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RESUMO

O melanoma maligno congénito ¢ uma condi¢do bastante rara, mais comum em
criancas do sexo masculino, que se apresenta tipicamente como uma lesdo cutanea isolada, ou
associada a um nevo melanocitico congénito gigante. Uma outra origem desse cancer, que
tem seu desenvolvimento no interior do Utero materno, ¢ através de metastases
transplacentarias de maes com melanoma. O diagndstico pode ser interrogado na presenga de
lesdes cutaneas suspeitas no momento do nascimento, sendo confirmado por bidpsia,
preferivelmente excisional.

Nos melanomas cutaneos localizados a sobrevida ¢ excelente. J4 nos tumores
avancados, com invasdo de linfonodos e metéstases a distancia, o curso clinico ¢ agressivo,
com resposta terapéutica desfavoravel e evolucdo para obito dentro de seis a nove meses.

Neste trabalho, descreve-se um caso de melanoma maligno cutaneo, diagnosticado
num lactente do sexo masculino, no quarto més de vida, apos bidpsia incisional de lesdao
cutinea suspeita, presente desde o nascimento, no interior de um nevo melanocitico congénito
gigante. O resultado do anatomo-patoldgico (Clark V, Breslow 12,65 milimetros), a presenca
de linfonodos inguinais palpaveis e a detec¢do de metdstases hepaticas sugerem um
melanoma avancgado, estadio IV, que provavelmente, em virtude do grau de evolugdo, teve
origem na vida intra-uterina, configurando um melanoma maligno congénito.

Apesar da realizacdo de trés ciclos de bioquimioterapia, linfadenectomia inguinal
unilateral e resseccdo das metdstases hepaticas, o paciente evolui para 6bito, por faléncia de
multiplos 6rgdos, em virtude de metéstases disseminadas de melanoma cutaneo, no quarto

més de tratamento.

Palavras Chaves: nevos, melanoma, congénito, crianga.



ABSTRACT

Congenital malignant melanoma is an uncommon condition, more frequent in male,
that presents typically as a solitary cutaneous lesion, or it is associated with a giant congenital
melanocytic naevus. Another way that this cancer can arise is due to the transmission by
metastases from mother with malignant melanoma to fetus, once this tumour arising in utero.
The diagnosis can be interrogate when one or more suspicious cutaneous lesions are
recognized at birth. So the patient should undergo, preferable, an excisional biopsy , to have
the diagnosis confirmed.

Localized malignant melanoma, when the excisional biopsy alone is the definitive
treatment, has an excellent prognostic. However, in the advanced melanoma with lymph node
desease and distant metastases, the clinical course is poor, the treatment response is low, and
the median survival is only six to nine months.

This study presents a case of malignant melanoma in a four-month-old boy, that had
the diagnosis confirmed after a incisional biopsy of a suspicious cutaneous lesion, in a giant
congenital melanocytic naevus. The pathology report (Clark V; Breslow 12,65 millimetre),
the presence of inguinal lymph nodes clinically palpable, and the liver metastasis, suggest an
advanced malignant melanoma, stage IV, that probable has arised in utero.

Despite of the three biochemotherapy regimen, the inguinal lymphadenectomy, and
the surgical resection of the liver metastasis, the patient has died by multiple organ failure, on

the fourth month of treatment.

Keywords: naevus, congenital, melanoma, children.
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1 INTRODUCAO

O melanoma maligno (MM) em criangas (do nascimento a puberdade) ¢ responsavel
por cerca de 1% a 3% de todos os canceres nessa faixa etdria, e representa 0,3% a 0,4% de
todos os casos de MM de pele. No que diz respeito ao melanoma maligno congénito (MMC),
¢ um subgrupo raro, definido como um melanoma reconhecido ao nascimento (o
desenvolvimento inicial da doenga ocorreu na vida intra-uterina). De acordo com dados
encontrados na literatura, o sexo mais acometido ¢ o masculino (3:1), sugerindo assim uma
predisposicio relacionada ao género para 0 MMC.'

O surgimento desta neoplasia, no interior do Utero materno, pode ocorrer de trés
maneiras: (1) transmissdo placentdria via metastase de maes com melanoma maligno; (2)
melanoma primario que se originou a partir de um nevo melanocitico congénito gigante; (3)
melanoma primério que se desenvolveu em pele integra, ou “de novo™. >

A transmissdo placentaria de um melanoma materno via metastase para o feto foi
primeiramente descrita por Weber ef al.’ em 1930. Posteriormente, em um estudo composto
por 24 pacientes com neoplasia metastatica para seu filho, 46% eram melanomas, sugerindo
assim um importante papel do MM neste tipo de transmissio.*”® O melanoma
transplacentario costuma ser uma doenga freqiientemente fatal, com o envolvimento de varios
orgdos e sistemas. Entretanto, alguns casos de regressdo espontinea ja foram documentados
na literatura. "

Os nevos melanociticos congénitos sdo lesdes pigmentadas, presentes ao nascimento,
que refletem uma neoplasia benigna composta por melandcitos.” Tém uma incidéncia de
aproximadamente 1% a 3% nos recém-nascidos." Embora os nevos melanociticos congénitos
possam desenvolver-se em qualquer area do corpo, estdo mais freqlientemente presentes no
tronco (dorso, cabega, pescogo, nadegas), seguido pelas extremidades.'® O nevo melanocitico
congénito (NMC) que apresenta um didmetro igual ou superior a 20 centimetros no adulto, ou
igual ou superior a oito centimetros na crianga, recebe a classificacdo de NMC gigante. Essa
lesdo representa um importante fator de risco para o desenvolvimento do MM. !

As taxas de malignizagdo de um nevo melanocitico congénito gigante (NMCGQG),

variam de 1% a 31% segundo estudos encontrados na literatura.” O melanoma maligno



congénito, originario de um NMCG, aparece como uma neoplasia apenas da pele,'”" ou

1415 sendo o curso da doenca geralmente fatal em poucos meses.'

origina extensas metastases,

J& o MMC originario de pele integra ou “de novo”, tem um comportamento, mesmo
na presenga de metastases, imprevisivel.'®'* Alguns estudos tém demonstrado um progndstico
melhor para esse subtipo de melanoma em comparagio com os dois ja citados.’

Com relagdao a freqiiéncia dessas trés formas de MMC, uma revisdo da literatura
realizada em 2004 por J. Asai et al.* demonstrou que, dos 16 casos de melanoma maligno
congénito encontrados no periodo de 1925 a 2004, aproximadamente 43% originaram-se de
um NMCG; cerca de 32% foram provenientes de pele integra, ou “de novo”; e 25% por
transmissao placentaria. E com relagao ao progndstico dos casos de MMC geralmente ¢ pobre
em virtude do estagio avancado desses tumores.'’

O diagnostico de um melanoma congénito pode ser interrogado na presenca de lesdes
cutaneas suspeitas no momento do nascimento. Entretanto, nem todas as lesdes pigmentadas
de pele, nessa faixa etaria, sao facilmente diagnosticadas, e geralmente, sao subestimadas pelo
médico. Com isso, hd um substancial atraso na detec¢do dessas neoplasias malignas,
influenciando significativamente o progn(')stico.lg'19

A partir do momento em que a suspeita ou o diagnostico ndo sdo realizados logo apds
0 nascimento, existem certas alteracoes das lesdes, com o passar do tempo, que sugerem
malignidade, incluindo: crescimento rapido do tamanho da lesdo, mudanca de cor, prurido, e
irregularidade nas bordas.® A presenca de ulcerago e sangramento ja sio sinais tardios.”!

O manejo do MMC, assim como em qualquer melanoma de pele, leva em
consideragdo varios fatores, tais como: a idade e o sexo do paciente, configuracdo primaria e
local da lesdo, estadio clinico, extensdo e profundidade da invasdo. A ressec¢ao completa do
tumor continua sendo a principal medida curativa para o melanoma maligno cuténeo.'’

A primeira abordagem cirurgica, a biopsia excisional, deve ser realizada sempre com o
objetivo de diagndstico e micro-estadiamento do tumor. Em contra partida, biopsia incisional
ou o punch sdo feitos quando o tamanho da lesdo, ou o local, ndo permitirem a retirada total
da neoplasia.”> Ap6s a confirmagio do diagnéstico de melanoma maligno, ha a necessidade de
um segundo tempo cirtrgico para excisdo completa do tumor, ou ampliacdo das margens de
uma ressecgao prévia. Sendo que os mesmos critérios de margens, preconizados para as lesoes

23-24

em adultos, devem ser utilizados nas criangas. Na suspeita clinica de invasao linfatica, os

) . 12,24-25
linfonodos comprometidos devem ser explorados e ressecados.
Nos casos de tumores mais avancados como o0s metastaticos, a radioterapia, a

quimioterapia sist€émica, a imunoterapia, ou a combinagdo de ambas as ultimas



(Bioquimioterapia) sio tratamentos adjuvantes que podem ser empregados.'” Além dessas
possibilidades terapéuticas, varios estudos estdo sendo desenvolvidos na tentativa de criar
uma vacina que estimule o sistema imunologico do paciente contra o tumor.*

Com relagdo aos fatores prognosticos, o mais significante e consistente, no que tange o
MM cuténeo, ¢ a classificacdo de Breslow, ou a espessura do melanoma primario. Pacientes
com espessura do tumor inferior a 0,5 milimetros, muito raramente tém problemas com
recorréncia local ou distante. Ja os niveis de invasdo de Clark, parecem ter um pequeno valor
prognostico para se somar ao indice de Breslow.?

De maneira geral, as caracteristicas clinicas dos melanomas malignos de pele com
estreita relacao a prognostico sao: idade e sexo do paciente, sitio anatdmico do tumor primario
e presengca de ulceragdo. Quando existe o comprometimento de linfonodos regionais e
metastases a distancia, ha fatores prognosticos peculiares, para cada uma dessas modalidades.
27,28,29-30

Além disso, estudos t€ém demonstrado que a infiltragdo de linfécitos no componente
invasivo do melanoma, a taxa de mitose das células neoplésicas, as fases de crescimento
radial ou vertical do tumor e as evidéncias histopatoldgicas de regressdo tumoral sdo fatores
progndsticos importantes a serem considerados. 2% 3! 3333435

Finalmente, o melhor prognostico ¢ alcancado com o diagndstico precoce e excisao
cirargica definitiva do melanoma maligno cutaneo. Cabe entdo ao médico que cuida de
criangas ter sempre em mente que a pele ¢ um 6rgdo e deve estar incluida em qualquer exame
fisico de rotina, e nas lesdes suspeitas de malignidade, sempre indicar uma biopsia para a
elucidacio diagnostica e a escolha do melhor método terapéutico.”

A raridade de casos de melanoma maligno congénito, a resisténcia encontrada por

parte dos médicos em investigar esse diagndstico nas criangas e a contribuicdo para a

literatura de mais uma fonte de estudo dessa neoplasia motivaram a realizagao do trabalho.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Relatar a historia clinica de um paciente lactente com suspeita de melanoma congénito
originario de nevo melanocitico congénito gigante.
2.2 Objetivos especificos

Realizar atualizacdo, através de extensa revisao literaria, da incidéncia, das
caracteristicas clinicas, do diagnostico, dos fatores progndsticos, e do tratamento do
melanoma maligno de pele.

Relatar as caracteristicas do caso em estudo e comparar com dados disponiveis na
literatura médica.

