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O Que Fazer?

Tumores cutâneos com
mais de um fenótipo ce -
lular podem ocorrer.  Essa
condição resulta da coli -
são de duas neoplasias
de histogênese distinta,
colonização ou metásta -
se de uma neoplasia para

outra, ou mesmo colonização de uma
neoplasia por células não neoplásicas.1

Nos tumores da pele a existência de mis-
tu ra de células neoplásicas, colisão de ti -
pos tumorais diversos, colonização de tu -
mores e diferenciação multidirecional são
condições que podem ser observadas. A
coexistência, ou colisão de melanoma
com outra neoplasia cutânea, por outro
lado, é rara. O maior número de casos
descritos compreendem a colisão de car-
cinoma basocelular com o melanoma.2 Em
uma série de 78.000 neoplasias cutâneas
foram observadas somente 11 carcinomas
basocelulares adjacentes a melanoma
(0,00014%) e nenhum caso com carcino-
ma espinocelar.3

O tumor de colisão melanoma e carcino-
ma espinocelular é condição ainda mais
rara, muitas vezes associado a cicatrizes de
queimadura e xeroderma pigmentoso.4-6

Histogênese e Classificação
Embora os melanócitos e queratinócitos
existam em associação próxima na cama-
da basal da epiderme e na bainha epitelial
de folículos pilosos, a transformação neo-
plásica de ambas populações celulares é
evento raro.6

A histogênese desses tumores ainda não
está totalmente estabelecida na literatura.
Podem representar um tumor de colisão,
a colonização de um melanoma por proli -
feração pseudocarcinomatosa, um tumor
bifásico, tumor combinado ou mesmo um
tumor com diferenciação divergente.7

O tumor escamomelanocítico foi descrito

melanoma
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pela primeira vez por Rosen et al. (1984)8 e
recebeu esse nome por Pool et al. (1999)9.
Características de melanoma e carcinoma
espinocelular numa única neoplasia re pre  -
senta uma entidade clinicopatológica úni -
ca. Esse tumor foi considerado como uma
neoplasia bifenotípica, com dois com po-
nentes de células neoplásicas: me la nocíti-
ca e escamosa e de potencial bio ló gico in -
certo.9

A histogênese do tumor escamomelano -
cítico é ainda especulativa. Dentre as teo-
rias existentes2,6 destacam-se as possibili-
da des de: 

1. Tumor de colisão: duas neoplasias 
in de pendentes ocorrem em proximidade,
mas com limites precisos, ou mesmo 
co mo mistura das diferentes células 
neoplásicas.

2. Colonização: melanoma in situ
associa-se com carcinoma basocelular ou
espinocelular. Deve ser diferenciado da
colonização de neoplasias por melanócitos
dendríticos não neoplásicos, como ocorre
no câncer de mama, por exemplo.

3. Tumor combinado: neoplasia composta
por duas linhagens distintas de células
neoplásicas misturadas numa mesma
massa neoplásica. As duas populações
celulares são melhor diferenciadas com o
auxílio de imuno-histoquímica (figs 1 a 4). 

4. Tumor bifenotípico: neoplasia com
diferenciação diferente a partir de um
precursor tronco comum. Essas células
exibem expressão simultânea de 
marcadores e propriedades moleculares
de diferentes linhagens celulares.
Os tumores de colisão são compostos por
dois ou mais componentes neoplásicos,
adjacentes um ao outro, ou mesmo como
mistura das diferentes células neoplásicas.
O efeito parácrino de um tumor provoca -
ria a ocorrência de outro tumor na mesma
lesão. Alterações estromais de um tumor
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Estamos nos aproximan-
do da 11a Conferência Bra -
sileira sobre Melanoma, a
ser realizada nos dias 13
a 15 de agosto, em Goiâ -
nia, sob a presidência do
Dr. Flávio Cavarsan. Será
um momento de grande

