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Editorial

Estamos nos aproximan-
doda 11 Conferéncia Bra-
sileira sobre Melanoma, a
ser realizada nos dias 13
a 15 de agosto, em Goia-
nia, sob a presidéncia do
Dr. Flavio Cavarsan. Serd
um momento de grande
aprendizado e troca de experiéncias. Ga-
ranta o seu lugar! Informagdes completas
no site www.gbm.org.br.

Buscando sempre a visao multidisciplinar
na atencdo ao melanoma, esta edicdo do
Boletim conta com a participagao da pato-
logista Profa. Dra. Mirian Nacagami Sotto,
com artigo que aborda a histogénese, os
aspectos clinico-epidemiolégicos, diagnds-
tico diferencial e tratamento do tumor es-
camomelanocitico.

Em outro artigo, o Dr. Rodrigo Guedes, ci-
rurgido oncoldgico, fala dos avancos no
tratamento do melanoma metastatico
decorrentes do melhor entendimento do
sistema imune e da biologia tumoral e com
a identificacdo de novos checkpoints imu-
nolégicos, como o anti-PD1.

O nosso presidente, Dr. Alberto Wainstein,
em sua coluna “Por dentro do GBM”, abor-
da temas de fundamental relevancia como
a segmentacdo da aten¢do ao melanoma
e a necessidade da definicdo de valores no
tratamento do melanoma no Brasil.

O Dr. Fernando Almeida, nosso Ombuds-
man, ressalta a importancia das reunides
presenciais que estimulam a interacao
entre os associados, conclamando que se-
jam retomadas as agendas para a realiza-
cao frequente das mesmas.

Boa leitura!

GOIANIA 13 A 15 DE AGOSTO
www.gbm.org.br

NESTA EDICAO

Tumor
escamomelanocitico

Professora Titular do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo

Tumores cutaneos com

~ mais de um fendtipo ce-
M lular podem ocorrer. Essa
. condicéo resulta da coli-
sdo de duas neoplasias
de histogénese distinta,
colonizagdo ou metasta-
se de uma neoplasia para
outra, ou mesmo colonizacdo de uma
neoplasia por células ndo neoplasicas.'
Nos tumores da pele a existéncia de mis-
tura de células neoplasicas, colisdo de ti-
pos tumorais diversos, colonizacdo de tu-
mores e diferenciacdo multidirecional séo
condi¢des que podem ser observadas. A
coexisténcia, ou colisdo de melanoma
com outra neoplasia cutanea, por outro
lado, é rara. O maior niUmero de casos
descritos compreendem a colisdo de car-
cinoma basocelular com o melanoma.” Em
uma série de 78.000 neoplasias cutaneas
foram observadas somente 11 carcinomas
basocelulares adjacentes a melanoma
(0,00014%) e nenhum caso com carcino-
ma espinocelar.
O tumor de colisdo melanoma e carcino-
ma espinocelular é condi¢do ainda mais
rara, muitas vezes associado a cicatrizes de
queimadura e xeroderma pigmentoso.*®

Embora os melandcitos e queratinécitos
existam em associagao préxima na cama-
da basal da epiderme e na bainha epitelial
de foliculos pilosos, a transformacgédo neo-
plasica de ambas populacdes celulares é
evento raro.’

A histogénese desses tumores ainda nao
esta totalmente estabelecida na literatura.
Podem representar um tumor de coliséo,
a colonizacdo de um melanoma por proli-
feracdo pseudocarcinomatosa, um tumor
bifasico, tumor combinado ou mesmo um
tumor com diferenciacdo divergente.”

O tumor escamomelanocitico foi descrito

pela primeira vez por Rosen et al. (1984)° e
recebeu esse nome por Pool et al. (1999)°.
Caracteristicas de melanoma e carcinoma
espinocelular numa Unica neoplasia repre-
senta uma entidade clinicopatolégica uni-
ca. Esse tumor foi considerado como uma
neoplasia bifenotipica, com dois compo-
nentes de células neoplasicas: melanociti-
ca e escamosa e de potencial biolégico in-
certo.’