Enfatizar a importancia da suspeita precoce e pronta atuacdo em um nevo
melanocitico congénito gigante por ser um fator de risco importante para melanoma maligno
cutaneo.

Reforgar a relagdo direta entre o diagnostico precoce do melanoma maligno e seu

prognostico.



3 METODO

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo do tipo relato de caso.
3.2 Casuistica

O paciente incluido neste estudo compreende um lactente com o diagnostico de
melanoma maligno de pele que estava em seguimento no setor de Oncologia do Hospital
Infantil Joana de Gusmao (Floriandpolis/SC) no periodo entre 02/09/2005 4 31/01/2006.

Foi considerado como critério de exclusdo da pesquisa a ndo autorizagdo dos
responsaveis legais (familiares) em relagdo a utilizacao dos dados e das fotografias relativos
ao menor (paciente).

3.3 Procedimentos

Os dados foram obtidos a partir da coleta das informagdes do prontuario do paciente e
armazenados no computador do pesquisador utilizando um editor de texto (Microsoft Word).

A revisdo da literatura, de 1925 a 2007, foi realizada por meio das seguintes bases de
dados: MEDLINE, LILACS, CAPES e OVOID.

3.4 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Hospital Infantil Joana de Gusmao / SC, sob projeto n° 039/2007 (Apéndice I) no dia
03/07/2007.

O termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice II) foi apresentado e assinado

pelo responsavel legal do paciente (mae).



4 REVISAO DA LITERATURA

A incidéncia do melanoma maligno (MM) cutaneo estd rapidamente crescendo em
todo o mundo. Atualmente, representa cerca de 4% de todos os tipos de cancer diagnosticados
nos Estados Unidos da América (EUA).*® Até o final do ano de 2007, sdo estimados cerca de
59.940 novos casos e, aproximadamente, 8.110 obitos por melanoma maligno nos EUA.Y’
Quando se analisa, especificamente, a faixa etaria pediatrica (do nascimento a puberdade), o
MM ¢ responsavel por cerca de 1% a 3% de todos os canceres, e representa 0,3% a 0,4% de
todos os casos de MM de pele.1 Na Australia, em individuos com idade inferior a 15 anos, a
incidéncia anual do melanoma varia de 0.34 a 0.92 por 100.000 habitantes, sustentando os
mais altos indices desse tumor no mundo.*®

Na crianga, 0 MM pode ser classificado de acordo com a idade na qual o diagnoéstico ¢é
feito, ou da provavel época do surgimento desse tumor. Naquelas em que o desenvolvimento
inicial do cancer ocorreu no interior do utero, ¢ o diagnostico do melanoma deu-se ao
nascimento, ¢ classificado como congénito (congenital melanoma). Apds o nascimento até a
puberdade, ou adolescéncia, o melanoma ¢ dito como da infancia (childhood melanoma),
sendo esse também denominado de melanoma infantil (/nfantile melanoma) durante o
primeiro ano de vida (Figura 1)." A real incidéncia dos melanomas, congénito e infantil, é de
dificil determinagdo, em virtude do pequeno numero de casos relatados na literatura e

dificuldades diagnosticas.’

Nascimento 1 ano Adolescéncia
Intra-utero *
|  Congénito
Y
[ Infantil
|
| ] Melanoma da Infincia

|

Figura 1 - Classificacdo temporal do melanoma maligno em criangas.
Fonte: Richardson ef al.'

O surgimento do melanoma maligno congénito, no interior do utero materno, pode

ocorrer de trés diferentes formas: (1) transmissdo placentdria via metastase a partir de maes



com melanoma maligno; (2) melanoma primério que se originou de um nevo melanocitico
congénito gigante; (3) melanoma primério que se desenvolveu em pele integra ou “de novo”.

A transmissdo placentaria de um melanoma materno via metastase para o feto foi
primeiramente descrita por Weber ef al.’ em 1930. Desde entdo, ha mais trés casos de
transmissdo placentaria descritos na literatura.””*® Alguns estudos apontam que o risco de
uma metéstase da placenta disseminar-se para o feto é de 25%.*!***

Clinicamente, esse cancer ¢ caracterizado por pequenas e multiplas maculas ou
papulas de cor preta, ou nodulos, algumas vezes ulcerados.** O melanoma transplacentario
costuma ser uma doenga fatal, com o envolvimento de varios 6rgdos e sistemas. E a natureza
agressiva desse tumor pode ser reflexo da inabilidade do feto em montar uma resposta imune
adequada, contra as células metastaticas, antes de atingir a imunocompeténcia, que ocorre por
volta da metade do terceiro trimestre.' Porém, alguns casos de regressdo espontinea ja foram
documentados na literatura.”™

Os nevos melanociticos congénitos (NMCs) sdo lesdoes pigmentadas, presentes ao
nascimento, que refletem uma neoplasia benigna composta por melanécitos.” Tém uma
incidéncia de aproximadamente 1% a 3% nos recém-nascidos.’ Embora os nevos
melanociticos congénitos possam desenvolver-se em qualquer area do corpo, estdo mais
freqiientemente presentes no tronco (dorso, cabeca, pescoco e nadegas), seguido pelas
extremidades.'” Todos os nevos congénitos, independente do tamanho, tém potencial para
malignizagdo.*

O nevo melanocitico congénito que apresenta um didmetro igual ou superior a 20
centimetros no adulto, ou igual ou superior a oito centimetros na crianga, recebe a
denominagdo de nevo melanocitico congénito gigante (NMCG).""  Clinicamente, sdo
caracterizados por lesdes com margens mal definidas, superficie irregular, variagdes de cor na
mesma lesdo, com ou sem hipertricose e presenca de nevos satélites.' Lesdes maiores que 9,9
centimetros em didmetro sdo estimadas a ocorrerem em apenas 1:20.000 nascidos vivos.'?"
O nevo melanocitico congénito gigante (NMCG) representa um fator de risco importante para
o desenvolvimento do MM. As taxas de malignizagdo, dessa lesdo, variam de 8% a 52% nos

. . . 4 e, L, A . .
primeiros 15 anos de vida.*® O MMC originario de um nevo melanocitico congénito gigante

foi primeiramente descrito em 1941 por Sweet ¢ Connerty.” Aparece como uma doenga

12-13 14-15

apenas da pele, ”~ ou origina extensas metastases pré-natais. Na literatura médica, desde
~ . . A . e, 2

1925, sdo descritos sete casos de melanoma maligno congénito origindrios de um NMCG.
Clinicamente, ¢ descrito como nodulos pretos, ulcerados ou ndo, no interior de um

NMCG e, em algumas vezes, em outras partes da pele. O melanoma costuma desenvolver-se



profundamente na derme podendo atingir o tecido celular subcutaneo. Com isso, pode ser
dificil sua deteccao clinica uma vez que mudancgas aparentes nas caracteristicas do NMCG
podem ser sutis. E quando o melanoma ¢ diagnosticado o estado ¢ freqiientemente avangado
com um progndstico relativamente pobre. O curso desta doenga ¢ em geral fatal em poucos
meses.'

Com relagdo ao MMC originario de pele integra ou “de novo”, € representado por
pequenos tumores (um a trés centimetros de didmetro), pretos, de crescimento rapido e com
tendéncia a ulcerar e sangrar. Seu comportamento, mesmo na presenga de metéstases, ¢
imprevisivel.'®'? Alguns estudos tém demonstrado um prognostico melhor para este subtipo
de melanoma em comparagdo com os dois ja citados.® S3o apenas quatro, os relatos de caso
de melanomas congénitos origindrios de pele integra ou “de novo”, descritos na literatura,
desde o0 ano de 19252

E extremamente importante a tentativa clinica de diferenciar uma lesdo benigna, que
val requerer apenas acompanhamento nas consultas subseqiientes da crianca, de uma lesao
cutinea suspeita de malignidade, na qual pode demandar estudos mais invasivos, como uma
biopsia. O ABCDE (assimetria, borda, cor, diametro, enlargement) das lesdes de pele ¢ um
guia bastante util que permite levantar a suspeita de melanoma maligno cutaneo. Em geral,
lesdes benignas sdo redondas, simétricas, com margens regulares, coloracdo uniforme, € um
diametro menor que seis milimetros. Enquanto que os melanomas malignos sdo lesdes
assimétricas, apresentam bordas irregulares, varios tons de cor em uma mesma lesdo, e ao
diagnéstico geralmente apresentam um didmetro superior a seis milimetros. O ABCDE ¢
bastante sensivel (cerca de 95% de sensibilidade), porém sua especificidade ainda ¢
indefinida."®

De acordo com a American Joint Commitee on Cancer (AJCC) héd quatro principais
subtipos de melanomas malignos cutaneos: melanoma superficial difuso, lentigo maligno
melanoma, melanoma nodular ¢ melanoma lentiginoso acral. Essas diferentes formas
representam entidades patoldgicas que possuem distintas caracteristicas clinicas e
histologicas. Dai a importincia em conhecer cada uma delas."’

O melanoma superficial difuso (MSD) representa, aproximadamente, 70% de todos os
melanomas cutaneos. Geralmente origina-se a partir de uma lesdo preexistente na pele, como
um nevo displasico. O MSD pode ter uma longa historia natural e o diagnostico, geralmente,
da-se por alteracdes nas lesdes preexistentes. Precocemente, esse tipo de melanoma aparece
como uma lesdo cutinea plana, com bordas irregulares, em varios tons de marrom, preto ou

vermelho (Figura 2). Areas amelanociticas representam regressao do tumor. Com a evolugao,



a superficie ou a textura da pele sobre a lesdo, pode se tornar irregular. O MSD tende a
ocorrer em adultos, com um pico de incidéncia na quinta década de vida. Mais comumente,
ocorre na cabeca, pescoco € no tronco de individuos do sexo masculino, enquanto que nas

L. . 1
mulheres é mais comum nas extremidades.!’

Figura 2 - Melanoma superficial difuso.
Fonte: Kufe ez al."”

O lentigo maligno melanoma (LMM) constitui aproximadamente 10% de todos os
melanomas cutineos e ¢ encontrado com mais freqiiéncia em areas da pele expostas aos raios
solares e em individuos idosos (idade média de 70 anos). A lesdo ¢ geralmente grande (trés a
quatro centimetros em didmetro), plana ou elevada, com bordas irregulares, tendo multiplos
tons de marrom ou preto (Figura 3). Areas de hipopigmentacdo representam regressio
tumoral. Geralmente, a lesdo precursora, lentigo maligno, estd presente em média dez anos

. . . 1
antes do desenvolvimento do melanoma invasivo.'’

Figura 3 - Lentigo maligno melanoma.
Fonte: Kufe et al."’

O melanoma nodular (MN) compreende cerca de 10 a 15% de todos os melanomas
cutaneos. Pode desenvolver-se em qualquer area do corpo, porém ¢ mais comum no tronco de

homens. Clinicamente, a lesdo ¢ hiperpigmentada, simétrica e com coloragdo homogénea
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(Figura 4). Porém, ndo ¢ raro os tumores com aspecto polipoéide ou de couve flor. Cerca de
5% dos MN sao amelanociticos. Histologicamente, esse tipo de melanoma, ¢ caracterizado
pela auséncia de anormalidades nos melandcitos da pele adjacente ao tumor. O MN ndo
apresenta uma fase de crescimento radial e esta associado a uma rapida evolucao da fase de
crescimento vertical, com invasdo da derme adjacente. Por isso, esse tipo de melanoma tende

a apresentar uma espessura significativa, no momento do diagnéstico.'’

