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CONDUTA PARA O MELANOMA CUTANEO

MANAGEMENT OF CUTANEOUSMELANOMA

AlbertoJ.A.Wainstein, TCBC-MG*
FranciscoA. Belfort ?

RESUM O: A incidénciado melanoma cuténeo vem aumentando significativamente de 1:1500 em 1935 para
cercade 1:75 no ano 2000. Contudo, atribuido aum diagnéstico cadavez mais precoce, tém-se observado uma
melhora da sobrevida em cinco anos com diminui¢do da taxa de mortalidade geral entre 70 a 80% desde a
década de 30. E o cancer mais prevalente na faixa etéria entre 25 e 35 anos nos EUA. O Brasil ocupa a 15°
posicdo com relacdo a incidéncia do tumor no mundo.

O estadiamento inicial é baseado na pesquisa de sinais e sintomas que podem indicar doenca metastética.
Especia atencdo deve ser dada a palpacdo de linfonodos regionais. A espessura e a ulceragdo sdo 0s
principais fatores de risco independentes, em pacientes com melanoma primério com linfonodos livres. Ja
naquel es com metéstases linfonodais, a presenca de ulceragdo, de metéstase detectada macroscopicamente
e 0 nimero de linfonodos acometidos, sdo os principais indices de impacto na sobrevida.

Pacientes com metastases para o pulm&o possuem melhor progndstico no primeiro ano de sobrevida em
comparagao aqueles com metéstases para outros 6rgdos. A dosagem de DHL é fator prognéstico poderoso,
sendo incluida no Ultimo estadiamento publicado, em pacientes com estédio 1V da doenca. A pesquisa do
linfonodo sentinelaja étécnicaincorporada aconduta de pacientes com mel anomacom reconhecido impacto
no estadiamento, progndstico e programagao terapéutica.

Devido a fata de padronizacdo para o tratamento do melanoma, muitos pacientes ainda evoluem com um
prognéstico reservado devido aumacondutainicial inadequada. Ostratamentos vém mudando significativa
mente e a proposta deste trabal ho visa apresentar uma revisdo com énfase nas condutas preconizadas para

omelanoma

Descritores. Melanoma; Linfonodo sentinela; Terapia combinada; Protocol os clinicos; Imunoterapia.

INTRODUCAO

Melanoma cutaneo é um tumor de origem
neuroectodérmica pouco comum. Forma-se a partir
dos melandcitos que, por sua vez, migram da crista
neural paratoda a epiderme durante a embriogénese.
Em consequiénciadessefato, o tumor apresentagran-
de capacidade de metastatizacdo mesmo em fases
iniciaisja, queacaracteristicadeinvadir e disseminar
poderiam ser consideradas uma prerrogativa inata
destetipo celular. Namaioria das vezes se originana

pele, embora possa surgir a partir de mucosas ou em
outroslocais paraos quais migram ascélulasdacris-
ta neural. Sua patogénese ainda ndo esta totalmente
esclarecida, mas, sabidamente, esta relacionada com
exposicao a radiagcdo solar. Uma linha de pesquisa
interessante busca a identificag&o de polimorfismos
no receptor damelanocortin-1. Estestrabalhosvisam
distinguir os pacientes com melanomas decorrentes
de exposicéo solar abundante, daqueles que se de-
senvolvem a partir de nevos ou areas ndo expostas
ao sol. Podem desvendar dois mecanismos distintos
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de carcinogénese e possivel comportamento biol 6gi-
co erespostaclinicaindividuais.

A primeira descricdo que se refere ao
melanoma surgiu durante o periodo 460 a 375 a.C.
nas escrituras de Hipdcrates. Mas o termo
“melanoma’ foi originamente empregado em 1838
por Robert Carswell, que o utilizou para descrever
lesbes malignas pigmentadas da pele. Ja em 1858,
Pemberton redlizava e advogava a exciséo ampla e
profunda como tratamento da doenca. Pouco depois,
em 1907, Handley recomendava aressec¢éo em blo-
cos com margens amplas. Nas décadas de 50 e 60
vérios pesquisadores como Allen, Spitz, Petersen e
Bodenhan jatentavam identificar osfatores prognés-
ticos relacionados a0 melanoma. Em 1969 Clark e
colaboradores aprimoraram o sistema de micro
estadiamento utilizando como critério osniveisdein-
vasdo da pele, e em seguida, Breslow demonstrou a
importancia da espessura do melanoma primario. Fi-
nalmente em 1992 Morton introduziu o rastreamento
linfético per-operatdrio e a linfadenectomia seletiva
do(s) linfonodo(s) marcado(s) (linfonodo sentinela),
técnica que atualmente foi incorporada como proce-
dimento de rotina na maioria dos grandes centros
especializados em cancer.