aprendizado e troca de experiências. Ga -
ranta o seu lugar! Informações completas
no site www.gbm.org.br.
Buscando sempre a visão multidisciplinar
na atenção ao melanoma, esta edição do
Boletim conta com a participação da pato -
logista Profa. Dra. Mirian Nacagami Sotto,
com artigo que aborda a histogênese, os
as pectos clínico-epidemiológicos, diagnós-
 tico diferencial e tratamento do tumor es -
ca momelanocítico.
Em outro artigo, o Dr. Rodrigo Guedes, ci -
rurgião oncológico, fala dos avanços no
tratamento do melanoma metastático
decorrentes do melhor entendimento do
sistema imune e da biologia tumoral e com
a identificação de novos checkpoints imu -
nológicos, como o anti-PD1.
O nosso presidente, Dr. Alberto Wainstein,
em sua coluna “Por dentro do GBM”, abor-
da temas de fundamental relevância co mo
a segmentação da atenção ao mela noma
e a necessidade da definição de valo res no
tratamento do melanoma no Brasil.
O Dr. Fernando Almeida, nosso Ombuds -
man, ressalta a importância das reuniões
presenciais que estimulam a interação
entre os associados, conclamando que se -
jam retomadas as agendas para a realiza-
ção frequente das mesmas.
Boa leitura!

GOIÂNIA 13 A 15 DE AGOSTO
www.gbm.org.br
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Tratamento
O tratamento do tumor escamomelano -
cítico não está estabelecido devido à com-
plexidade das lesões.12

O potencial biológico desse tumor é incer-
to, pois são poucos os casos descritos na
literatura e, em geral, com pouco tempo
de seguimento. 
Papa et al. (2006) acreditam que os me la -
nomas associados com carcinomas ba so e
espinocelular seriam menos agressivos,
porque essas neoplasias epiteliais a tu ariam
como um tipo de barreira.14 En tre tanto,
lon go seguimento e estudos adicionais
são necessários para elucidar o prog nósti-
co e abordagem terapêutica adequada
desse grupo de tumores.13

Outros autores preconizam que, até que o
comportamento biológico dos tumores
escamomelanocíticos tenha sido estabe -
lecido, essas neoplasias devem ser trata -
das pela excisão completa e biópsia do lin-
fonodo sentinela.7

As referências bibliográficas 
deste artigo encontram-se
disponíveis no site do GBM

www.gbm.org.br

Figura 1. Tumor escamomelanocítico 
de lesão de perna de doente feminina, 
85 anos de idade (HC-FMUSP). Notar 
componente de carcinoma espinocelular (E)
e de melanoma (M). 

induziriam a formação de um segundo
tumor. A radiação ultravioleta poderia in -
duzir diferentes neoplasias em sítio de
cancerização.10 O tumor de colisão de me -
la noma com o carcinoma espinocelular
tem que ser diferenciado da possibilidade
de colonização do tumor epitelial por me -
lanócitos sem atipias, como ocorre p.ex.
no melanoacantoma. Para considerarmos
como colisão de melanoma com a neopla-
sia epitelial devemos observar a prolifera -
ção de melanócitos atípicos com invasão
de estruturas extraepiteliais.11

A etiologia bidirecional ou de diferencia -
ção dual observada nesse grupo de neo-
plasias tem sido discutida na literatura. A
neoplasia seria composta por dois clones
distintos de células neoplásicas (hetero-
genicidade);  expressão aberrante de mar-
cadores  imunofenotípicos;  desrepressão
ge nômica randômica de células neoplási-
cas; desdiferenciação das células neoplási-
cas para uma célula progenitora comum.
Essa última possibilidade implicaria no
questionamento da origem dos melanóci-
tos na crista neural.6

Aspectos 
Clínico-Epidemiológicos

Até o ano de 2009 foram descritos 49 ca -
sos de associação de melanoma com car-
cinoma basocelular ou espinocelular.6 No
ano de 2013 foram revistos da literatura o
total de 51 casos: 17 carcinomas espinoce -
lulares e melanoma e 34 carcinomas baso -
celulares e melanoma. Esses tumores fo -
ram mais frequentes no gênero masculino
que o feminino (proporção de 2:1). A faixa
etária dos doentes foi de 13-94 anos
(média de 68 anos).12 A localização prefe -
 rencial foi cabeça e pescoço, seguida de
tronco e extremidades. O tipo histológico
mais frequente foi o tumor combinado da
classificação proposta por Satter et al.
(2009).6 No grupo de associação de mela -
noma com o carcinoma basocelular, ob ser-
  vou-se mais frequentemente o tumor de
colisão.12