Figura 4 — Melanoma nodular.
Fonte: Kufe et al."”

O melanoma lentiginoso acral (MLA) ocorre, mais freqiientemente, na palma das
maos, na sola dos pés (Figura 5) e nas regides subungueais. Representa cerca de 5% de todos
os melanomas cutdneos. O MLA constitui uma parcela significativa de melanoma nos
individuos de pele escura, tais como: asidticos, hispanicos e afro-americanos. A maioria das
lesdes sao maculas grandes (trés centimetros de diametro ou mais), com bordas irregulares,
ulceradas ou ndo, de coloragdo variando do marrom ao preto, nos individuos idosos (idade
média de 59 anos). O melanoma subungueal, geralmente ocorre no primeiro quirodactilo ou
no halux. E apesar de ser semelhante, em aparéncia, ao lentigo maligno melanoma, o MLA ¢

. . . , . - . . 1
muito mais agressivo, com uma rapida evolugio para a fase de crescimento vertical."’

Figura S - Melanoma lentiginoso acral.
Fonte: Kufe ez al."”
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A freqiiéncia dos subtipos histologicos citados anteriormente, nos melanomas
malignos congénito ou infantil, ndo pode ser determinada em virtude da falta dessa
informacao nos relatos de caso disponibilizados. Numa revisdo da literatura contendo 23
casos de melanoma maligno cutineo, diagnosticados ao nascimento ou até um ano de idade,
apenas um paciente apresentava a classificagdo histopatolégica do tumor (nodular).’

Com relacao ao estadiamento do melanoma maligno cutaneo, os métodos de Clark e
Breslow trouxeram uma contribui¢do fundamental e sdo as classificagdes que norteiam o
micro-estadiamento desse tumor.”**° O método de Clark define cinco niveis de penetragio
das células malignas ao longo da espessura da pele (Figura 6). No nivel I, as células do
melanoma restringem-se a epiderme e a membrana basal (MB) esta integra. Quando as células
malignas penetram na MB e invadem a porcao superior da derme papilar, representa o nivel
II. Na medida que o tumor invade toda a espessura da derme papilar, até a interface com a
derme reticular, caracteriza o nivel III. Uma vez que as células malignas avangaram para a
derme reticular, ¢ classificado como nivel IV. E por fim, com a invasdo da gordura

R 17
subcutanea transforma-se em um melanoma Clark V.

MNiveis de Invasao
| Il

] v v
U U Epiderme
Membrana Basal
Derme Papilar
Derme Reticular

Tecido Celular
Subcutaneo

Figura 6 - Niveis de invasao de Clark.
Fonte: Kufe ez al."”

O método de micro-estadiamento de Breslow ¢ mais simples e reprodutivel que os
niveis de Clark. Usa uma ocular micrometrada capaz de medir a espessura vertical do
melanoma cutidneo desde a camada granular da epiderme, ou da base de uma ulcera, até a
mais profunda célula maligna encontrada. Essa técnica ¢ um parametro progndstico mais
acurado que os niveis de Clark."’

Um sistema de estadiamento (Tabelas 1, 2 e 3) muito utilizado para o melanoma

maligno cutineo, tanto em criangas como em adultos, foi reelaborado pela American Joint
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Committee on Cancer (AJCC) em 2002. Esse método leva em consideragdo: as caracteristicas
do tumor primério, o estado dos ganglios linfaticos e a presenca de metastases a distancia. E
conhecida como classificacio TNM dos melanomas malignos cutidneos, sendo uma
ferramenta muito util, apesar de um pouco complexa, para os médicos determinarem o risco

~ . . . 51
que a lesdo representa para o paciente e a escolha do seguimento mais adequado.’®”

Tabela 1 - Classificagdo TNM do melanoma maligno de pele.
 — —

Classificacic T Egpesaura Ulzeracdo
T1 = 1,0mm a: sem ukseracio
b com ulcerazgo
T2 1.01-2.0 a: sem Uberacao
b com ukceracao
T3 201-4.0 mm 3 sem uloeragio
b: com ulceracio
T4 = 4,0 mm a: S8 ukberacin
b com ulceracio
Classificagio N Mimero de limfonodos aco- Maz=a linfonodal
metidos metastatica
M1 1 & micrometistaees®
b macrometastases™
M2 2-3 & micrometistases”
b macrometastases™
C: metdstases &m
fransito efou satelio-
2es sem linfonodo
metastatico
M3 * 4 ou metsstsses em tan-
sito efou sateltcse com ln-
forodo metastatico
Classificagio M Local LDOH =&rico
IM1a Pele, subcuténeo ou info- Mol
nodos distantes
Mib hMestastase pulmonar MNormeal
Mic Cutras metastases Memal
viscerais
Caalguer metastase a Blevado
distancia

Micrometistass s10 diagnosticadas apos linfad enecromia eletiva ou exérese do linfonodo sentinela.
**Magometistases sio definidas como linfonodos metastitcos detecrados clinicamente e confir-
mados apds linfadenecomia terapéutica ou quando metdstass nodais possuem grande extensio

Fonte: Machado et a

1.21



Tabela 2 - Grupos de estadiamento.
———————

Estadio Clinico E=tadio Patolégico
T M M T M M
8] Tis MO MO Tis MO WD
1A Tla MO MO Tla NG W
B Tihb MO %% Thb MO WD
T2a MO % T2a MO WD
1A, T2b MO MO T2b MO (]
T3a MO MO T3a MO WD
=] T3k MO MO T3k MO WD
T4a MO Mo T4a Mo D
Ic Tahb MO MO Tahb MO WD
Il M1 MO
Mz
M3
I&, T1-4a Mia WD
T1-4a MNEa WD
=] T1-4b Mia WD
T1-4b MEa WD
T1-4a M1k WD
T1-4a Mzb D
T1-4a el WD
Iz T1-4b M1k kD
T1-4b MNzb WD
T1-4b MEc WD
Cualquer M3 4]
T
N Clualquer Cualpuer Qualgusr Cualguer  Cualguer Cuakguer
T M h1 T M kA1

— O O O O O O O @O
Dieve haver confirmagio histoldgica da doenca.
As cateporias M e M =0 definidas por exame fisico e mérodos de imaggem.

Fonte: Machado et al.?!

Tabela 3 - Resumo dos grupos de estadiamento.

Estagio Caracteristicas

Clinico

IA (baixo Melanoma < 1.0mm de espessura e nivel Il ou Il
risco) (Clark), sem ulceragéo.

IB-1IA-1IB-1IC Melanoma < 1.0mm de espessura com ulceracao,

(risco ou nivel IV ou V (Clark). Melanomas > 1.0mm de
intermediario  espessura com quaisquer caracteristicas e
a alto) linfonodos ndo comprometidos clinicamente.

[ Linfonodos clinicamente palpaveis, ou linfonodo
sentinela positivo.

v Metastases a distancia

Fonte: Houghton et al.’
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Esse sistema de estadiamento permite ainda otimizar a utilizagdo de exames
complementares para os pacientes com melanoma maligno cutneo.”> A National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugere que individuos com melanoma estddio 0 ou
IA nd3o necessitam pesquisa de metastases ocultas através de exames de imagem ou
bioquimica do sangue.”®> Porém, tomografia computadorizada (TC), ressonincia nuclear
magnética (RNM) e tomografia computadorizada por emissao de positrons (PET-TC) podem
ser realizadas, em todos os pacientes, para avaliar sinais e sintomas especificos.”> Para
individuos com estadio IB-II, um raio-x de térax ¢ opcional, visto que esse exame nao ¢
sensivel para detectar doenca metastatica, clinicamente oculta, nos pulm()es.5 4

Ja nos individuos com melanoma estadio III, com linfonodos regionais clinicamente
palpaveis, ¢ apropriado confirmar a suspeita de invasdo linfatica realizando uma puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF), ou biopsia excisional dos ganglios linfaticos. Tomografias
computadorizadas nesses pacientes podem ser realizadas nas cavidades corporais adjacentes
aos linfonodos comprometidos. E no grupo de pacientes com estadio IV (melanomas
metastaticos) ¢ apropriada uma confirmag¢do diagnostica das metéstases a distancia, através da
PAAF, ou cirurgia para biopsia da lesdo. Niveis séricos de LDH e TC de toérax sdo
recomendados. Tomografias computadorizadas ou PET-TC de abdome, pelve e cérebro
podem ser consideradas.*

Em virtude da historia natural do melanoma maligno em criangas ser semelhante a que
ocorre nos adultos, os fatores progndsticos, condutas e terapéuticas, em geral, aplicam-se para
todas as faixas etarias.”>>’

As variaveis que detém valor prognostico nos melanomas malignos cutaneos
clinicamente localizados incluem: a idade e o sexo do paciente, o sitio anatdmico do tumor
primario, a presenca de ulceragdo, os niveis de invasdo de Clark, a classificagdo de Breslow,
as caracteristicas histologicas e o niimero de linfonodos regionais comprometidos.’® Uma
revisao com 13.581 pacientes com melanoma cutaneo localizado demonstrou que a espessura
do tumor e a presenca de ulceragdo sio os fatores mais preditivos para a sobrevida.’’ O
prognéstico para melanomas com pouca espessura e nio ulcerado é excelente.”'

Na maioria dos estudos publicados at¢ o momento, os pacientes com idade avangada
apresentam um pior prognéstico que individuos jovens, quando comparados melanomas
malignos localizados e com espessura semelhante. Conti et al’® realizaram um estudo
composto por 204 pacientes com idade entre 0 a 14 anos, com melanoma cutaneo localizado,
e obtiveram taxas de sobrevida em cinco anos de 79% (comparadas com 77% na faixa etaria

entre 15 a 99 anos). Melnick e al.”® em um estudo retrospectivo com 25 pacientes e idade
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abaixo de 20 anos, descreveram taxas de sobrevida em cinco anos de 64% (versus 56% em
adultos) e taxas de sobrevida em dez anos de 56% (contra 46% em adultos) nos melanomas de
pele localizados. Parece haver uma queda na taxa de sobrevida nos pacientes com mais idade.
No que diz respeito ao sexo, as meninas apresentam um prognostico melhor do que os
meninos,” sendo que a razdo para esta vantagem ainda nio est4 bem estabelecida.”®
A localizagdo anatomica do tumor primdrio ¢ um importante fator prognéstico. Tanto
meninas quanto meninos, com melanomas nas extremidades, apresentam uma taxa de

sobrevida melhor que pacientes com melanomas malignos localizados no tronco.®'

Day et
al.® identificaram um grupo de pacientes com melanomas de pouca espessura, aparentemente
de baixo risco para recorréncias que, entretanto, apresentaram altas taxas de mortalidade.
Esses pacientes tinham lesdes cutdneas primdrias nas regides: superior do dorso, face
posterior dos membros superiores, pescoco e couro cabeludo. A sigla BANS (back, arm, neck,
scalp) foi introduzida para categorizar os melanomas malignos origindrios desses sitios
anatomicos, que t€m valor progndstico. The John Wayne Cancer Institute (JWCI) demonstrou
que pacientes com lesdes primarias originarias nas regides BANS parecem ter um pior
prognoéstico que melanomas em outras regides do corpo, particularmente na presenca de
invasdo linfatica.”*

A ulceragao de um melanoma maligno cutdneo ¢ uma caracteristica clinica que esta
associada a uma lesdo mais agressiva e com uma espessura tumoral significativa no momento
do diagndstico. A taxa de sobrevida em cinco anos de 80% para os melanomas malignos
cutaneos clinicamente localizados e ndo ulcerados, nao ultrapassa 55% para os tumores
ulcerados.!” Isso, provavelmente, estd relacionado com o provavel componente angio-
invasivo dessas lesdes que apresentam uma maior chance de disseminagio vascular.?