Portanto, nestes Ultimos anos ocorreram avan-
¢osimportantes no estadiamento cirdrgico etratamento
primario e adjuvante, que mudaram definitivamentea
abordagem desta neoplasia, resultando em arsenal
diversificado parao tratamento do melanoma. Assim,
aconstatacdo de doenca sistémicando significafata
de recursos terapéuticos.

Através de ressecgdes do tumor com mar-
gens de alguns milimetros, o material é submetido a
analise andtomo-patol égica, e depoisde confirmadaa
doenca e definida suas caracteristicas, é realizado
segundo tempo cirdrgico com ampliagdo para mar-
gensadequadas e pesguisadelinfonodo sentinelaquan-
do indicado®. Esta técnica de deteccdo do linfonodo
sentinelaavalia se hadisseminacdo linféticado tumor
e a necessidade de linfadenectomias radicais. Exa-
mes laboratoriais e de imagem, cadavez mais preci-
Ssos, permitem que o estadiamento e acompanhamen-
to do doente sejam feitos com mais seguranca, resul-
tando em intervengdes mais precoces e precisas.

Num futuro néo distante, adescobertade pre-
disposi¢éo genética para 0 desenvolvimento de can-
cer val nos permitir atuar numa etapa precoce da do-
enca, e com isso, melhorar as chances de cura deste
tumor considerado como um dos mais agressivos.
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Vérios marcadores como o Ki67, pl6(INK4a),
p21(CIP1) e BCL-6 estao sendo estudados por técni-
cas de microarray em busca de validagdo para que
segjapossivel pré-determinar um model o de evolugéo
de cadatumor e possaorientar quanto amelhor con-
duta para cada paciente’.Existem também diversos
protocol os clinicos experimentai s baseados em técni-
cas de imunologia e biologia molecular, com alguns
resultados promissores que podem, em breve, fazer
parte de nosso arsenal terapéutico.

AVALIACAO CLINICA

O tumor apresenta, namaioriadasvezes, duas
fasesdistintas; afaseinicial ou de crescimento radia,
no qual alesdo ainda é plana, pequena e possui com-
portamento mais benigno, e a fase de crescimento
vertical, com pior prognéstico, apresentando células
malignas profundamentelocalizadas nadermereticular
ou mesmo invadindo o subcuténeo.

A impressao clinicaé de que aproximadamen-
te metade dos melanomas surge em associagdo com
nevos preexistentes. Sinais precoces em um nevo que
podem sugerir malignidade incluem variagGes de cor,
prurido, aumento do tamanho, irregul aridade das bor-
das e desenvolvimento de satelitose. Ulceracéo e
sangramento sdo sinaistardios.

A avaliago seiniciacom inspegdo minucio-
sa da cadeia linfatica que drena a &rea suspeita. Na
ausénciade sinais clinicos de metastases, ndo é reco-
mendada, por alguns autores, a pesguisa sistematica
atravésdecintilografia, TC, radiografias 6sseas, RNM
ou PET-CT, como abordagem imediatainicial®.

ApOsaressecgdo cirurgicade umalesdo sus-
peita e a confirmag&o histoldgica, procede-se a
complementacdo do estadiamento para se definir a
proposta terapéutica’.

ESTADIAMENTO CLINICO

Requer uma avaliagdo cuidadosa da leséo
primaria, dapele adjacente, das cadeiaslinfonodaise
de 6rgéos fregiientemente envol vidos por metastases
(figado, pulmao, 0ssos e cérebro).

A classificag8o de Breslow paraamedidada
espessuradalesfo primariaem milimetros tornou-se
mais pratica que a classificacéo de Clark, que se ba-
seia em niveis de invasdo, por apresentar maior
reprodutibilidade e melhor correlagdo com o prognos-
tico. O indice mitético por mm? parece ser um fator
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Tabela 1 - Classificagdo TNM do Melanoma Cutaneo. Novo Sstema de estadiamento para o Melanoma®.

2002 AJCC/UICC.

Classificagdo T Espessura Ulceracao

T1 <=1,0mm a sem ulceracéo
b: com ulceracéo

T2 1,01-2,0mm a sem ulceragéo
b: com ulceracéo

T3 2,01-4,0mm a sem ulceracéo
b: com ulceracdo

T4 >4,0mm a sem ulceracéo

b: com ulceragéo

Classificagdo N

NUmero de linfonodos acometidos

Massa linfonodal metastatica

N1 1 a micrometastases®
b: macrometéastases* *
N2 2-3 a micrometastases*
b: macrometéastases* *
C: metastases em transito e/ou
satditosessem|linfonodo metast&ico
N3 = 4 ou metastases em transito e/ou
satelitose com linfonodo metastético
Classificacdo M L ocal DHL sérico
M1la Pele, subcutaneo ou linfonodos distantes Norma
M1b Mestastase pulmonar Normal
M1lc Outras metastases viscerais Normal
Qualquer metastase a distancia Elevado

* Micrometastases sdo diagnosti cadas ap6s linfadenectomia el etiva ou exérese do linfonodo sentinel a.
**Macrometastases so defini das como linfonodos metastati cos detectados clinicamente e confirmado apdslinfadenectomia terapéutica

ou quando metastases nodais possuem grande extensdo.

parapredizer o acometimento metastatico do linfonodo
sentinela, mas édedificil reprodutibilidade eaindando
foi validado®.