A histogénese do tumor escamomelano-
citico é ainda especulativa. Dentre as teo-
rias existentes*® destacam-se as possibili-
dades de:

1. Tumor de colisao: duas neoplasias
independentes ocorrem em proximidade,
mas com limites precisos, ou mesmo
como mistura das diferentes células
neoplasicas.

2. Colonizacao: melanoma in situ
associa-se com carcinoma basocelular ou
espinocelular. Deve ser diferenciado da
colonizacdo de neoplasias por melandcitos
dendriticos ndo neoplasicos, como ocorre
no cancer de mama, por exemplo.

3. Tumor combinado: neoplasia composta
por duas linhagens distintas de células
neoplasicas misturadas numa mesma
massa neoplasica. As duas populacées
celulares sao melhor diferenciadas com o
auxilio de imuno-histoquimica (figs 1 a 4).
4. Tumor bifenotipico: neoplasia com
diferenciacao diferente a partir de um
precursor tronco comum. Essas células
exibem expressao simultanea de
marcadores e propriedades moleculares
de diferentes linhagens celulares.

Os tumores de colisdo sdo compostos por
dois ou mais componentes neoplésicos,
adjacentes um ao outro, ou mesmo como
mistura das diferentes células neoplasicas.
O efeito paracrino de um tumor provoca-
ria a ocorréncia de outro tumor na mesma
lesdo. Alteracdes estromais de um tumor
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induziriam a formacdo de um segundo
tumor. A radiagao ultravioleta poderia in-
duzir diferentes neoplasias em sitio de
canceriza¢do.” O tumor de colisdo de me-
lanoma com o carcinoma espinocelular
tem que ser diferenciado da possibilidade
de colonizacdo do tumor epitelial por me-
landcitos sem atipias, como ocorre p.ex.
no melanoacantoma. Para considerarmos
como colisdo de melanoma com a neopla-
sia epitelial devemos observar a prolifera-
¢do de melandcitos atipicos com invasdo
de estruturas extraepiteliais.”

A etiologia bidirecional ou de diferencia-
¢do dual observada nesse grupo de neo-
plasias tem sido discutida na literatura. A
neoplasia seria composta por dois clones
distintos de células neoplasicas (hetero-
genicidade); expressdo aberrante de mar-
cadores imunofenotipicos; desrepressao
gendmica randémica de células neoplasi-
cas; desdiferenciacdo das células neoplasi-
cas para uma célula progenitora comum.
Essa ultima possibilidade implicaria no
questionamento da origem dos melandci-
tos na crista neural.®

Aspectos
Clinico-Epidemiolégicos
Até o ano de 2009 foram descritos 49 ca-
sos de associacdo de melanoma com car-
cinoma basocelular ou espinocelular.® 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 género masculino
que o feminino (proporgao de 2:1). A faixa
etdria dos doentes foi de 13-94 anos
(média de 68 anos).”” A localizagdo prefe-
rencial foi cabeca e pescoco, seguida de
tronco e extremidades. O tipo histolégico
mais frequente foi o tumor combinado da
classificacdo proposta por Satter et al.
(2009).° No grupo de associacdo de mela-
noma com o carcinoma basocelular, obser-
vou-se mais frequentemente o tumor de

colisdo.”

Diagnéstico Diferencial
Histoldgico

O diagnéstico diferencial histolégico do
tumor escamomelanocitico deve ser feito
com o tumor de colisdo queratoacantoma
e melanoma, carcinoma espinocelular pig-
mentado, carcinoma basocelular pigmen-
tado com diferenciacdo escamosa e o
melanoma com hiperplasia pseudocarci-
nomatosa.”

As referéncias bibliogréficas
deste artigo encontram-se
disponiveis no site do GBM

www.gbm.org.br

Tratamento

O tratamento do tumor escamomelano-
citico nado estd estabelecido devido a com-
plexidade das lesées."”

O potencial biolégico desse tumor é incer-
to, pois sdo poucos os casos descritos na
literatura e, em geral, com pouco tempo
de seguimento.