Porém, o mais significante e consistente fator progndstico para o melanoma maligno
cutaneo ¢ a espessura vertical do tumor, medida por técnicas primeiramente desenvolvidas por
Alexander Breslow. Pacientes com espessura tumoral, ou indice de Breslow, inferior a 0,5
milimetros, muito raramente tém problemas com relagdo a recorréncia local ou distante. Ja os
niveis de invasdo de Clark, parecem ter um pequeno valor prognostico para se somar ao
indice de Breslow, visto que esse ultimo ¢ mais acurado.'’

O padrao de crescimento histoldgico também apresenta valor progndstico. Tumores
com predominio da fase radial, crescimento das células tumorais na mesma camada da pele ou
adjacéncias (p.ex. lentigo maligno melanoma), tém uma evolu¢do melhor do que aqueles

canceres na qual a fase de crescimento que predomina ¢ a vertical, invasdo das células
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tumorais em camadas profundas da pele, aumentando o risco de invasao vascular e metastases
a distancia (p.ex. melanoma nodular)."”

A taxa de mitose das células neoplasicas ¢ uma caracteristica histoldgica que deve ser
pesquisada. Nota-se que tumores com alta taxa mitdtica apresentam um pior progndstico
quando comparados a tumores com baixo niimero de mitoses.’>>> Além disso, estudos tém
demonstrado que a infiltracao de linfocitos ao redor das células do melanoma esta relacionada
com um melhor prognéstico.”!

Por fim, um halo claro na periferia ou no interior da lesdo de um melanoma maligno
pode representar regressao do tumor. Microscopicamente, a regressao parcial (<50%) ¢ vista
como uma perda subtotal da rede de c€lulas melanociticas substituidas por linfocitos. Embora
a regressdo tumoral esteja geralmente associada com tumores de pouca espessura, essa
caracteristica histologica representa um pior prognostico.”

O desenvolvimento de novas técnicas de biologia molecular ird permitir que estudos
genéticos substituam as caracteristicas histoldgicas que ainda sdo os principais fatores
prognéstico no melanoma cutaneo clinicamente localizado.**®’

A metastase de um melanoma maligno para ganglios linfaticos pode ser descoberta
quando a crianca apresenta linfonodos palpaveis ao exame fisico, ou pelo estudo
histopatologico dos linfonodos apods ressecgdo cirtrgica eletiva. Pacientes com linfonodos
comprometidos, porém ndo palpaveis ao exame fisico, apresentam um progndstico mais
favoravel que aqueles com ganglios linfaticos palpaveis.'’

The John Wayne Cancer Institute (JWCI) publicou dados que sugerem um aumento de
16% na taxa de sobrevida para pacientes com linfonodos comprometidos, porém, nao
detectaveis ao exame clinico.®® Balch e al.”’ demonstraram que o numero de linfonodos
doentes ¢ o fator que mais influencia na sobrevida de pacientes com melanoma maligno
metastatico para ganglios linfaticos. Sendo que a taxa de sobrevida média ¢ de sete a 12 meses
para aqueles pacientes com apenas um linfonodo comprometido, enquanto cai para dois a oito
meses naqueles com multiplos linfonodos doentes.!” Livestro et al.*’ realizaram um estudo
comparando as diferengas entre os melanomas malignos em pacientes jovens (<20 anos) e
adultos (>20anos), demonstrando que os individuos jovens tém uma maior incidéncia de
comprometimento dos linfonodos regionais que os adultos, confrontando tumores com
espessuras semelhantes.

No momento em que o melanoma maligno cutdneo envia metastases para sitios
distantes, variaveis clinicas como idade, sexo, sitio primdrio do tumor, ulceracdo e

caracteristicas histologicas tais como os niveis de Clark, indice de Breslow e outras, tém um
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pequeno significado prognostico. Na maioria das sé€ries com melanoma metastatico, as taxas
de sobrevida variam de quatro a oito meses.'” Uma revisdo da JWCI de 1521 pacientes com
melanoma metastatico para sitios distantes demonstrou um tempo de sobrevida médio de 7,5
meses e uma taxa de sobrevida em cinco anos de 5,5%.”°

O sitio inicial da metastase a distancia (p<0,0001), o intervalo livre de doenca antes da
metastase (p<0,0001) e o estadio da doenga pré-metastase (p<0,001) sdo trés fatores
independentes que predizem sobrevida.”” De acordo com o sitio inicial, esses pacientes podem
ser divididos em trés grupos: (1) metdstases cutaneas, subcutidneas, ou nodais (sobrevida
média de 12,5 meses e taxa de sobrevida em cinco anos de 13,5%); (2) metéstase pulmonar
(sobrevida média de 8,3 meses, e taxa de sobrevida em cinco anos de 3,6%); (3) metastases
gastrintestinais, hepaticas, cerebrais ou Osseas (sobrevida média de 4,4 meses, e taxa de
sobrevida em cinco anos de 2,5%).”' Com relagio ao tempo livre de doenga, uma revisido
realizada pela JWCI mostrou uma taxa de sobrevida em cinco anos de 6%, nos pacientes com
melanoma metastatico (estadio III e IV da AJCC), quando o intervalo livre de doenca foi de
pelo menos 18 meses, comparado com apenas 3% nos casos em que esse intervalo foi
menor.”’ Ultimamente, acrescentou-se mais um fator prognostico para esses pacientes: a
dosagem sérica de lactato desidrogenase (LDH).>* Sirot er al.”' através de seus estudos,
sugeriram que um nivel sérico de LDH acima do normal implica um pior prognostico.

Com isso, em virtude do melanoma maligno cutaneo ter a habilidade ndo usual de
invadir qualquer 6rgao ou sistema do corpo humano, todo sintoma novo em um paciente com
historia de melanoma deve ser considerado secundario a doenca metastatica até que se prove
o contrario."”

Nao existe um consenso definitivo e unico para o tratamento do melanoma maligno
em criangas € um dos motivos € o pequeno numero de estudos clinicos, em virtude da raridade
da doenca. Muito do que ¢ conhecido e realizado hoje baseia-se em pequenos estudos ¢ em
protocolos seguidos nos pacientes adultos.”

Todos os individuos que apresentarem lesdes cutineas suspeitas de malignidade
devem ser submetidos a uma biopsia, preferivelmente excisional, com um a trés milimetros de
margens (Figura 7). E importante que esse procedimento seja sempre bem planejado visto que
muitas vezes ¢ o tratamento definitivo. Porém, a bidpsia excisional pode ser inapropriada para
alguns locais anatomicos, tais como: face, palma das maos, sola dos pés, orelhas e em lesdes
muito extensas. Nestas circunstancias, uma bidpsia incisional (Figura 8), em uma area da

lesdo contemplando toda a espessura do tumor, est4 indicada.”
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Figura 7 - Biopsia Excisional.
Fonte: Kufe ez al."”
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Figura 8 - Biopsia Incisional.
Fonte: Kufe ez al."”

Apds a realizagdo da bidpsia, o material colhido ¢ microestadiado e analisado
histologicamente. Se confirmado o melanoma maligno, varias caracteristicas da lesdo devem
ser descritas, tais como: a classificagdo de Breslow, os niveis de Clark, a presenca de
ulceragio, e o estatus das margens.'” De acordo com a American Academy of Dermatology
(AAD), o relatorio histopatoldgico também deve incluir: o local da lesdo, a presenca de
regressao tumoral, a taxa mitotica, a infiltracdo de linfocitos, a fase de crescimento, a invasao
angiolinfatica, o neurotropismo e o subtipo histologico.”

O segundo passo para as lesdes que foram confirmadas como melanoma ¢ a ampliacao
da excisdo do sitio no qual estava o tumor primario, permitindo a retirada de possivel tumor
residual. Isso diminui as taxas de recorréncia, e deve ser feita concomitantemente a pesquisa
de linfonodo sentinela quando indicado.?' A taxa de recorréncia local do melanoma maligno,
quando as margens ndo sdo ampliadas, apos biopsia excisional, gira em torno de 40%."’

Cochran, em seu estudo, notou que na pele normal ao redor de um melanoma havia

um nimero aumentado de células melanociticas, o que confirma a necessidade de uma
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ampliacdo cirargica do sitio primario.”” Embora, esse segundo tempo operatério esteja bem
consolidado no tratamento do melanoma de pele, as margens de re-excisao a serem adotadas,
tém sido um assunto bastante polémico.'” Diante disso, a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) elaborou um guideline, que leva em consideracdo a espessura do tumor
primario para guiar a ampliacdo cirirgica das margens de um melanoma maligno cutidneo

(Tabela 4).>

Tabela 4 - Margem Cirlrgica.

Espessura do Tumor Margem recomendada
In-situ 0,5cm

<1.0mm 1.0cm

1.01 — 2mm 1.0 -2.0cm

2.01 —4mm 2.0cm

>4mm 2.0cm

Fonte: Houghton ef al.>

Essas recomendacdes da NCCN sdo baseadas no National Intergoup Trial (NIT) o
qual sugere que nos melanomas com espessura entre um a quatro milimetros, margens de
quatro centimetros ou mais ndo resultam em beneficios superiores na taxa de recorréncia
local, quando comparadas as margens de dois centimetros.>

Entretanto, esses critérios cirurgicos ndo sao aplicaveis em todas as regides do corpo.
Como exemplo, a conduta correta para os melanomas malignos subungueais ¢ a amputacao ao
nivel da articulacdo interfalangeana distal. Para melanomas na orelha externa, a resseccao
cirirgica da lesdo sem ampliacdo das margens, com uma cuidadosa reconstru¢do, em geral,
atinge excelentes resultados estéticos, sem comprometer a incidéncia de recorréncia local.'” E
nos casos de lesdes cutaneas em face, bem como nas proximidades de estruturas vitais,
quando dois centimetros de margens ndo podem ser obtidos, algo entre um e pouco menos de
dois centimetros é preconizado.”

Inicialmente, as metastases de um melanoma maligno disseminam-se mais comumente
para os linfonodos regionais. Sendo que o tratamento mais eficaz para este estadio do tumor ¢
a resseccao cirtrgica dos nodos linfaticos acometidos (linfadenectomia), além da ressec¢ao do
tumor primario. Quando a linfadenectomia ¢ realizada em linfonodos clinicamente doentes
(palpaveis) essa ¢ denominada terapéutica. Ja a linfadenectomia em pacientes com linfonodos
nao palpaveis, porém com tumores que apresentam riscos de enviar metastases para os

ganglios, a resseccdo cirurgica dos linfonodos ¢ denominada eletiva. H4 poucas opinides
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discordantes com relagdo a importancia da linfadenectomia terapéutica. Porém, ha ainda
controvérsias com relagio a utilidade da linfadenectomia eletiva.'’