Diagnóstico Diferencial
Histológico

O diagnóstico diferencial histológico do
tumor escamomelanocítico deve ser feito
com o tumor de colisão queratoacantoma
e melanoma, carcinoma espinocelular pig-
 mentado, carcinoma basocelular pigmen-
tado com diferenciação escamosa e o
melanoma com hiperplasia pseudocarci-
nomatosa.13

Figura 3. Tumor escamomelanocítico.
Componente de melanoma com imuno-
marcação para proteína S100. Componente
espinocelular sem imunomarcação (*).

Figura 4. Tumor escamomelanocítico 
com imunomarcação do componente
melanocítico pelo anticorpo Melan-A.
Ausência de imunomarcação do 
componente espinocelular (*).

Figura 2. Tumor escamomelanocítico.
Componente de carcinoma espinocelular
(E) e de melanoma (M).
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do na interface linfócito T versus célula
tumoral é o PD-1 (programed cell death–1
receptor), que está presente no linfócito T
já ativado, ou seja, na sua fase efetora. A
ligação do PD-1 com o seu receptor PD-L1,
presente em diversos tumores, principal-
mente no melanoma, leva a supressão do
linfócito T em sua fase efetora, e conse-
quentemente redução de sua atividade
an ti-tumoral já em tecidos periféricos. An ti   -
 corpos monoclonais com função de bloque -
ar este eixo, com ligação tanto no PD-1 ou no
PD-L1, estão sendo desenvolvidos, sendo
que 2 drogas já estão disponíveis no merca-
 do americano e japonês, respectivamente. 
A aprovação do Pembrolizumabe, anticorpo
monoclonal anti-receptor PD-1, foi publi-
cada pelo FDA (órgão regulador ameri-
cano) no mês de setembro/14.  Sua apro -
vação foi baseada em um estudo de fase I
publicado no The Lancet incluindo 173
pacientes com melanoma metastático com
progressão de doença após pelo me nos
duas doses de Ipilimumabe. Os pacientes
com mutação do gene BRAF deveriam ter
progressão de doença diante de um
agente anti-BRAF. Com acompanhamento
mediano de 8 meses foi observada respos-
ta global ao tratamento em 26% dos pa -
cientes. Em 24% dos pacientes a redução
tumoral teve efeito duradouro, de no míni-
 mo 8,5 meses, sendo que a maioria destes
pacientes ainda está em tratamento. Em
geral, este tratamento foi bem tolerado e
os eventos adversos de qualquer grau fo -
ram fadiga, prurido e exantema. Não hou -
ve morte relacionada com a droga. Dois
estudos randomizados estão em execu -
ção, sendo um comparando Pembroli zu -
mabe com quimioterapia em pacientes que
já receberam Ipilimumabe e outro com pa -
rando Pembrolizumabe associado ao Ipili -
mumabe com o Ipilimumabe isoladamen -
te na primeira linha de tratamento.3

Outro anticorpo monoclonal anti-PD1 que
vem sendo estudado e já foi aprovado no
Japão é o Nivolumabe. A atualização do
estudo de escalonamento de dose fase I/II
foi recentemente apresentado no con-
gresso da ASCO (American Society of Cli -
nical Oncology) em Junho de 2014, inclu -
in do 107 pacientes de coortes utilizando
diferentes doses da droga. Destes, 62%
havia recebido pelo menos 2 tratamentos
sistêmicos prévios. Após 14 meses de
acompanhamento, foi observada sobrevi-
da global mediana de 17 meses. Outra ob -
servação interessante é que, nos 21 paci -
entes que obtiveram resposta objetiva, 11

continuaram em resposta por pelo menos
2 anos após a descontinuação da droga e
7 destes continuam em resposta após 56
semanas. Três estudos de fase III estão em
andamento, avaliando eficácia do Nivolu -
mabe isoladamente ou em combinação
com Ipilimumabe.4