Papa et al. (2006) acreditam que os mela-
nomas associados com carcinomas baso e
espinocelular seriam menos agressivos,
porque essas neoplasias epiteliais atuariam
como um tipo de barreira."” Entretanto,
longo seguimento e estudos adicionais
sao necessarios para elucidar o prognésti-
co e abordagem terapéutica adequada
desse grupo de tumores.”

Outros autores preconizam que, até que o
comportamento biolégico dos tumores
escamomelanociticos tenha sido estabe-
lecido, essas neoplasias devem ser trata-
das pela excisdo completa e biodpsia do lin-
fonodo sentinela.

Figura 1. Tumor escamomelanocitico

de lesdo de perna de doente feminina,

85 anos de idade (HC-FMUSP). Notar
componente de carcinoma espinocelular (F)
e de melanoma (M).

Figura 2. Tumor escamomelanocitico.
Componente de carcinoma espinocelular
(E) e de melanoma (M).

Figura 3. Tumor escamomelanocitico.
Componente de melanoma com imuno-
marcagao para proteina S100. Componente
espinocelular sem imunomarcacao (¥).

Figura 4. Tumor escamomelanocitico
com imunomarcacao do componente
melanocitico pelo anticorpo Melan-A.
Auséncia de imunomarcacao do
componente espinocelular (*).
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Debates Criticos

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

Apesar do aumento de sua
incidéncia, a maioria dos
casos de melanoma cuta-
neo é diagnosticada em
suas fases iniciais, ofere-
. cendo altas taxas de cura
‘ com manejo cirdrgico a-
dequado. Porém, o diag-
néstico da doenca localmente avancada
irressecavel ou metastatica possui pior
prognostico. Até pouco tempo, inexistiam
tratamentos quimioterdpicos ou imunote-
rapicos de alta eficacia, sendo resguarda-
do para estes pacientes tratamentos com
dacarbazina e, em pacientes altamente
selecionados, bioquimioterapia ou inter-
leucina-2 (IL-2) em altas doses, 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 relagdo entre
o linfécito T e o tumor, foi possivel a iden-
tificacdo de novos checkpoints imunolégi-
cos, entre eles o CTLA-4 e 0 PD-1. A ativagdo
do sistema imune depende do reconheci-
mento pelo linfécito T de fragmentos de
peptideos (antigenos) que sdo expressos
na superficie de células apresentadoras de
antigeno (CAP) com auxilio do complexo
de moléculas de histocompatibilidade.
Esta ativacdo do linfécito T depende da in-
teragdo entre receptores (moléculas) co-
estimulatorios. Em resumo: na apresenta-
¢do inicial do antigeno, a molécula co-
estimulatéria B7 presente na CAP leva a
estimulacdo da expressdao do receptor
CTLA-4 pelo linfécito T, cuja ativacédo leva
a estimulo inibitério sobre o linfocito T,
regulando assim a atividade do sistema
imune, evitando hiper-estimulacéo.
O Ipilimumabe, anticorpo monoclonal
que bloqueia o receptor CTLA-4 e conse-
quentemente anula seu efeito inibitério
no linfécito T, levando a sua estimulacgao,
ja foi incorporada na prética clinica no
Brasil desde sua aprovacdo pela ANVISA,
em 2012. Dois grandes estudos de fase lI
demonstraram sua eficacia, inclusive com
ganho de sobrevida estatisticamente sig-
nificante, tanto na primeira linha de trata-
mento, quanto ap6s o uso da Dacarbazi-
na. Porém, apesar do ganho de sobrevida,
sua taxa de controle de doenca, que inclui
reducédo do tumor ou estabilidade da doen-
¢a, ndo ultrapassa 30%, sendo um grande
limitador para seu uso em pacientes com
alto volume de doenca e em crise visceral.””
Outro checkpoint imunolégico identifica-