Se a seqiiéncia para o envio de metastases de um melanoma maligno inicia nos
linfonodos regionais, ¢ em seguida para orgaos distantes, a linfadenectomia eletiva teria um
papel fundamental. Essa premissa é confirmada por varios estudos clinicos que mostram uma
taxa de sobrevida 25% maior para pacientes com linfonodos clinicamente negativos e
histopatologicamente positivos versus pacientes com comprometimento tanto clinico como
histopatologico dos seus ganglios linfaticos. Entretanto, aproximadamente 80% dos pacientes
com melanoma e linfonodos regionais clinicamente indetectaveis ndo apresentam doenca
linfatica. Nesses individuos a linfadenectomia eletiva introduz um risco tanto em curto quanto
em longo prazo, com um pequeno ou nenhum beneficio terapéutico.'’

The WHO Melanoma Group conduziu um estudo prospectivo e randomizado, com 553
pacientes apresentando lesdes cutdneas em extremidade. Todos esses foram submetidos a
excisdo cirurgica do melanoma primadrio e tratamento dos ganglios linfaticos. Sendo que 267
pacientes realizaram linfadenectomia eletiva e 286 pacientes submeteram-se a
linfadenectomia terapéutica. Porém, nenhuma diferenca, em sobrevida, foi estatisticamente
significante entre esses dois grupos.74

A partir dos anos 90, surgiu uma nova opg¢do para otimizar o tratamento dos
melanomas sem acometimento clinico dos ganglios linfaticos, a bidpsia do linfonodo
sentinela. O linfonodo sentinela (LS) ¢ o primeiro nodo linfatico de drenagem na area do
tumor primdrio. Tal conceito ¢ baseado na hipotese de que a drenagem linfatica ocorre de
maneira ordenada a partir do tumor para um primeiro linfonodo, o LS, e entdo para o resto da
rede linfatica.*’

A biopsia do linfonodo sentinela ¢ uma opgdo para pacientes com melanoma sem
linfonodos clinicamente evidentes, que tém risco significativo para micrometastases. Assim,
pacientes com lesdes primarias de um milimetro ou mais de espessura, ou aqueles com
tumores nivel IV ou V de Clark, sdo candidatos.” Porém, a bidpsia do LS ndo deve ser
indicada em pacientes cuja drenagem linfatica pode ter sido alterada, como em caso de
cirurgia prévia no local. E a decisdo de realizar ou ndo a pesquisa do LS deve ser feita antes
da excisao para ampliacdo de margens de um melanoma maligno. Em pacientes com
linfadenomegalia palpavel e com puncdo aspirativa positiva para melanoma, deve ser feita a
linfadenectomia terapéutica, sem bidpsia do LS. A linfocintilografia (LCG) realizada antes da
biopsia do LS fornece um valioso mapa para o cirurgido, ja& que a drenagem linfatica ¢

bastante imprevisivel. Entre 6% e 58% dos melanomas drenam para mais de uma cadeia
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linfonodal, dependendo da localizacdo do tumor. Muitas cadeias linfaticas t€ém mais de um
LS; assim, a LCG ¢ realizada a fim de demonstrar a cadeia com maior risco metastatico e para
identificar todos os LS em potencial. Uma vez confirmado o comprometimento do linfonodo
sentinela, a linfadenectomia dos ganglios linfaticos regionais esta indicada.”'

Nos melanomas malignos com metéastase a distancia, o curso clinico pode variar
amplamente. Sendo que a progressao tumoral pode ser extremamente rapida, como
geralmente ocorre nos melanomas congénitos transplacentirios e nos originarios de um
NMCQG, ou mais raramente permanecer estavel por longos periodos. Por isso, uma minuciosa
avaliacdo clinica do paciente é necessaria para a escolha do melhor método terapéutico.’>

As modalidades terapéuticas, ou na grande maioria das vezes paliativas, vidveis para o
melanoma disseminado incluem: excisdo cirurgica do tumor primario e das metdstases a
distancia, quimioterapia sistémica, radioterapia, imunoterapia com modificadores da resposta
bioldgica ou vacinas, associacdes de opgOes anteriores, além de outras modalidades
promissoras que estdo sendo estudadas.'”’

Embora o melanoma maligno metastatico apresente uma capacidade de disseminar-se
amplamente, a excisdo cirirgica das metastases ¢ um excelente método paliativo, podendo até
mesmo resultar em melhora da sobrevida. Porém, a excisdo de multiplas metastases em varios
locais do organismo nao parece melhorar o tempo de vida do paciente. Um estudo com 1.544
individuos submetidos a ressec¢ao de metastases a distancia, revelou uma taxa de sobrevida
em cinco anos de 29% para pacientes com metastases solitarias.””’ Excisdo cirargica das
metéstases subseqiientes pode também ser benéfica.”®

A modalidade terapéutica baseada na infusdo de drogas citotoxicas ¢, ainda hoje, a
forma priméaria de abordagem do melanoma metastatico. No entanto, apesar do uso difundido,
os resultados encontrados sio bastante decepcionantes na maioria dos casos.'” As drogas mais
utilizadas, atualmente, sdo representadas pela Dacarbazina (DTIC), Cisplatina (CDDP),
Nitrosoureias (Carmustina e Lomustina), Alcaldides da Vinca e Taxanos. O principal € o mais
ativo quimioterapico no tratamento do melanoma ¢ a Dacarbazina, agente alquilante que,
isoladamente, proporciona taxas de 14% a 20% de resposta, com duragcdo média de quatro a
seis meses.”! Porém, estudos mais recentes ¢ controlados, em pacientes com melanoma
metastatico, demonstraram uma taxa de resposta que ndo ultrapassou os 10%.'7 A
Temozolamida, um metabolito ativo da DTIC, administrado por via oral, ndo mostrou
superioridade em estudos clinicos, embora apresente uma maior penetracdo no sistema

nervoso central comparado com a Dacarbazina.” Em 1984, um estudo realizado por Hayes e
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Green demonstrou que o melanoma maligno na crianca ¢ mais sensivel a quimioterapia que
nos adultos."*

Os primeiros estudos utilizando protocolos de associagdes entre agentes
quimioterdpicos, tais como: CVD (Dacarbazina, Vinblastina e Cisplatina) ou Dartmouth
(Dacarbazina, Carmustina, Cisplatina ¢ Tamoxifeno), sugeriram altas taxas de resposta nos
pacientes com melanoma maligno estadio IV.*®' Porém, novos estudos clinicos tém
mostrado que esses esquemas nio sdo superiores ao uso isolado da DTIC.***?

Uma nova abordagem terapéutica para o melanoma metastatico ¢ a associagdo da
quimioterapia classica, descrita acima, com drogas imunoterapicas como o Interferon (IFN) e
a Interleucina-2 (IL-2), sendo esta modalidade denominada de bioquimioterapia. Um exemplo
¢ o protocolo que utiliza: Dacarbazina, Cisplatina, Vinblastina, IL-2, e IFN, que tem
aumentado tanto em quantidade como em durabilidade a resposta terapéutica frente aos
melanomas malignos metastaticos.'”” Além desse protocolo, varios outros foram
desenvolvidos na tentativa de aumentar as taxas de resposta e sobrevida encontradas com o
uso isolado de quimioterapicos.'’

Toxicidade significativamente alta, comum a todos os esquemas de bioquimioterapia,
exige que a realizagdo do tratamento ocorra em centros especializados e capacitados, com a
utilizacdo de esquemas rigidos de manejo das complicagdes. Os sinais e sintomas mais
comuns de toxicidade incluem: astenia, fadiga, mialgia, artralgia e cefaléia. Sendo que a
mielosupressdo ¢ a toxicidade dose dependente mais importante, podendo resultar em

20-84 . e .. .
0-84 Nas tentativas de minimizar a toxicidade, reduzindo as

pancitopenia e febre neutropenica.
doses da IL-2, houve reducdo concomitante da eficacia do tratamento. Outro fator
complicador ao uso dessa modalidade terapéutica é o custo bastante elevado.”!

A radioterapia tem sido utilizada com bons resultados no tratamento paliativo dos
sintomas do melanoma disseminado. Sitios metastaticos nos quais a radiagdo pode agir com
sucesso incluem: pulmao, linfonodos, nédulos subcutaneos, ossos, cérebro, medula espinhal e
abdome. Sendo que a taxa de resposta depende da dose de radiagdo que pode ser usada de
maneira segura na area envolvida, do volume da metastase, assim como da radiosensitividade
das células tumorais."’

Além de todo esse arsenal de opgdes terapéuticas ou paliativas para o melanoma
maligno, existem, ainda, algumas modalidades de tratamento que estdo sendo testadas em
estudos multicéntricos ao redor de todo o mundo. Essas incluem: imunoterapia com células

dendriticas (vacinas); peptideos tumorais; terapia com outras citocinas; terapia génica e

terapia antiangiogénica.”'
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Na imunoterapia com células dendriticas ¢ coletado sangue do paciente e através de
mondcitos ou outros precursores sao geradas células apresentadoras de antigenos, as células
dendriticas (DC). Essas sdo as células mais importantes do sistema imunoldgico porque sdao
elas que mostram aos linfocitos quais antigenos devem ser reconhecidos e quais células
devem ser destruidas. As DC sdo produzidas aos milhares in vitro e em seguida sdo pulsadas
com antigenos, que podem ser lisados tumorais, corpos apoptoticos, peptideos e DNA
tumoral. A seguir, sdo infundidas no paciente com o intuito de apresentarem ao sistema
imunolégico o tumor como algo que deva ser reconhecido e destruido.*

A grande maioria dos tumores ndo apresenta antigenos unicos e compartilham com as
células normais a quase totalidade de suas proteinas. Mesmo que as cé¢lulas tumorais e
normais sejam quase idénticas do ponto de vista macroestrutural e protéico, as mesmas podem
apresentar diferentes conformagdes ou glicolisacdo de suas proteinas. Assim, uma mesma
proteina pode, na célula tumoral, apresentar pequenas seqii€ncias de aminoacidos truncados
que poderiam ser um alvo Unico para o sistema imunoldgico. Essas pequenas seqiiéncias de
aminoacidos em uma proteina, passiveis de reconhecimento pelo sistema imunologico, sdo
chamadas de peptideos. A cada dia, estdo sendo descritos e apresentados novos peptideos com
potencial para imunizar o paciente e gerar uma resposta imunoldgica contra as células
tumorais.”'

Com relagdo a terapia génica, essa visa mudar o comportamento do tumor ou mesmo o
seu gendtipo através da manipulagio de DNA.!

Ja a terapia antiangiogénica tem como principio alterar o microambiente tumoral
diminuindo o aporte de nutrientes e oxigé€nio ao tumor, favorecendo assim sua regressao ou
interrupgio do crescimento.”’

Além do emprego de citocinas como o Interferon e a Interleucina-2, que ja fazem parte
da pratica clinica, existem varias outras com distintas atividades biologicas e terapéuticas em
avaliacao. Podem ser mencionadas a Interleucina-12; as moléculas co-estimulatorias, como a
CDA40L; e as quimiocinas, como o [P-10 e RANTES.”

Finalmente, além de uma correta abordagem terapéutica, com as varias opgdes ja
citadas, as criangas portadoras ou com historia de melanoma maligno cutaneo devem ser
reavaliadas periodicamente. Nao so pela possivel recorréncia do tumor, mas também devido a
possibilidade de 3% a 6% dos individuos virem a desenvolver um segundo melanoma em
idade mais avancada.'” E mandatério um exame completo da pele para o resto de suas vidas.