Um novo sistema de estadiamento para o
melanoma da AJCC (American Joint Committee on
Céncer Staging) e da UICC (Uni&o Internacional
Contra o Cancer) pode ser visto nas Tabelas 1 e 2.

O estadiamento completo inclui avaliagdo de
linfonodos|oco-regionais através do linfonodo senti-
nela, avaliagdo de metastases hepéticas, pulmonares
e no sistema nervoso central.

S8o recomendados para o estadiamento ini-
cial, em pacientes sem linfadenomegaliaclinica, apds
competente examefisico geral eloco-regional, osse-
guintes exames: RX de Térax (Frente e perfil E),
DHL/Fosfatase alcalinae ultra-som hepético. Os exa-
mes podem variar de acordo com as facilidades de
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cada servico. Em casos selecionados, TC do térax,
ressonancia nuclear magnética de cérebro, TC de
abdome, cintilografia 6ssea e o PET -TC podem ser
indicados.

Todos estes exames basais devem ser arqui-
vados para futuras comparagoes.

CONDUTA

Resseccdo da lesdo primaria

A abordagem cirurgica para a leséo
melanocitica é feitaem duas etapas. A primeira con-
siste em estabelecer o diagndstico e obter o
microestadiamento, ou sgja, determinar a espessura
do tumor eter acesso aoutros achados histopatol 6gicos’.
Isso é feito através de uma excisdo completa com
1-2mm de margem, incisando-se no sentido longitudi-
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Tabela 2 - Grupo de estadiamento — AJCC/ UICC.

Estadio Clinico Estadio Patoldgico
T N M T N M
O Tis NO MO Tis NO MO
A Tla NO MO Tla NO MO
IB Tib NO MO Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IHc T4b NO MO T4b NO MO
[l N1 MO
N2
N3
1A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
B T1-4b Nla MO
T1-4b Nla MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
lnc T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
Qualquer T N3 MO
v Qualquer T Quaquer N M1 Qualquer T Quaquer N M1

Deve haver confirmagao histol dgica da doenca.

As categorias N e M sdo definidas por exame fisico e métodos de imagem.

na em membros, isto é, no sentido da corrente linfati-
ca. Pode ser feito por qualquer médico que saiba as
técnicasbésicasdecirurgiacutanea. Bidpsiaincisiona
eventua mente pode ser redizada em lesbes de grande
didametro, porém pode resultar em falso
microestadiamento por erro de amostragem. Nestes
casos deve-se biopsiar a parte mais espessa. Apés 0
diagnéstico de melanoma com espessura acima de 1
mm deve-se estender a propedéutica para estadiar o
paciente.

O segundo passo para as lesdes que foram
confirmadas como sendo melanoma, requer uma
excisdo mais extensa, permitindo aretirada de possi-
vel tumor residual. Em tumores com espessura me-
nor do que 1mm, a margem de seguranca de 1cm
parece suficiente. Entre 1 e 2 mm de espessura a
margem seria de 2 cm e acima de 3mm, margem la-

207

teral de 2 a 3 cm, dependendo da localizagéo
anatémica. Isto diminui astaxasderecorrénciaedeve
ser feito ao mesmo tempo da pesquisa do linfonodo
sentinelaquando indicado® (Algoritmo 1).

Ha poucos trabal hos comparativos que defi-
nam estas margens, mas é consenso de que resseccdes
mutilantes como as que englobam fasciamuscul ar ndo
estdo maisindicadas por ndo trazerem beneficios adi-
cionais ao paciente®™°,

Tratamento linfonodal

Linfonodo Sentinela

A partir dos anos 90 surgiu uma nova opgao
no tratamento e estadiamento dos doentes com
melanoma sem linfonodos clinicamente acometidos.
A chance de desenvolver doenca linfética oculta é
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Algoritmo 1 - Abordagem do melanoma.