Já os estudos preliminares avaliando a
combinação do Nivolumabe com o Ipili mu -
mabe demonstraram maior taxa de respos-
ta do que os agentes isoladamente, com
toxicidade manejável. Estudo de fase I de
escalonamento de dose apresentado tam-
bém no ASCO 2014 testando esta combi-
nação em 53 pacientes demonstrou taxa
de resposta de 42%, sendo 17% de respos-
ta completa e 25% de resposta parcial – a
maioria resposta quase completa. Tam -
bém foi observada longa duração de res -
posta, sendo que 18 dos 22 pacientes que
responderam man tinham resposta até
sua última avaliação do estudo. Apesar do
índice de efeitos adversos considerados
severos (graus 3 e 4) terem ocorrido em
49% dos pacientes, eles foram facilmente
manejáveis de acordo com guidelines já
existentes para o manejo do Ipilimumabe.
Apenas 21% dos pacientes descontinua -
ram o tratamento devido toxicidade. Ape -
sar de surpreendentes, os dados referen -
tes a combinação ainda são imaturos, pois
é necessário melhor definição das doses
das drogas, frequência do tratamento e
melhor manejo de toxicidade. Atualmen -
te, 3 estudos de fase III estão em anda-
mento utilizando como braço experimen-
tal a combinação do Nivolumabe com Ipili -
mumabe.5,6

Estamos vivenciando uma nova era no
tratamento do mela no ma metastático,
principalmente em imu noterapias, alcan -
çan do sobrevidas nunca imagináveis. Es -
tas drogas irão fazer parte definitivamente
do nosso armamentário terapêutico em
um futuro próximo. Em poucos meses,
alguns centros oncológicos do Brasil já
terão disponíveis programas de acesso
expandido do Nivolumabe. O próximo de -
sa fio será  identificar biomarcadores para
resposta ao tratamento, para selecionar-
mos melhor os pacientes que mais se be -
neficiarão desta terapia inovadora. 

Apesar do aumento de sua
incidência, a mai o ria dos
casos de mela noma cutâ-
neo é diagnosticada em
suas fases iniciais, ofere-
cendo altas taxas de cura
com manejo cirúrgico a -
de quado. Porém, o diag-

 nós tico da doença localmen te avançada
irressecável ou metastática possui pior
prognóstico. Até pouco tem po, inexistiam
tratamentos quimioterápicos ou imuno te -
rápicos de alta eficácia, sendo resguarda-
do para estes pacientes tratamentos com
dacarbazina e, em paci en tes altamente
selecionados, bioquimio terapia ou inter-
leucina-2 (IL-2) em altas do ses, que ofere-
cem taxas de sobrevida em longo prazo
em apenas 4% dos pacientes. 
Com o melhor entendimento do funcio -
namento do sistema imune e da biologia
tumoral, principalmente da relação entre
o linfócito T e o tumor, foi possível a iden-
tificação de novos checkpoints imunológi-
cos, entre eles o CTLA-4 e o PD-1. A ativa ção
do sistema imune depende do reconhe ci-
mento pelo linfócito T de fragmentos de
peptídeos (antígenos) que são expressos
na superfície de células apresentadoras de
antígeno (CAP) com auxilio do complexo
de moléculas de histocompatibilidade.
Esta ativação do linfócito T depen de da in -
teração entre receptores (moléculas) co-
es timulatórios. Em resumo: na a pre senta -
ção inicial do antígeno, a molécula co-
estimulatória B7 presente na CAP leva a
estimulação da expressão do receptor
CTLA-4 pelo linfócito T, cuja ativação leva
a estímulo inibitório sobre o linfócito T,
regulando assim a atividade do sistema
imune, evitando hiper-estimulação. 
O Ipilimumabe, anticorpo monoclonal
que bloqueia o receptor CTLA-4 e conse-
quentemente anula seu efeito inibitório
no linfócito T, levando a sua estimulação,
já foi incorporada na prática clínica no
Brasil desde sua aprovação pela ANVISA,
em 2012. Dois grandes estudos de fase III
demonstraram sua eficácia, inclusive com
ganho de sobrevida estatisticamente sig-
nificante, tanto na primeira linha de trata-
mento, quanto após o uso da Dacar bazi -
na. Porém, apesar do ganho de sobrevida,
sua taxa de controle de doença, que inclui
redução do tumor ou estabilidade da do en -
ça, não ultrapassa 30%, sendo um gran de
limitador para seu uso em pacientes com
alto volume de doença e em crise visceral.1,2