The On-line ADD Guidelines recomenda um segmento de um a quatro consultas por ano
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(dependendo da espessura do tumor e outros fatores de risco) nos primeiros dois anos apds o

diagnostico; e uma ou duas consultas anuais apos esse periodo.”
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S RELATO DE CASO

Crianca de cinco meses e 28 dias, masculino, branco, natural e procedente de Lauro
Miiller, Santa Catarina (SC), referido ao Hospital Infantil Joana de Gusmao (HUUG -
Florian6polis/SC) em 02/09/2005, com histéria de manchas hipercromicas, desde o
nascimento, de tamanhos variados, em abdome, dorso, gluteos e membros inferiores, sem
historia familiar de melanoma cutaneo. No interior da maior lesdo em dorso, havia uma area
de intensa pigmentacdo, ja visualizada desde o nascimento, com historia de crescimento e
sangramento a partir da segunda semana de vida. A biodpsia incisional (Anexos I e II), dessa
ultima lesdo, diagnosticou melanoma maligno cutaneo (Clark V, Breslow 12,65 milimetros,
margens cirargicas comprometidas e infiltragdo de vasos sanguineos) em nevo melanocitico
congénito. Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, ativo, hidratado, corado,
com semiologias pulmonar, cardiaca ¢ abdominal sem particularidades. Em regido lombar
esquerda, glateos e dorso havia nevos hiperpigmentados (Figuras 9 e 10), com seus maiores
didmetros superando oito centimetros, bordas irregulares e heterocromia, além de nevos
satélites em tronco e membros inferiores. Apresentava ainda linfonodomegalia (aderida,

pétrea e indolor) em regido inguinal direita.

Figura 9 - Nevos melanociticos de diversos tamanhos e nevos melanociticos
congénitos gigantes em regido lombar esquerda e dorso (sacro) do paciente.
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Figura 10 - Nevos melanociticos de diversos tamanhos e nevos melanociticos
congénitos gigantes em regido lombar esquerda, dorso (sacro) e gluteos do paciente.

A tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve evidenciou nddulo
hipoatenuante de 0,7 centimetros em segmento hepatico IV e um conglomerado ganglionar
inguinal a direita. Foram ainda realizadas tomografias computadorizadas de cranio e torax,
cintilografia dssea e exames laboratoriais para um correto estadiamento do tumor, sendo que
todos estavam normais.

Em 12/09/2005, paciente realizou bidpsia excisional (dois milimetros de margens) de
21 lesoes de pele sugestivas de melanoma maligno. Fez também ampliacdo das margens no
sitio onde previamente foi diagnosticado e ressecado melanoma (dois centimetros de margens
e profundidade até fascia muscular), além de biopsia excisional de massa ganglionar em
regido inguinal direita, que posteriormente, foi confirmada como metastase do melanoma. Ja
as 21 lesdes cutaneas, de acordo com o exame anatomo-patologico, eram nevos
hiperpigmentados de padrdo congénito. O sitio do melanoma primario, apresentava apenas 0,4
milimetros de margens livres. Foi programado inicio da poliquimioterapia (PQT) para a
crianga ¢ um segundo tempo cirargico para resseccao da metastase hepatica.

No dia 26/09/2005, teve inicio o primeiro ciclo de poliquimioterapia (Anexo III)
utilizando Cisplatina (CDDP — D1 ao D4), Dacarbazina (DTIC — D1), Vinblastina (D1 ao D4)
e Alfa Interferon (IFN — D1 ao D5). Uma semana apos o término do primeiro ciclo, paciente
apresentava-se sem queixas. O segundo ciclo da poliquimioterapia (18/10/2005 a

22/10/2005), utilizando as mesmas drogas, ocorreu 22 dias ap6s o inicio do primeiro.
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Em 24/10/2005, os pais procuraram o hospital, em carater de urgéncia, pelo filho
apresentar prostragao, irritabilidade, geméncia, hipoatividade, sem febre, embora paciente
estivesse fazendo uso de Ibuprofeno para reducao dos sintomas decorrentes das altas doses do
Alfa Interferon. O exame fisico era normal. Foi internado para investigacdo de um possivel
quadro infeccioso e como se apresentava neutropénico iniciou Ceftazidime e Amicacina,
empiricamente, com boa evolucao do quadro.

Novas tomografias computadorizadas de cranio e térax foram realizadas apds término
do segundo ciclo de poliquimioterapia, com resultados normais. J4 a TC de abdome e pelve
demonstrou aumento da lesdo hepatica (1,2 centimetros de diametro) no segmento IV.

No dia 05/12/2005 paciente realizou hepatectomia parcial com ressec¢cdo de tumor em
lobo esquerdo do figado, medindo cerca de quatro centimetros de didmetro. No decorrer da
cirurgia, foram identificadas e ressecadas outras duas lesdes sugestivas de metastases
hepaticas, ambas com 0,5 centimetros de diametro.

Apo6s 21 dias da cirurgia (hepatectomia parcial), que evoluiu sem intercorréncias,
paciente iniciou o terceiro ciclo de poliquimioterapia (26/12/2005 a 30/12/2005), agora com a
substitui¢do da Dacarbazina pela Temozolamida (D1 ao DS5). No dia seguinte ao inicio do
terceiro ciclo, a crianca realizou ultra-sonografia de abdome (27/12/2005) demonstrando
multiplas imagens nodulares hipoecoicas, difusamente distribuidas no parénquima hepatico;
lesdo solida em topografia de adrenal direita; linfonodomegalias retroperitoneais e inguinais,
sugerindo progressdo da doenga.

Ap6s término do terceiro ciclo de poliquimioterapia, foi programada nova intervengao
cirurgica, com objetivo de obter material para realizacdo de imunoterapia com vacina anti-
células tumorais (Estudo de fase II realizado em S@o Paulo — Hospital Albert Einstein),
procedimento nao realizado, pois paciente ndo preenchia critérios para entrar em estudo de
fase.

No dia 12/01/2006, o controle ultrassonografico demonstrou progressao significativa
da doenca. Foi agendado o quarto ciclo de poliquimioterapia, com intuito de conter a
progressdo tumoral, até que fosse permitida a entrada de um paciente com pouca idade no
protocolo da vacina anti-células tumorais.

Porém, dez dias apo6s, a familia procurou atendimento médico, pois crianga estava com
quadro de diarréia, vOomitos, febre e recusa alimentar. Ao exame fisico, o paciente
apresentava-se em bom estado geral, com figado palpavel a cerca de trés centimetros do
rebordo costal direito (RCD). Os exames de triagem infecciosa foram inespecificos. Evoluiu

com piora clinica progressiva, oclusao intestinal, sendo que em 30/01/06, foi submetido a
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laparotomia exploradora para jejunostomia e desobstru¢dao do transito intestinal, associada a
biopsia hepatica. Durante o procedimento cirtirgico, observou-se grande numero de lesoes
sugestivas de metéastase no figado, retroperitonio, e o estdmago estava envolvido por lesdes
provavelmente decorrentes de metdstases ndo sendo possivel sua desobstrucdo. A pesquisa
por células neoplésicas do liquido ascitico evidenciou positividade para células malignas.

Nas horas seguintes ao procedimento cirtrgico, houve piora importante do quadro
clinico do paciente e evolugdo para obito em virtude de faléncia de multiplos 6rgdos por
metastases disseminadas de melanoma maligno cutineo, sem com isso realizar a vacina anti-

células tumorais.
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6 DISCUSSAO

O melanoma maligno congénito (MMC) é uma condigio bastante rara,” mais comum
em criangas do sexo masculino,’ que se apresenta tipicamente como lesdes cutdneas isoladas,
ou associadas a nevos melanociticos congénitos gigantes (NMCGs). Uma outra origem desse
cancer, que se desenvolve no interior do utero materno, ¢ através de metastases
transplacentarias de mies com melanoma maligno (MM).> Nos melanomas cutineos
localizados, os quais a biopsia excisional e a ampliagdo das margens constitui no tratamento
definitivo, a sobrevida ¢ excelente (taxa de sobrevida em cinco anos de 80%)."” Ja nos
tumores avangados, com invasao de ganglios linfaticos e metastases para diversos 6rgaos e
sistemas, o curso clinico ¢ agressivo, com resposta terapéutica desfavoravel e evolug¢do para
6bito dentro de seis a nove meses.***’

Neste trabalho, descreve-se um caso de melanoma maligno cutaneo, diagnosticado em
um lactente do sexo masculino, no quarto més de vida, apds bidpsia incisional de lesdao
suspeita no interior de um nevo melanocitico congénito gigante. O resultado do estudo
anatomo-patologico (Clark V; Breslow 12,65 milimetros), a presenga de ganglios linfaticos
inguinais (a direita) palpaveis e a detec¢do através de exames de imagens de lesdo sugestiva
de metéstase hepatica (confirmada apos cirurgia aberta) determinam um melanoma avangado,
estadio IV, que, provavelmente, em virtude do grau de evolugdo, teve origem ja na vida intra-
uterina.’’

Além disso, a presenca de lesdo suspeita no interior do maior nevo melanocitico
congénito, desde o nascimento, e a histdria de sangramento dessa lesdo a partir da segunda
semana de vida corroboram com a hipdtese deste caso se tratar de um melanoma maligno
congénito.”® Machado et al.?' demonstraram que a ulceragio e o sangramento sio sinais
tardios de um melanoma maligno cutineo. Asai ef al.”> descreveram um caso de lesdo cuténea,
em polegar direito, sugestiva de melanoma, num lactente do sexo masculino, presente desde o
nascimento. Porém, o diagnodstico confirmatdrio, através de biopsia excisional, s6 foi
realizado apds dois meses de vida, sendo, entretanto, descrito na literatura como melanoma
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congénito. Ishii et al.”" também descreveram um caso de lesdo cutanea, em coxa esquerda,

sugestiva de melanoma, presente desde o nascimento, em um lactente do sexo masculino, que
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teve diagnostico confirmado com 40 dias de vida, sendo também classificado como melanoma
congénito.

Em virtude do exposto anteriormente, ¢ evidente que a classificagdo dos melanomas,
em congénito ou infantil (melanoma diagnosticado a partir do nascimento até o primeiro ano
de vida), pode ndo indicar o verdadeiro periodo em que as células malignas se originaram. A
resisténcia encontrada pelos médicos em fazer esse diagnostico no lactente com lesdes
suspeitas, logo apds o nascimento, contribui para o atraso da confirmacdo diagnostica,
subestimando o niimero de melanomas originarios no interior do Gitero materno.'’

Outro aspecto passivel de discussdo baseia-se no subtipo histoldégico do melanoma
maligno cutdneo. Richardson et al.' realizaram uma extensa revisio da literatura, no periodo
entre 1925 a 2002, e encontraram 22 relatos de melanomas cutdneo congénito e infantil.
Sendo que em apenas um caso (Trozak et al.” - melanoma maligno infantil) estava descrito o
subtipo do tumor, sendo esse nodular. A importancia dessa caracteristica histopatologica
reside no fato de que os melanomas, nodular e lentiginoso acral, estdo associados a uma
rapida evolugdo para a fase de crescimento vertical, com invasdao da derme e risco maior de
disseminagdo linfatica e hematogénica.'” Por esses motivos essa informagio deve sempre
estar presente nos laudos histopatolégicos.”” O paciente em estudo ilustra bem essa situagio
em virtude de ter um melanoma nodular e apresentar um estadio avangado ao diagnostico,
como geralmente ocorre neste subtipo de tumor."’

