdo com a estru-
tura nodal, utilizando o corante tricrdmico
de Masson e o de reticulina. A disseccao
completa dos linfonodos é desnecessaria
para nevos capsulares e trabeculares.
Embora um linfonodo livre de tumor pos-
sa indicar que o tumor cutaneo era um ne-
vo verdadeiro, é possivel também que fos-
se um melanoma que nao tivesse (ainda)
se disseminado para o linfonodo regional.
Na ultima situagcdo, metdstases distantes
representam ainda uma possibilidade.
Em suma, as funcdes do Mapeamento Lin-
fatico e da biopsia do Linfonodo Sentinela
no controle de pacientes com melanoma
incluem:
1. Estadiamento preciso dos pacientes
2. Determinacéo da probabilidade de que
havera tumor nos nédulos nao sentinelas
3. Determinacao da necessidade de
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disseccdo completa de linfonodos para
prevenir a disseminacao de metastases
do melanoma de nédulo para nédulo e
para além dos nédulos regionais

4, Estimativa da probabilidade de
reincidéncia subsequente extranodal
do melanoma ap6s a cirurgia em
linfonodos

5. Estimativa da probabilidade de dbito
causado pelo melanoma

6. Determinacdo da necessidade e
receptividade a terapias adjuvantes
potencialmente mérbidas

O LM/SNB é atualmente aplicado a uma

gama consideravel de outros canceres:

de mama, de células escamosas do pénis e

da vulva, carcinoma cutaneo de células de

Merkel, canceres Gl, cervical e do corpo ute-

rino e do pulmao.
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Protocolo de
Notificacao
do Melanoma

A partir de 2013 sera disponibilizado
através do nosso site
(www.gbm.org.br) o Protocolo de
Notificacdo do Melanoma, aberto

a todos os médicos que atuem no
diagnostico, tratamento e seguimento
destes pacientes.

A reformulacao deste protocolo
determinou a escolha dos principais
dados necessarios para a notificacdo
da doenca, com preenchimento de
maneira bastante simplificada e
rapida. O médico fara um cadastro
inicial e podera acessar o tutorial
para o seu primeiro preenchimento.
Depois de cadastrado, toda vez que
acessar o link do protocolo, recebera
automaticamente o nimero de
pacientes ja cadastrados e também
podera gerar uma planilha com todos
os dados dos seus pacientes.

Esperamos poder contar com o
esforco de todos os envolvidos no
manejo dos pacientes com melanoma
para que tenhamos dados concretos
da doenca em nosso pais.

Nao deixem de se cadastrar e notificar
0s seus pacientes com melanoma!

Conferéncia

Alberto Wainstein

Vamos iniciar 2013 com a
102 CONFERENCIA BRASI-
LEIRA sobre MELANOMA,
de 1 a 3 de agosto em
Belo Horizonte, ja bem
avancada. Os convidados
internacionais estao con-
firmando a presenca. Te-
remos apresentacdes e discussdes de
vanguarda, de quem est4 norteando os
caminhos da atencdo aos pacientes com
melanoma. As empresas farmacéuticas e
de biotecnologia vem confirmando par-
ticipagoes e patrocinios, para apresentar
e discutir com vocés o que estd sendo
langcado no Brasil e no mundo. Isso inclui
também as inovagdes do que estd sendo
pesquisado. No préximo boletim divul-
garemos a programacao cientifica e pro-
grama preliminar. Ainda ha tempo para

sugestdes de palestrantes a serem convi-
dados e inclusdo de conteudo e pales-
tras no evento. Por ultimo, e mais impor-
tante, contamos com a participacao e
presenca de todos para ratificar o suces-
so esperado. As inscricdes ja podem ser
feitas através do site do GBM, com gran-
de desconto se feito ainda em 2012, no
link: www.gbm.org.br/conferencia2013.
Em breve também divulgaremos o pro-
grama final dos cursos pré-conferéncia
estando programados: Dermatoscopia Es-
sencial, Dermatoscopia Avancada, Cirur-
gia do Melanoma, Melanoma Ocular,
Patologia Bésica e Histologia, Patologia
Molecular, Oncologia - Tratamento e ad-
juvancia no Melanoma, Condutas e acom-
panhamento no melanoma.

Grande abraco a todos e espero vocés
em Belo Horizonte.
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Reflexdes sobre o termo

Maligno para o Melanoma

Mauro Enokihara

Fui questionado por que
0 GBM tem evitado o uso
do termo Melanoma Ma-
ligno e defendido Mela-
noma segundo a sua lo-

calizagdo (melanoma cu-
t taneo, melanoma ocular,

etc. Lembro-me sempre
do Dr. Francisco Belfort, sdcio fundador e
ex-presidente do GBM: “..ndo existe mela-
noma benigno. Por que dar a sentenca de
morte ao designar melanoma maligno?”.
Muitos pacientes ao receberem o diagnds-
tico irdo consultar o Google e encontrarao
informagdes em sites como Wikipedia:
“Melanoma maligno é o tipo de cancer de
pele com pior prognéstico. E um tumor
altamente maligno nos seus estagios
avancados, devido a sua elevada probabili-
dade de sofrer metastases e se disseminar
para outros érgdos” ou consultar o dicio-
nario Houaiss - “maligno: med. que ocorre
na forma grave e tende a levar a morte”.
Sdo palavras duras, reais, mas que depen-
dem de explicagoes detalhadas sobre a fa-
se em que o tumor se encontra, para prever
o seu verdadeiro progndstico, e nao levar
o0 paciente a estado depressivo, que possa

intervir na sua imunologia.