Rodrigo Guedes

do na interface linfécito T versus célula
tumoral é o PD-1 (programed cell death-1
receptor), que esta presente no linfécito T
ja ativado, ou seja, na sua fase efetora. A
ligagdo do PD-1 com o seu receptor PD-L1,
presente em diversos tumores, principal-
mente no melanoma, leva a supressao do
linfocito T em sua fase efetora, e conse-
quentemente reducdo de sua atividade
anti-tumoral ja em tecidos periféricos. Anti-
corpos monoclonais com funcdo de bloque-
ar este eixo, com ligacao tanto no PD-1 ou no
PD-L1, estdo sendo desenvolvidos, sendo
que 2 drogas ja estao disponiveis no merca-
do americano e japonés, respectivamente.
A aprovagao do Pembrolizumabe, anticorpo
monoclonal anti-receptor PD-1, foi publi-
cada pelo FDA (6rgdo regulador ameri-
cano) no més de setembro/14. Sua apro-
vacao foi baseada em um estudo de fase |
publicado no The Lancet incluindo 173
pacientes com melanoma metastatico com
progressao de doenca apés pelo menos
duas doses de Ipilimumabe. Os pacientes
com mutac¢do do gene BRAF deveriam ter
progressdo de doenca 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 reducao
tumoral teve efeito duradouro, de no mini-
mo 8,5 meses, sendo que a maioria destes
pacientes ainda estd em tratamento. Em
geral, este tratamento foi bem tolerado e
os eventos adversos de qualquer grau fo-
ram fadiga, prurido e exantema. Ndo hou-
ve morte relacionada com a droga. Dois
estudos randomizados estdo em execu-
¢ao, sendo um comparando Pembrolizu-
mabe com quimioterapia em pacientes que
ja receberam Ipilimumabe e outro compa-
rando Pembrolizumabe associado ao Ipili-
mumabe com o Ipilimumabe isoladamen-
te na primeira linha de tratamento.?

Outro anticorpo monoclonal anti-PD1 que
vem sendo estudado e ja foi aprovado no
Japédo é o Nivolumabe. A atualizacédo do
estudo de escalonamento de dose fase I/1I
foi recentemente apresentado no con-
gresso da ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology) em Junho de 2014, inclu-
indo 107 pacientes de coortes utilizando
diferentes doses da droga. Destes, 62%
havia recebido pelo menos 2 tratamentos
sistémicos prévios. Apos 14 meses de
acompanhamento, foi observada sobrevi-
da global mediana de 17 meses. Outra ob-
servacgao interessante é que, nos 21 paci-
entes que obtiveram resposta objetiva, 11

continuaram em resposta por pelo menos
2 anos apos a descontinuacdo da droga e
7 destes continuam em resposta apds 56
semanas. Trés estudos de fase Ill estdo em
andamento, avaliando eficacia do Nivolu-
mabe isoladamente ou em combinacdo
com Ipilimumabe.*

J& os estudos preliminares avaliando a
combinagdo do Nivolumabe com o Ipilimu-
mabe demonstraram maior taxa de respos-
ta do que os agentes isoladamente, com
toxicidade manejavel. Estudo de fase | de
escalonamento de dose apresentado tam-
bém no ASCO 2014 testando esta combi-
nacdo 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 duracéo de res-
posta, sendo que 18 dos 22 pacientes que
responderam mantinham resposta até
sua ultima avaliacdo do estudo. Apesar do
indice de efeitos adversos considerados
severos (graus 3 e 4) terem ocorrido em
49% dos pacientes, eles foram facilmente
manejaveis de acordo com guidelines ja
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 combinagao ainda sdo imaturos, pois
é necessario melhor definicdo das doses
das drogas, frequéncia do tratamento e
melhor manejo de toxicidade. Atualmen-
te, 3 estudos de fase lll estdo em anda-
mento utilizando como brago experimen-
tal a combinacao do Nivolumabe com Ipili-
mumabe.*®

Estamos vivenciando uma nova era no
tratamento do melanoma metastatico,
principalmente em imunoterapias, alcan-
cando sobrevidas nunca imaginaveis. Es-
tas drogas irdo fazer parte definitivamente
do nosso armamentério terapéutico em
um futuro préximo. Em poucos meses,
alguns centros oncolégicos do Brasil ja
terdo disponiveis programas de acesso
expandido do Nivolumabe. O préximo de-
safio sera identificar biomarcadores para
resposta ao tratamento, para selecionar-
mos melhor os pacientes que mais se be-
neficiardo desta terapia inovadora.