Na literatura médica, desde 1925, sdo descritos sete casos de melanoma maligno
congénito originarios de um NMCG.'* 1> ¥ %0- 91. 9293 A ‘incidéncia desse subtipo de nevo
congénito ¢ estimada em 1: 20.000 neonatos.”* A grande importincia para o estudo e
acompanhamento dessas lesdes ¢ seu potencial de malignizacdo, bem superior que nevos de
menor didmetro.”> ** *7 A classificacio dos nevos congénitos quanto ao tamanho, mais
utilizada mundialmente, preconiza que essas lesdes cutdneas devem possuir, pelo menos, 20
centimetros de didmetro no adulto, ou oito centimetros de diametro na crianga, para serem
denominadas gigantes.” Entretanto, Zaal er al.’ ap6s analisarem 35 artigos da literatura
mundial, os quais se baseavam em sete classificagdes diferentes quanto ao tamanho dos
nevos, recomendaram que se defina NMCG como o nevo congénito que cubra, pelo menos,
1% da superficie corporal da face e pescoco, ou 2% da superficie do restante do corpo.
Contudo, atualmente, a comunidade cientifica ainda ndo chegou a um consenso quanto a
classificacdo padrao que se deva seguir, ocasionando sérias dificuldades para se comparar os

. , . 4
resultados de estudos cientificos a respeito desse assunto.”
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No presente caso, a crianca apresentava trés lesdoes névicas, desde o nascimento, com
caracteristicas sugestivas de NMCG, tais como: diametro superior a oito centimetros, bordas
irregulares, heterocromia, nevos satélites e localizagdo em tronco (regido lombar, gluteos e
dorso). Quanto a essa ltima caracteristica, Bittencourt et al.”” demonstraram, ap6s um estudo
prospectivo (tempo médio de follow up: 5,5 anos) com 160 pacientes portadores de NMCG,
que 82% dos individuos apresentavam lesdes em uma distribui¢do axial (tronco, cabega e
pescoco), além disso, a presenga de lesdes satélites foi detectada em 91% desses pacientes.

Quanto ao risco de aparecimento do melanoma em pacientes com NMCG ¢ questdo de
muita discussdo. Na literatura mundial, inimeros estudos ja foram publicados relatando as
mais diversas taxas de malignizacao, desde 1% a 31%.° Entretanto, estudos maiores e mais

D . . 11, 95
controlados apresentaram uma incidéncia menos heterogenia, variando de 3,3% a 8,5%.

97, 100, 101, 102, 103-104 / 105

Recentemente, Zaal et a publicaram um estudo retrospectivo no qual
relataram que os pacientes com NMCG possuem um risco 51,6% mais elevado de
desenvolver melanoma que a populagao em geral.

Mais especificamente em criangas, o risco de malignizagdo de um NMCG ¢ maior que

. 94, 98, 101-106
nos adultos, visto que 50% a 70% desses melanomas surgem antes dos 15 anos.”” ™

1'% também

com um aumento significativo no primeiro ao quinto ano de vida.”® Kono et a
relataram que essa malignizacdo ocorre mais comumente na primeira década de vida.
Reynolds et al'®™ apresentaram dados ainda mais detalhados, mostrando que
aproximadamente 50% das malignizagdes surgem até os trés anos de idade e 70% no periodo
compreendido do nascimento a puberdade.

Visto isso, a maioria dos autores preconiza a excisao profilatica total do NMCG, ou
seja, a bidpsia excisional da lesdo, a partir do momento que a crianga tenha condi¢des de se

96. 109110 Entretanto, existem ainda alguns poucos

submeter a um procedimento cirdrgico.
autores que defendem o tratamento conservador, justificando que o risco de malignizagdo do
NMCG nao justifica as cicatrizes e deformidades criadas por um procedimento cirargico que
removesse completamente essas lesdes gigantes.'"!

Quanto aos nevos melanociticos congénitos com didmetro menor que oito centimetros,
admite-se a possibilidade de malignizacdo para melanoma, mas a real freqiiéncia dessa
transformacdo ainda ndo estd estimada, existindo muita controvérsia a respeito.”*''* Alguns
autores, como Azulay e Azulay, relataram que o indice de malignizacdo dessas lesdes
(menores que oito centimetros) seria proéximo de 1%, e o risco maior ocorreria apos a

puberdade."!
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Esta bem determinado que todos os individuos que apresentarem lesdes cutineas
suspeitas de malignidade devem ser submetidos a uma bidpsia, preferivelmente excisional,
com um a trés milimetros de margem. E importante que esse procedimento seja sempre bem
planejado visto que muitas vezes ¢ o tratamento definitivo. Porém, a biopsia excisional pode
ser inapropriada para alguns locais anatémicos, tais como: face, palma das maos, sola dos pés,
orelhas e em lesdes muito extensas. Nestas circunstancias, uma bidpsia incisional, na area
mais nodular ou irregular, estd indicada.'” No atual caso, o nevo melanocitico congénito
gigante, localizado em dorso (regido sacral), que apresentava em seu interior uma area de
maior pigmentacao e com alteragdes sugestivas de malignidade (crescimento e sangramento),
ocupava uma por¢ao de pele bastante significativa, inviabilizando a retirada total da lesao,
pelo menos, em uma primeira abordagem. Com isso, optou-se por uma biopsia incisional do
NMCG contemplando a regido na qual se suspeitava ser o ponto de maior penetracdo da
lesdo. Apos a confirmacdo diagnostica de melanoma maligno (Clark V, Breslow 12,65
milimetros), um novo tempo cirtrgico possibilitou a retirada total da area suspeita de
malignidade no interior do NMCG com amplia¢do das margens para dois centimetros de
espessura. The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) preconiza que nao ha
necessidade de uma ampliagdo das margens maior que dois centimetros em lesdes de
espessura superior a quatro milimetros.”” Porém, a nio realizacdo da amplia¢do das margens,
apos diagnostico de MM, esta associada a taxas de recorréncia local tdo altas quanto 40%."”

A presenca de linfonodos palpaveis, como no paciente estudado, sugere a
dissemina¢do do melanoma cutineo para o sistema linfatico. E uma vez sendo clinicamente
detectavel, o prognostico ¢ desfavoravel. The John Wayne Cancer Institute (JWCI) publicou
dados que sugerem um aumento de 16% na taxa de sobrevida para pacientes com linfonodos
comprometidos, porém, ndo detectaveis ao exame clinico.®® Para esse estadio do melanoma, o
tratamento mais eficiente ¢ a resseccdo cirargica dos nodos linfaticos acometidos
(linfadenectomia terapéutica), além da ressecco do tumor primério."” De acordo com Morton

et al '’

a sobrevida média e a taxa de sobrevida em cinco anos, para pacientes submetidos a
linfadenectomia terapéutica e tratamento do tumor primario (melanoma estadio III), foi de
31.9 meses e 37%, respectivamente.

Quando as células do melanoma maligno ultrapassam os ganglios regionais e atingem
orgaos e sistemas distantes, o prognostico do paciente fica muito comprometido. A média de
sobrevida para melanomas metastaticos varia de quatro a seis meses, dependendo do local e

extensao da invasdo. Os locais mais freqiientes de metastase de um MM sao: pulmao, figado,

cérebro e linfonodos. Porém, essencialmente, todas as visceras, incluindo coracdo, supra-
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renal, baco, pancreas, trato gastro-intestinal, ossos, tiredide, pleura, diafragma, ovarios,
prostata e trato genito urindrio podem estar envolvidas. O sitio de metastase ¢ um dado
extremamente importante para a sobrevida. Metastases hepaticas sdo responsaveis por uma
média de sobrevida entre dois a quatro meses, diferentemente das metastases para pulmao que
determinam uma sobrevida média de oito a dez meses.'’

A excisdo cirurgica das metastases distantes pode ser um bom método terapéutico ou
paliativo na tentativa de melhorar o tempo e a qualidade de vida do paciente com MM. Um
estudo com 1.544 individuos, submetidos a resseccdo do sitio de disseminagdo tumoral a
distancia, revelou uma taxa de sobrevida em cinco anos de 29% nos pacientes com metéstase
solitaria. Entretanto, a excisdo de multiplas metdstases em varios Orgaos nao provou ser
benéfica para a sobrevida.”””’ A hepatectomia parcial para a retirada de metéstases, foi
realizada no atual paciente, na tentativa de proporcionar um maior tempo de vida, eliminando
um importante fator de queda na sobrevida que é a disseminagdo do tumor para o figado."’

Até o momento, nao ha consenso sobre um protocolo de tratamento quimioterapico
ideal para as criancas com melanoma maligno metastatico. Todos os dados que se tém
conhecimento foram extraidos da experiéncia com individuos adultos e dos poucos estudos
que abordam esse assunto na faixa etaria pediatrica.’>

O quimioterapico mais utilizado no tratamento do melanoma ¢ a Dacarbazina (DTIC),
agente alquilante que, isoladamente, proporciona taxas de 14% a 20% de resposta, com
duracdo média de quatro a seis meses.”! Entretanto, estudos mais recentes e controlados, em
pacientes com melanoma metastatico, demonstraram uma taxa de resposta que ndo
ultrapassou 10%,'” sobrevida média entre seis a oito meses, e taxa de sobrevida em cinco anos

inferior a 5%.'"*

Em virtude desses dados desfavoraveis, buscou-se a associagdo de drogas na
tentativa de obter resultados mais satisfatorios. Os primeiros estudos utilizando protocolos de
associagdes entre agentes quimioterapicos, tais como: CVD (Dacarbazina, Vinblastina, e
Cisplatina) ou Dartmouth (Dacarbazina, Carmustina, Cisplatina, e Tamoxifeno), sugeriram

80-81

taxas de resposta entre 20% a 30% nos pacientes com MM estadio IV. Porém, estudos

clinicos atuais, com uma série de vieses corrigidos, tém mostrado que estes esquemas nao sao
superiores ao uso isolado do DTIC com relagio a resposta e, principalmente, sobrevida.**
Na década de 90, surgiu a associacdo da quimioterapia classica com drogas
imunoterdpicas como o Interferon (IFN) e a Interleucina-2 (IL-2), sendo essa modalidade
denominada de bioquimioterapia. Um exemplo dessa nova abordagem terapéutica foi

proposto por Legha er al.'”® que combinaram as seguintes drogas: Dacarbazina, Cisplatina, e

Vinblastina, com o IFN e a IL-2. Os resultados foram encorajadores com taxa de resposta de
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64%, tempo de sobrevida média de 12 meses, e taxa de sobrevida em dois anos de 10%.

Rosenberg et al.''®

reportaram sobrevida média de 15.8 meses para a bioquimioterapia
(Cisplatina, Dacarbazina, Tamoxifeno, IL2, e IFN) versus 10.7 meses para a associagdo dos
quimioterapicos sem imunomoduladores (Cisplatina, Dacarbazina, Tamoxifeno). Falkson et
al.''” demonstraram uma diferenca estatisticamente significativa em termos de resposta ¢
sobrevida a favor da combinagdo do DTIC com IFN versus monoterapia com a Dacarbazina,
confirmando o importante papel dos imunoterapicos no tratamento dos pacientes com
melanoma avangado.