Outro checkpoint imunológico identifica-

Uma nova era no tratamento 
do melanoma metastático: anti-PD1

Rodrigo Guedes

As referências bibliográficas 
deste artigo encontram-se
disponíveis no site do GBM

www.gbm.org.br
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Fernando Almeida

Presidente Ombudsman

Um dos objetivos princi-
pais do GBM desde a sua
criação é a realização de
reuniões presenciais com
aulas, exposições, apre-
sen tação de casos clínicos,
bem como debates que
contam com a presença

dos colegas as sociados.
Infelizmente, em alguns estados ou gran -
des cidades do país, essas reuniões não
foram realizadas ou deixaram de ser reali -
zadas. Como exemplo, cito a cidade de
São Paulo, que possivelmente tenha o
maior número de colegas associados do
GBM e, onde durante alguns anos, realizá-
vamos uma reunião mensal na Associação
Paulista de Medicina e posteriormente, na
gestão da Dra. Bianca de Sá, e com o au -
xílio do Dr. Elimar Gomes, estas reuniões
passa ram a ser realizadas de 3 em 3 meses,
com grande sucesso e com a presença em
mé dia de cerca de 70 colegas, inclusive
com premia ção dos melhores trabalhos
apresentados.
Apesar da excelente gestão da diretoria a -
tual, julgo a necessidade de mais reu ni ões
presenciais nas várias capitais do país, as
quais enriquecerão o conhecimento sobre
o me la noma e agregarão ainda mais os as -
socia dos e trarão novos jovens colegas.

Por dentro do GBM
Alberto Wainstein

ciplinar, aliado a bom senso e comprome-
timento com a ciência, pacientes e proto-
colos de conduta são essenciais. É neces -
sária uma análise crítica (responsabilida -
des, métricas, influências políticas e finan-
ceiras) de quem faz e como são feitos os
pro tocolos que norteiam a atenção ao me -
la noma no sistema público e privado, tan -
to em tratamentos sistêmicos como em
processos diagnósticos. Ex: muitos pacien -
tes fora dos grandes centros não têm
acesso a dermatoscopia digital e mapea-
mento corporal porque o sistema não re -
conhece e/ou paga por isso. Proce di men -
tos com altos níveis de evidência são negli-
 genciados em detrimento de outros com
poucas evidências. As razões devem girar
em torno do custo. Hoje o parâmetro mais
usado para mensurar valor em medicina é
o QALY (Ano de Sobrevida Ajustado para
Qualidade). Não basta manter o paciente
vivo, deve-se considerar a qualidade desta
vida. Precisamos de uma resposta para:
quanto o Brasil pode/quer gastar para um
ano de sobrevida com qualidade de vida
ajustado de um paciente com melanoma?
Isso vai definir o modelo de diagnóstico,
acompanhamento e emprego ou não de
tratamentos cirúrgicos e sistêmicos.

A 11a Conferência Brasi -
leira Sobre Melanoma
terá como foco a transfe -
rência de conhecimento
de forma interativa. Co -
mo preparativo estamos
patrocinando cursos iti -
ne rantes. Entre em con-

tato, ainda há tempo para realizar um cur -
so em sua região.
Os avanços no conhecimento sobre o me -
lanoma estão chegando aos médicos e
pacientes. Está mais complexo lidar com
as ferramentas para o diagnóstico basea-
do em imagens. Os testes genéticos estão
se tornando rotineiros. As terapias adju-
vantes e neoadjuvantes voltam a apresen-
tar resultados promissores. Os tratamen-
tos regionais, sistêmicos, drogas alvo e
imunoterapias já são realidade mundial.
A atenção ao melanoma está cada vez
mais intricada, sendo mandatária uma
abordagem multidisciplinar. Não pode-
mos “fatiar” o melanoma entre especiali-
dades e sociedades; cada um protegendo
sua área de atuação. Isso é impossível e
errado. Para o melanoma não existem limi -
tes e, assim, quem perde é o paciente.
Espírito construtivo, agregador e multidis-



Uma nova era no tratamento do melanoma metastático: anti-PD1 
Rodrigo Guedes 
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