As referéncias bibliograficas
deste artigo encontram-se
disponiveis no site do GBM

www.gbm.org.br
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Por dentro do GBM

Alberto Wainstein

A 112 Conferéncia Brasi-
leira Sobre Melanoma
terd como foco a transfe-
réncia de conhecimento
de forma interativa. Co-
mo preparativo estamos
patrocinando cursos iti-
nerantes. Entre em con-
tato, ainda ha tempo para realizar um cur-
SO em sua regiao.

Os avancos no conhecimento sobre o me-
lanoma estdo chegando aos médicos e
pacientes. Esta mais complexo lidar com
as ferramentas para o diagndstico basea-
do em imagens. Os testes genéticos estdo
se tornando rotineiros. As terapias adju-
vantes e neoadjuvantes voltam a apresen-
tar resultados promissores. Os tratamen-
tos regionais, sistémicos, drogas alvo e
imunoterapias ja sao realidade mundial.
A atencdao ao melanoma estd cada vez
mais intricada, sendo mandataria uma
abordagem multidisciplinar. Ndo pode-
mos “fatiar” o melanoma entre especiali-
dades e sociedades; cada um protegendo
sua area de atuacdo. Isso é impossivel e
errado. Para o melanoma nao existem limi-
tes e, assim, quem perde é o paciente.
Espirito construtivo, agregador e multidis-

ciplinar, aliado a bom senso e comprome-
timento com a ciéncia, pacientes e proto-
colos de conduta séo essenciais. E neces-
saria uma andlise critica (responsabilida-
des, métricas, influéncias politicas e finan-
ceiras) de quem faz e como séo feitos os
protocolos que norteiam a atencdo ao me-
lanoma no sistema publico e privado, tan-
to em tratamentos sistémicos como em
processos diagndsticos. Ex: muitos pacien-
tes fora dos grandes centros ndo tém
acesso a dermatoscopia digital e mapea-
mento corporal porque o sistema nao re-
conhece e/ou paga por isso. Procedimen-
tos com altos niveis de evidéncia sdo negli-
genciados em detrimento de outros com
poucas evidéncias. As raz6es devem girar
em torno do custo. Hoje o parametro mais
usado para mensurar valor em medicina é
0 QALY (Ano de Sobrevida Ajustado para
Qualidade). Ndo 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 diagnéstico,
acompanhamento e emprego ou ndo de
tratamentos cirdrgicos e sistémicos.

Fernando Almeida

Um dos objetivos princi-
pais do GBM desde a sua
criacdo é a realizacdo de
reunides presenciais com
aulas, exposicoes, apre-
sentacao de casos clinicos,
bem como debates que
contam com a presenca
dos colegas associados.

Infelizmente, em alguns estados ou gran-
des cidades do pais, essas reuniées nao
foram realizadas ou deixaram de ser reali-
zadas. Como exemplo, cito a cidade de
Sdo Paulo, que possivelmente tenha o
maior numero de colegas associados do
GBM g, onde durante alguns anos, realiza-
vamos uma reunido mensal na Associacao
Paulista de Medicina e posteriormente, na
gestdo da Dra. Bianca de S4, e com o au-
xilio do Dr. Elimar Gomes, estas reunidoes
passaram a ser realizadas de 3 em 3 meses,
com grande sucesso e com a presenga em
média de cerca de 70 colegas, inclusive
com premiacdo dos melhores trabalhos
apresentados.

Apesar da excelente gestdo da diretoria a-
tual, julgo a necessidade de mais reuniées
presenciais nas varias capitais do pais, as
quais enriquecerdo o conhecimento sobre
o melanoma e agregarao ainda mais os as-
sociados e trardo novos jovens colegas.
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Uma nova era no tratamento do melanoma metastatico: anti-PD1
Rodrigo Guedes
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