ABORDAGEM PRIMARIA

vBIOPSIA DA LESAO COM MARGENS 2 mm
(EXCISIONAL QUANDO POSSIVEL)

|
LESAO BENIGNA

[

ORIENTACAO MENOR 0,76 mm

AMPLIACAO DE MARGEM
ACOMPANHAMENTO

POSITIVO

LINFADENECTOMIA

MELANOMA

[

[

|
LESAO MALIGNA
(EXCETO MELANOMA)

|
MAIOR QUE 0,76 mm ou se
CLARK > Il ou ulcerado ou
com sinais de regressao

AMPLIACAO DA MARGEM
E ACOMPANHAMENTO

AMPLIACAO DA MARGEM
PESQUISA DE
LINFONODO SENTINELA
|

. |
NEGATIVO

ACOMPANHAMENTO

LOCO-REGIONAL

|
SEM DOENGA
SISTEMICA

INTERFERON ALFA 2B
ADJUVANTE POR UM ANO
(avaliar risco/custo/beneficio)

RECIDIVA

QUIMIOTERAPIA
SISTEMICA

[

|
COM DOENGA
SISTEMICA

QUIMIOTERAPIA
SISTEMICA

RECIDIVA

AVALIAR OUTROS PROTOCOLOS

# Em pacientes com tumor es com evidéncia clinica macroscopica de acometimento linfonodal, a linfadenectomia regional radical esta
indicada sem a pesquisa de linfonodo sentinela apds confirmagéo de metastase por puncdo biopsia deste linfonodo. Alguns raros
pacientes podem apresentar linfadenomegalias reacionais secundarias a processos i nfecciosos ou inflamatérios no tumor primario.

relacionada, principal mente, aespessurado melanoma
primario. O acompanhamento clinico dos linfonodos
loco-regionaiséamelhor conduta para pacientes com
|esbes menores gue 0,76 mm. Para as |lesdes maiores
estaindicadaapesquisado linfonodo sentinela.

Linfonodo sentinela (LS) é o primeiro
linfonodo de drenagem na &rea entre tumor prima-
rio e cadeia linfatica'. Tal conceito é baseado na
hipotese de que a drenagem linfatica ocorre de ma-
neira ordenada a partir do tumor primario para um
primeiro linfonodo, o LS, e entéo para o resto da
rede linféticat?.

A biopsiado linfonodo sentinelaé umaopcéo
para pacientes com melanoma sem linfonodos clini-
camente evidentes que tém risco significativo para
micrometastases, tais como: lesdes primariasde 0,76
mm ou mai s de espessuraou menores do que 0, 76mm,
porém, associadas a nivel IV de Clark, e/ou regres-
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sd0 elou ulceracdo. Embora pacientes com lesdes
maiores de 4mm de didmetro apresentem granderis-
co paradoencasistémica, biopsiado L Sestaindicada
por ser de grande ajuda na definicdo da terapia
adjuvante e nadefini¢cdo anatbmicada drenagem lin-
féticado tumor primério.

Bidpsiado LS ndo deve ser indicada em pa-
cientes onde a drenagem linfética pode ter sido alte-
rada, como em caso de cirurgiapréviano loca repa-
radas por rotagdo de retalhos. A técnica também néo
esta indicada em pacientes previamente submetidos
a resseccdo alargada do tumor primério. Deve ser
mencionado que seaexcisdo inicial houver sidofeita
com margens de até 2,0 cm, com sutura direta, no
sentido do maior eixo do membro e ou colocac&o de
enxerto, pode-se efetuar a pesquisado LNS. A deci-
sdo derealizar ou ndo apesquisado LS deve ser feita
antes da excisdo local para ampliagdo de margens.
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Em pacientes com evidénciaclinicamacroscopicade
acometimento linfonodal e/ou com pungdo aspirativa
positiva para melanoma, a linfadenectomia regional
radical estaindicadasem apesguisadelinfonodo sen-
tinda

Linfocintilografia (LCG) pré-operatériafor-
nece um valioso mapa para o cirurgido ja que a dre-
nagem linfética é bastante imprevisivel . Entre 6% e
58% dos melanomas ha drenagem para mais de uma
cadeia linfonodal, dependendo da localizagéo do tu-
mor. Muitas cadeias linféticas tém mais de um LS,
assim aL CG érealizadaafim deidentificar acadeia
com maior risco paralesdes metastéticas, e paraiden-
tificar todos os LS em potencial. E capaz de mostrar
também metéstases em transito.

Técnica da pesquisa do LNS

Linfocintilografiapré-operatériaseisal8horas
antes da cirurgia, € realizada através de injecéo
intradérmica de Fitato (ou outro carreador), marcado
com tecnécio-99, em quatro pontos ao redor do tumor
primario. O Fitato radiomarcado é drenado pelos mes-
mos linféticos que drenam o local do tumor até os
principais grupos delinfonodos que drenam aregi&o.
A cintilografiamostrao trgjeto dacadeialinfaticaque
drena a regido, a presenca de lesdes suspeitas em
transito ealocalizagdo e nimero delinfonodos. Atra-
vés de um contador gamao LS élacalizado. O paci-
ente é entdo encaminhado para o bloco cirdrgico, em
momento posterior, onde é injetado, por via
intradérmica, o corante (Azul Patented) ao redor da
lesdo priméaria. Este corante, bem como o
radiotragador, seguem a mesma drenagem que uma
célulatumoral metastéticaseguiria. Procede-seadis-
seccdo do LS com a gjuda do contador gama para
direcionar a mesma. Uma das grandes vantagens da
técnica é que a mesma pode ser realizada com
anestesia local e com morbidade minima. Os
linfonodos corados de azul devem ser removidos mes-
mo que ndo demonstrem radiacdo. A ampliagéo de
margens do tumor primario é entdo feita, dando-se
uma margem de seguranca de 1a 3cm, dependendo
do local e espessura da lesdo primaria.