A literatura cientifica utiliza o termo Lepra
para definir doenca infectocontagiosa
provocada pela Mycobacterium leprae que
causa tanto estigma social. Por conta des-
te fato, por orientacdo do Ministério da
Saude, no Brasil utiliza-se a designacdo
Hanseniase — homenagem ao médico que
descobriu a bactéria causadora desta mo-
léstia. De forma andloga, a designacao de
Melanoma Maligno é a mais encontrada nos
tratados cientificos, mas muitos artigos a-
bordam o tema, segundo a sua localiza¢do.
A nossa reflexdo é que devemos evitar o
termo melanoma maligno, da mesma for-
ma que Lepra - pois existem formas iniciais
mais brandas, que nao necessariamente
deixam sequelas e que tém cura -, e esti-
mularmos nossos colegas, quando formos
dar o diagnéstico de lesdo na pele aos
nossos pacientes, a dizer melanoma cuta-
neo, pois um melanoma maligno in situ ou
com espessura fina (Breslow), com bom
prognoéstico quando tratado adequada-
mente, ndo terd um comportamento téo
agressivo e letal, podendo induzir o por-
tador a depressdo por informacdes e de-
ducdes erradas.

DIRETORIA GBM
Presidente: Bianca Soares de S& / 1° vice-pres.: Alberto Wainstein / 2° vice-presidente:
Carlos Barcaui / Secretaria geral: Selma Cernea / 1° secretario: Felice Riccardi /
Tesoureiro: Elimar Gomes / 1° tesoureiro: Flavio Cavarsan / Diretor Cientifico: Joao Duprat /
Diretor de Informatica: Eduard Brechtbdihl / Assuntos Internacionais: Ivan Dunshee /
Editor do Boletim: Gilles Landman

EXPEDIENTE
Publicacao trimestral do Grupo Brasileiro Multidisciplinar e Multicéntrico
para Estudo de Melanoma - GBM / Tiragem: 11.000 exemplares
Jornalistas Responsaveis: Maria Lucia Mota. Mtb: 15.992 e Adriana Mello
Secretaria Executiva: R. Joaquim Nabuco, 47, 5.103, 04621-000, Sao Paulo, SP
tel (11) 5542.8216/fax (11) 5543.1141 - gbm@gbm.org.br - www.gbm.org.br
Coordenacéo editorial: Informedical Publicagbes Médicas

Novas
do GBM

Bianca Costa Soares de Sa

Neste semestre foram rea-
lizados os cursos itineran-
tes em Belo Horizonte,
em agosto, e em Floriané-
polis,em outubro. Os even-
tos contaram com uma
média de 60 participan-
tes e palestras esclarece-
doras, de alto nivel cientifico. Infelizmente
o curso itinerante de Manaus nao pode ser
realizado em novembro, como programa-
do, mas sera reagendado de acordo com a
melhor época para o evento.
|

Estamos em processo de definicdo da me-
Ihor forma de distribuicao dos folders
informativos para os sécios que estejam
em dia com a anuidade do GBM, contem-
plando a nova campanha de prevencdo
iniciada em agosto deste ano.

|
Até o final deste semestre finalizaremos a
atualizagao dos textos informativos do site
do GBM, assim como a veiculagao do novo
protocolo simplificado, cujo foco é a notifi-
cacdo do melanoma. O novo protocolo foi
bastante estudado e atualizado para faci-
litar o preenchimento e ao mesmo tempo
fornecer informagoées claras e fidedignas.
O médico cadastrado para o preenchimen-
to ird receber atualizacdo dos dados dos
seus pacientes e estara contribuindo para
que tenhamos informacgodes epidemiolégi-
cas da doenca em nosso pais.

]
Em novembro tivemos nossa ultima
reunido mensal do ano. Para 2013, esta-
mos programando uma reformulacdo no
formato, dia e horério das reunides men-
sais para que todos possam participar
mais ativamente. Aguardem!

|
Bom final de ano para todos!

Zelboraf é a primeira terapia-alvo para
pacientes com melanoma metastatico
com mutacao BRAF V600E positiva.'

geral ida prog Taxa de resposta
63% de redugéo 74% de redugado no risco 48% de resposta
do risco de morte de progressao do tumor parcial

INOVAGCAO

Zelboraf

vemurafenibe

Maxima tolerdncia
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Zelhoraf (vemurafenibe) é contraindicado para pacientes com alergia ao vemurafenibe ou a qualquer
dos excipientes contidos no comprimido. Devem ser considerados ajustes de dose para medicacdes

metabolizadas predominantemente por meio de CYP1A2 ou CYP3AA.
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UMA NOVA COMBINACAO DE FILTROS
PARA UMA MAIOR EFICACIA

Ultra protecao ampla e fotoestavel
UVB/UVA: FPS 60/ PPD 38 60

Acesse: www.portaldodermatologista.com.br
LA ROCHE-POSAY. A EXIGENCIA DERMATOLOGICA.

Fonle: Estudo realizado com Anthelios XL Fluide 60 Mexoplex. Franca 2009.
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