A pegalinfonodal é analisada com cortes se-
riados em parafina e submetidaaimunohistoquimica.
N&po éfeito exame de corte e congelagdo, j& que este
detectaapenas 55% dos L S positivos. Exame deroti-
nainclui dois cortes corados com hematoxilina/eosina
(HE). © método do HE néo visualizamicrometéastases
em 15% a 50% dos casos. HE detecta uma célula
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metastatica em 100.000 células normais, enquanto a
imunohi stoquimica pode detectar uma metastase em
um milh&o. Cortes seriados corados com HE e andli-
se por imunohistoquimica(HMB—45, MELAN-A, S
100) detectam micrometastases e estadiam correta-
mente aeventual infiltracdo linfatica.

Bidpsiado LS néo € apenas menos lesivo ao
paciente do que alinfadenectomiaregional, mastam-
bém estadiamelhor adoenca, umavez que apds uma
linfadenectomia radical, os patol ogistas devem exa-
minar emtorno de 20 linfonodosenabidpsiado LS, a
informagdo esta potencialmente concentrada em al-
gunspoucoslinfonodos, assm, o examinador pode usar
métodos mais detalhados de procura de células
tumorais.

Havendo tumor metastatico em algum
linfonodo sentinela, o paciente é entdo submetido a
linfadenectomiaregional radical dacadeiaacometida.

Alguns autores sugerem que a pesquisa do
L Spode ser empregada em pacientes com recorréncia
local ou subcutanea. Séo trabalhos com pequenas
casulisticas principal mente porque este ndo é o modo
de recorréncia habitual deste tumor?4.

Conduta Terapéutica em casos avangados

Resseccdo de metastases a distancia

Esta recomendada em alguns casos selecio-
nados. Baseia-se em relatos de séries de pacientes
com metastases pulmonares, hepéticas e cerebrais
anicas que, apds aresseccao cirdrgica, apresentaram
maior sobrevida em comparagdo com casos hado tra
tados. Existem também relatos de casos com longas
sobrevidas e mesmo curaem pacientes submetidos a
resseccOes de metéstases isoladas tardias™. A inten-
¢do de uma ressecgdo curativa de metéstase deve
ser aplicada para pacientes com estado geral preser-
vado, longo tempo de evolugdo livre de recidivas e
tumores com comportamento bi ol 6gico menos agres-
SiVO que possi bilitam ressecces de menor morbi/mor-
talidade.

Quimioterapia

A modalidade terapéutica baseada na infu-
sdo de drogas citotOxicas é aindahoje aformaprimé
ria de abordagem do melanoma metastético; no en-
tanto, apesar do uso difundido, infelizmente osresul-
tados encontrados nesta abordagem sdo bastante
decepcionantes namaioriados casos. Asdrogasmais
utilizadas atualmente sé@o representadas pela
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Dacarbazina (DTIC), Cisplatina (CDDP),
Nitrosouréias (Carmustinae L omustina) e agentesque
atuam sobre os microtubulos (Alcaléides da Vinca e
Taxanes). O principal e maisativo quimioterapico no
tratamento do melanoma é representado pela
Dacarbazina, agente al quilante queisol adamente pro-
porcionataxas de resposta de 14 a 20% com duragéo
mediana de resposta de quatro a seis meses. Estudos
clinicos mostram que somente 2% dos pacientes que
recebem guimioterapiacom DTIC isolado estaréo vi-
VOS em seis anos e a associacdo de drogas
(Poliquimioterapia) ndo mostrou beneficio adiciona na
taxa de sobrevida. A temozolamida, um metabdlito
ativo do DTIC que apresenta maior penetracdo no
SNC n&o mostrou ser melhor em estudosclinicos. Nao
ha&indicac&o parauso adjuvante de drogas citotoxicas.

Interferon alfa 2b

Esta é umadas drogas com maior controveér-
siaparao uso adjuvante em pacientes com melanoma.
Apesar de ndo existir consenso, trabalhos recentes
de Kirkwood tém demonstrado que o Interferon alfa
2b administrado em atas doses pode aumentar o tempo
livre de doenga bem como proporcionar um discreto
aumento de sobrevidal®'’. Esta é a Unica droga que
mostra beneficios reprodutiveis quanto atempo livre
de doenca e sobrevida em pacientes com alto risco,
ou seja, com 40 a 50% derisco derecidivae morte'®,
N&o existem evidéncias que suportem qualquer be-
neficio do Interferon alfa 2b administrado em baixas
doses.

Bioguimioterapia

| ndicada também no melanomaestédio 1V, a
bi oquimioterapiaassociaaquimioterapiaclassicades
crita acima, com drogas imunoterapicas [Interferon
(IFN — afa) e Interleucina 2 (IL2)]. Vérios esque-
mas foram desenvolvidos na tentativa de aumentar
as taxas de resposta e sobrevida encontradas com o
uso isolado de quimioterapicos, mas apesar de maior
taxa de resposta, a taxa de sobrevida manteve-se
inalterada em vérios estudos. Toxicidade significati-
vamente alta, comum a todos os estudos de
bioquimioterapia, exige que arealizacdo do tratamen-
to ocorra em centros especializados e capacitados
com a utilizag&o de protocolos rigidos de manejo de
complicacOes. Tentativa de minimizar a toxicidade
reduzindo as doses de IL-2 mostraram reducg&o
concomitante da eficécia do tratamento. Outro fator
complicador ao uso desse tratamento esta relaciona-
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do com o custo bastante elevado, mesmo em paises
desenvolvidos.

Interleucina-2 em altas doses

A IL-2, antigamente chamada de Fator de
Crescimento de Células T foi identificadaem 1976 e
utilizada com agdo anti-tumoral em 1985. Atravésde
mecanismo deimunomodul ago, ocorre aestimulagéo
decélulasT e“natural killer” quedestroem ascélulas
malignas através de varios mecani smosimunol dgi cos.
O uso isolado de IL2 em altas doses é uma alternati-
va terapéutica nos casos de pacientes portadores de
melanoma metastaticos que apresentam bom estado
geral, pois como mencionado no caso da
Bioquimioterapia, atoxicidade aguda observada du-
rante o tratamento é freqliente e muito grave (seme-
Ilhante a um quadro de chogue séptico com todas as
suas complicacdes). Varios esguemas terapéuticos
foram estudados variando aviade administracéo, EV
“bolus’, EV Infusdo Continua e SC, esta ultima
comprovadamente menos efetiva apesar de menos
toxica. E administradaem associacdo com Interferon
ou ndo, e em doses que variam de 600.000 a 720.000
UI/K g. Estudos clinicos evidenciaram 6% de respos-
tacompleta, com sobrevidalivre de doencamediana
de cinco anos. Apesar da baixataxa de respostacom-
pleta, observa-se que umaparcelamuito significativa
destes pacientes permanece livre de doenca por lon-
go periodo de tempo.

Perfusdo isolada de membro (PIM)

Esta indicada em pacientes que apresentam
disseminacdo macica em membros superiores ou in-
feriores sem disseminacdo sistémica. Nestes casos
sdo feitas perfusdes hipertérmicas ou ndo com circui-
tos fechados. Conseguem-se altas concentragdes das
drogas nos membros onde o tumor esté restrito com
baixa toxicidade sistémica'®. O Melfalan associado a
hipertermialocal é a droga mais utilizada. Recente-
mente a associagdo do Fator de Necrose Tumoral
(TNF) otimizou osresultados com o inconveniente de
ter aumentado muito o custo deste tratamento.

O valor daPIM adjuvante ndo esta reconhe-
cida. Estudos da Organizacao Européia para Trata-
mento do Céncer, OMS e Organizagdo Norte Ameri-
cana de Estudos de Perfusdo sugerem gue pacientes
com melanomas de 1,5 a 3,0 mm de espessura que
ndo serdo submetidos a linfadenectomia podem se
beneficiar com controle locorregional usando PIM.
Porém, enquanto o aumento na sobrevida com PIM
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nao é demonstrado, tal tratamento ndo parece estar
indicado nestes pacientes.

O valor da PIM profilatica apds resseccdo
de melanomarecorrente em membros esta ainda sem
confirmagdo cientifica. Potencia prevencéo de futu-
rarecorrénciapor um periodo limitado detempo, como
demonstrado em um estudo suico, ndo justificao uso
rotineiro de PIM nestes pacientes. Um grande estudo
multicéntrico internacional seranecessario paraava
liar o quanto a PIM poderia proporcionar ganho em
sobrevida.

Para pacientes com mel anomainoperével nos
membros, PIM parece ser o tratamento de escolha,
pois pode levar a0 desaparecimento completo da do-
encga macroscopica em grande nimero de pacientes,
deixando-os assim livres da amputago e proporcio-
nando alivio dos sintomas. Entretanto a alta taxa de
recorréncia e a peguena duracdo da resposta preci-
sam ser otimizados.

Radioterapia

O melanoma é um tumor resistente & radio-
terapia e esta pode ser empregada para tratamentos
paliativos sendo suspensa se ndo apresentar resulta-
dos em curto prazo. Pacientes com metastases cere-
brais se beneficiam da radiocirurgia guiada. Traba-
Ihos baseados em evidencias mostram que até 23%
dos pacientes com melanoma poderiam se beneficiar
daradioterapia, mas esta é aplicadaem 1 a 13% dos
pacientes em diferentes paises®.

Existeum protocolo clinico multi-institucional,
ainda em andamento, que deve mostrar que aradio-
terapia com feixe de elétrons em leito pos-
linfadenectomia, em particular cervical, aumenta o
intervalo livre de doencaregional .

Tratamentos experimentais

Com grande fregiéncia nos deparamos com
pacientes jovens com melanoma metastatico disse-
minado em 6timo estado geral e que jafalharam em
todas as opgoes terapéuticas disponivels. Para estes
pacientes ndo existia outra op¢do além de aguardar a
inexoravel evolucao deste tumor. Por estas peculiari-
dades, 0 melanoma, juntamente com o tumor renal,
s80 0s tumores onde as novas opgoes terapéuticas
foram mai s estudadas e apresentam osresultados mais
promissores. E preciso enfatizar que ainda se tratam
de protocolos experimentais e ainda ndo sabemos
quais se mostrardo efetivos e seguros o suficiente para
fazerem parte de nossa prética clinica.
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Imunoterapia com células dendriticas

Nestes protocol os € coletado sangue do pa-
ciente, e através de mondcitos ou outros precursores
sd0 geradas células apresentadoras de antigenos ou
células dendriticas (DC). Estas sfo as células mais
importantes do sistemaimunol égico porque sdo elas
que “ensinam” aos linfécitos quais antigenos devem
ser reconhecidos e quais células devem ser
destruidas®. Estas células sdo entdo produzidas aos
milhares“invitro”, onde sdo pul sadas com antigenos
tumorais que podem ser lisados tumorais, corpos
apoptéticos, peptideos, DNA tumoral, etc. A seguir
sdo reinfundidas no paciente com o intuito de apre-
sentarem ao sistemaimunol 6gico o tumor como algo
gue deva ser reconhecido e destruido.

Peptideos tumorais

A grande maioria dos tumores ndo apresenta
antigenos unicos e compartilham com as células nor-
mais a quase totalidade de suas proteinas. Mesmo
gue célulastumorais e normais sejam quase idénticas
do ponto de vista macroestrutural e protéico, as mes-
mas podem apresentar diferentes conformacdes ou
glicolisagdo de suas proteinas. Assim, uma mesma
proteina pode, na célula tumoral, apresentar peque-
nas sequiéncias de aminoéacidos truncados que pode-
riam ser um alvo Unico para o sistemaimunol égico.
Estas pequenas sequiéncias de aminoacidos em uma
proteing, passiveis de reconhecimento pelo sistema
imunol égico sdo chamadas de peptideos. A cada dia
estéo sendo descritos e apresentados novos peptideos
com potencial de serem usados paraimunizar o paci-
ente e gerar uma resposta imunol égica contra as cé-
lulas tumorais. Algumas vacinas como a CanvaxinLl
e Melacinel] ja mostram correlagdo entre resposta
imunol dgicaeclinica, masaindanéo estéo aprovadas
pelo Federal Drug Administration (FDA) nos Estados
Unidos?.

Vetores recombinantes

Apenas recentemente dominamos a técnica
de manipulacdo genética segura com o0 emprego de
vetores virais recombinantes para o tratamento de
humanos. Estes vetores podem ser transduzidos com
antigenostumoraise, ao infectar o organismo, ao con-
trério de gerar umarespostaimunol 6gicacontrao vi-
rus, geraria uma resposta contra estes antigenos que
carregam e, consequentemente, contra as células
tumorais. Outraopgao é transduzi-los com mol éculas
co-estimulatérias. Nestes protocolos estes vetores
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infectariam as células tumorais fazendo com que as
mesmas se mostrem ao sistema imunoldgico. Este
passaria a reagir contra um tumor com o qual era
tolerante e estava sendo negligenciando previamen-
te. Tratamentos mais complexos e ambiciosos ainda
em fase de pesquisa visam a alterar 0 genoma das
célulastumoraisde maneiraaalterar o comportamen-
to biol égico do tumor ou mesmoinativélo.

Terapia com citocinas

Além do emprego de citocinas como
Interferon-alfaeinterleucina-2 que jafazem parte da
prética clinica, existem varias outras com distintas
atividades biolégicas e terapéuticas em avaliagao.
Deveriam ser mencionadas a Interleucina-12, mol é-
culas co-estimul atérias como o CD40L e quimiocinas
como o IP-10 e RANTES.

Terapia Génica e Anti-angiogénica

Existem diversos protocolos iniciais que vi-
sam amudar o comportamento ou mesmo o Gendtipo
tumoral através da manipulacdo de seu DNA
gendmico. Também, aterapiaanti-angiogénicavisaa
mudar o micro-ambientetumoral desencadeando uma
diminuic&o do aporte de nutrientes e oxigénio ao tu-
mor fazendo com que o mesmo regrida ou pare de
crescer. Esta terapia muito promissora e eficaz em
model os animais ainda ndo vem mostrando benefici-
osclinicosevidentes.

Acompanhamento em longo prazo

Deve-se acompanhar os doentes ndo s6 pela
possivel recorréncia da doenca, mas também devido
apossibilidade (entre 3 a6%), de desenvolvimento de
um segundo melanoma primério, jaque osfatoresde
risco continuam sendo 0s mesmos?.

Mandat6rio € um exame clinico completo,
com especial atencdo a palpacao das cadeias
linfonodai s suspeitas.

Exames laboratoriais como hemograma,
transaminases, fosfatase alcalina, sdo inespecificos,
mas a dosagem de DHL possui indicacdo, por estar
relacionada com o prognostico, bem como a radio-
grafia de térax em todos os pacientes, a cada seis
meses Nos primeiros dois anos e anual mente apds esse
periodo. A RNM de crénio, TC abdominal etorécica
devem ser realizadas nos pacientes com linfonodos
acometidos. O PET-TC e outros exames podem ser
utilizados, de acordo com o protocolo dainstituigao.
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Existem diversos trabal hos que mostram que o ultra-
som com Doppler de cadeias linféticas pode ser Util
paradetectar recidivaslinfonodais precoces pelaava
liagdo do fluxo sanguineo earquiteturado linfonodo®.
Exige, porém, o concurso de ultra-sonografista com-
prometido e dedicado as peculiaridades dos detalhes
técnicos do exame.

A frequiénciadas avaliacfes clinicas e acom-
panhamento para pacientes com estadio |1 elll ainda
na&o esta bem estabel ecida, porém seguimos o seguin-
te cronograma:

1°ano e 2°ano 3/3meses
3% ano 4/4 meses
4° e 5° anos 6/6 meses
5° ap 10° anos Anual

Existem a guns pontos pol émicos, tai s como:
relatos com recorréncias apods 0 10° ano; se a espes-
sura do tumor for menor que 1mm n&o precisa ser
acompanhado por mais de 12 a 24 meses, pacientes
com |lesdes < 0,6mm teoricamente ndo necessitam de
acompanhamento.

Todos os pacientes com melanoma e parentes
de primeiro grau devem ser acompanhados por
dermatol ogistas, preferencia mente com dermatoscopias
periddicas®.

PROGNOSTICO

A espessura e a presenca de ulceracdo do
tumor so os principai s fatores progndsti cos em paci-
entes com melanoma priméario sem acometimento
linfonodal.

Ja nagueles com rastreamento e exérese
eletivado linfonodo sentinela, o fator maissignifica-
tivo é a caracteristica histolégica do linfonodo
biopsiado.

Uma vez diagnosticadas metastases
linfonodais, osfatores progndsticos principais passam
aser o numero de linfonodos acometidos, apresenca
de macrometastases e ulceracdo da leso®.

Pacientes com metastases a distancia com-
prometendo Grgdos viscerais possuem maior mortali-
dade do que agqueles com metéstases em outros |o-
cais. Dentre os 6rgdos viscerais, 0 acometimento i so-
lado dos pulmdes possui melhor progndstico.

Nivel elevado de DHL sérico em doentes no
estédio |V éum fator isolado rel acionado ao pior prog-
nostico?.
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Ultimamente o tratamento do melanoma tem
sido congtantemente otimizado propondo opcdes tera
péuti cas que em breve poderdo mudar o prognéstico dos
pacientes que ndpo tiveram a possibilidade de um diag-

nostico em faseinicia. O diagndstico precoce e 0 ade-
guado manejo dalesdo inicial sdo, ainda, asmelhorese
Unicas formas de se abordar o portador de melanoma,
proporcionando qualidade e aumento nasobrevida.

ABSTRACT

The incidence of melanoma is increasing by 1:1500 in 1935 to 1:75 in 2000. However, there is five-year
survival improvement with decrease in mortality due to early diagnosis. Initial staging is based on signs
and symptoms showing metastatic disease. Special care should be taken at lymphatic examination. The
two most powerful independent prognostic variables are tumor thickness and ulceration. In patients with
nodal metastasis, the three most powerful prognostic factors are number of positive nodes, tumor burden
and the presence or absence of ulceration of primary lesion. Great differences exist in survival between
patients with melanoma metastasisin visceral sites and those with metastasisin no visceral sites. Patients
with lung asthe only site of visceral metastasis had a better survival compared with other visceral sites. In
many large series high DHL level has been shown to be a consistent, independent, and powerful prognostic
factor in patients with stage 1V disease. The lack of treatment pattern in melanoma has lead some patients
to a bad prognosis because an error in the initial approach. The analysis of the sentinel lymph node
techniques was included in the staging and therapeutics decision of melanoma patient. Treatment has
changed during the years and the purpose of this paper is present a review reinforcing conducts, based on
literature.

Key Words: Melanoma; Sentinel lymph node; Combined modality therapy; Clinical protocols;

Immunother apy.
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