A Temozolamida (TMZ), por conferir uma maior prote¢do do sistema nervoso central
(SNC) contra metastases, uma vez que prontamente atravessa a barreira hemato-encefalica, ¢
uma alternativa utilizada no tratamento dos melanomas metastaticos em substituicdo a
Dacarbazina, que ndo atinge o SNC. A sobrevida média e a taxa de resposta sdo bastante
semelhantes entre essas duas drogas. Uma outra vantagem da TMZ ¢ ser administrada por via
oral, com provavel reducdo dos efeitos toxicos.*’

Evidéncias estdo se acumulando com relagdo as altas taxas de resposta encontradas
nos pacientes com melanoma metastatico tratados com bioquimioterapia. Além disso,
individuos que alcangaram bons niveis de resposta, apresentaram uma maior sobrevida.
Entretanto, esses regimes estdo associados a um aumento na toxicidade pelas drogas e no
custo da hospitalizagdo. Estudos mais detalhados estdo sendo realizados para avaliar o
protocolo de bioquimioterapia que tenha a melhor relago risco/beneficio.”’

Assim sendo, no presente caso, além das drogas quimioterapicas utilizadas (Cisplatina,
Dacarbazina, Vinblastina), optou-se por associar um imuno-modulador (IFN) na tentativa de
obter uma melhor resposta terapéutica e prolongar a sobrevida.'” A associagdo de apenas um
imunoterdpico deve-se a carga de efeitos colaterais que uma segunda droga iria ocasionar em
um lactente."” Entretanto, em virtude do atual paciente apresentar varios fatores de pior
prognostico como metastases hepaticas, auséncia de intervalo livre de doenga e estadio
avancado ao diagnostico, o melanoma evolui praticamente sem responder a bioquimioterapia
utilizada.”

Em virtude de ndo haver ainda uma opg¢ao terapéutica que resulte em taxa de resposta
e sobrevida ideal, ou proxima dos 100%, h4 inumeros tratamentos alternativos sendo
pesquisados.”’ Um exemplo bastante promissor sio as vacinas de células dendriticas.
Fundindo antigenos tumorais nessas cé¢lulas, que sdo produzidas aos milhares in-vitro, o
sistema imunolédgico do paciente vacinado ¢ prontamente ativado, produzindo uma resposta

contra o tumor. 17
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Barbuto et al.''® descreveram, em 2004, resultados preliminares de um protocolo
utilizando vacinas de células dendriticas em pacientes com melanoma metastatico e
carcinoma renal. Dos 35 pacientes envolvidos no estudo, 71% apresentaram estabilidade da
doenca apds a vacinagdo, sendo que o tempo médio de manutengdo da resposta foi de 19
meses. Esses resultados sdo semelhantes aos obtidos em outros protocolos de vacina de
células dendriticas.'" 2% 121 122123 y7isto isso, parece haver um importante efeito da vacina
na histéria natural do melanoma metastatico, e pesquisas em pacientes com tumores menos
avancados devem prover resultados ainda mais satisfatoérios. A ndo permissdo para a
realizacdo do protocolo de vacina de células dendriticas no atual paciente, reside no fato de
que nenhum estudo até o momento incluiu lactentes em suas amostras, trazendo dtividas sobre
seguranga e eficacia nessa faixa etaria.'™®

Concluindo, mais importante que pesquisas altamente avancadas e dispendiosas na
tentativa de achar um tratamento ideal para o melanoma estadio IV, a educacdo dos
profissionais de satde para uma correta investigacao de lesdes de pele suspeitas, em recém

nascidos e lactentes, deve ser levada em consideracgdo, visto que o diagndstico precoce ¢ ainda

a melhor arma no combate as formas mais avangadas do melanoma maligno de pele.’
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizagdo para trabalhos de conclusdao do
Curso de Graduacdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduagao em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 27 de Novembro de
2005.
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ANEXOS

I. Laudo Anatomo-patoldgico.

LICE LTE

ANATOM!A PATOOGIL.A £ CITOPATOLOG!A

Nome: HEITOR M. SERAFIM Idade: Anos
Clinica/Hospital/Cidade: CRICIUMA Sexo: M
Médico: Dr (a). FABRICIO JUSTI KALO Prot: 95106

Data da Coleta/Cirurgia: 03/08/2005
Material: TU. DE PELE DORSAL

EXAME ANATOMO PATOLOGICO

MACROSCOPIA
Elipse de pele medindo 4,0x2,5cm, encimada por lesdo pardacenta elevada irregutar medindo 3,7x2,3x0,6¢m, com consisténcia
pouco endurecida. Aos cortes a lesdo é nodular, pardacenta,

Mlc ISCOPIA d

Os wurtes histologicos evidenciam lesdo nodular, constituida por melandcitos atipicos, com hipercromasia nuclear, com 42 mitoses
/10 CGA em média, infillrando 'a derme e parte da epiderme, com ulceragéo. Tais células, em alguns focos, contém pigmento
melénico. A leséo mede 12,65mm de espessura (BRESLOW) e infiltra focalmente o tecido adiposo sub-cutaneo (CLARK V), com
infiltragdo de vasos sanguineos.

Limites cirrgicos lateral e profundo infiltrados pela neoplasia.

CONCLUSAQ:

TUMOR DE PELE DORSAL:

MELANOMA MALIGNO NODULAR ULCERADO, EM FASE DE CRESCIMENTO VERTICAL, MEDINDO 3,7mm DE DIAMETRO,
NIVEL V DE CLARK, MEDINDO 12,65mm DE ESPESSURA (BRESLOW), COM CERCA DE 42 MITOSES / 10 CGA E
INFILTRAGAO DE VASOS SANGUINEOS.

AUSENCIA DE INFILTRADO INFLAMATORIO INTRA-TUMORAL.

AUSENCIA DE INFILTRADO INFLAMATORIO PERI-TUMORAL.

AUSENCIA DE SINAIS DE REGRESSAO.

LIMITES CIRURGICOS LATERAL E PROFUNDO INFILTRADOS PELA NFOPLASIA.

Cc’ ntériO‘
0 p.caente caso foi também revisado pelo Prof. Dr. José Bastos, IDAP - Florianépolis - SC e pelo Prof. Dr. Gilles Landmann de
Séo Paulo - SP, que ratificaram o diagnostico acima.
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II. Revisao do laudo anatomo-patologico.

( ® )\ MS - INCA - DIVISAO DE PATOLOGIA (DIPAT)

Rua Cordeiro da Graga, 156 - Santo Cristo - RJ - Cep:20220-400 Telefone (21)2510-8400 e-mail: patologia@mca gov

Paciente
HEITOR M SERAFIM

-Prontuario

E05 000 530

“Exame Data Recebimento | [Seg¢do
Ho5 - 014 308 ( 06/09/2005 _Hsus SANTA CATARINA
-Médico Solicitante

Ana Paula F. F. Winneschhofer

RES.CLINICO: Meninc de 5 meses com histdria de nddulo em dorso, nédulo pétreo em regido inguinal e miltiplos
nevos em gliteos e membros inferiores. Macro [Laboratdrio Alice] - "Pele de 4 x 2,5 cm encimada
por lesdo pardacenta elevada lrregutar com 3,7 x 2,3 x 0,6 cm, pouco endurecida, aos cortes é
pardacenta." Tem laudo de revisdo de Gilles Landman com diagndstico de melanoma.

RELAGAO DOS MATERIAIS QUE COMPOEM ESTE EXAME:

A Foram enviadas para revisdo, 2 laminas, identificadas pelo nlimero 95106, representando o
seguinte material: Pele, dorso.

MATERIAL A:  Foram enviadas para revis3o, 2 [aminas, identificadas pelo nimero 95106, representando o
seguinte material: Pelg, dorso.

CONCLUSAQ:
Mealanoma, Clark V, Erssiow 13 mm, associado a nevo congénito, margens cirurgicas

comprometidas.

St

Assinatura Elstronica:  Dr.(a) PAULO ANTONIO SILVESTRE DE FARIA - CRM 52.31812-0 em 28/10/2005
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I11. Protocolo de bioquimioterapia adotada (UNICAMP —SP).

Cisplatina: 0,6mg/kg (endovenoso) — D1 ao D4
Dacarbazina: 26mg/kg (endovenoso) — D1

Vinblastina: 0,05mg/kg (endovenoso) — D1 ao D4
Interferon — alfa: 1.500.000 U/kg (subcutaneo) — D1 ao D5
Temozolamida 20mg: Smg/kg (oral) — D1 ao D5

Intervalo entre dois ciclos de bioquimioterapia: 21 dias.
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HOSPITAL INFANTIL

Jeane dz Gesmio

petioliooBdih bl Comité de Etica em Pesquisa
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II. Consentimento Informado.

HOEPITAL IRFANTIL
dpsmn dr Guimbe

HOSPITAL INFANTIL JOANA DE GUSMAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

CONSENTIMENTO INFORMADO

ESTUDO: MELANOMA CONGENITO: RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA.

3 _.-‘-t = -
Eu, l\e.,\,\_mﬁﬂw\ﬁ)‘ k\ki\\ DS NN confirmo que o pesquisador
Paulo Roberto Fortunato do Nascimento, e ou, a Dr Ana Paula Ferreira F. Winneschhofer, discutiu este estudo
comigo e compreendi que:

10.
11.

Sers utilizado como um Trabalho de Conclusiio do Curso de Medicina da Universidade Federal de Santa
Catarina.

Englobari a descrigdo da historia clinica do paciente H.M.S, além de uma extensa revisdo bibliografica a
respeito de sua doenga, o melanoma maligno congénito.

Tem por objetivo apresentar para a comunidade médica uma nova fonte de estudos e atualizar os
conhecimentos a respeito deste tipo de tumor.

Se justifica pois servira de alerta aos profissionais de saide que cuidam de criangas a examinar a pele,
rotineiramente, e quando presentes lesdes suspeitas investiga-las.

A coleta das informagdes sera através da revisio dos prontuarios que se encontram no Hospital Infantil
Joana de Gusméo.

Este estudo sera orientado pela médica pediatra e especialista em oncologia Dr Ana Paula Ferreira F.
Winneschhofer.

Todos os dados obtidos serdo sigilosos e a identidade do paciente ndo serd divulgada.

N#o havera nenhuma forma de compensagfo, para a familia do paciente, pela participagédo do estudo.

O pesquisador esta autorizado a utilizar as imagens das lesdes cutdneas, do paciente, de maneira que a
crianga nfio possa ser identificada. As imagens serfio utilizadas somente para esta pesquisa e serdo
guardadas em local seguro, sob a responsabilidade do pesquisador, durante cinco anos e que, somente as

pessoas envolvidas diretamente comn a pesquisa terdo acesso a elas.

Se divida contatar o investigador Paulo Roberto Fortunato do Nascimento pelo telefone: (48) 3233-0919.

Uma vez assinado este documento o pesquisador estara autorizado a realizar o estudo.

Data J& Q00T

Responzswel pelo paciente: f);h_-e:--_i:mm-_--; l"k'f“'. .Ji.‘\-;--.,.}i\i‘-._-.xx_ P
Pesguisador fg_f;":c- fgb'{'é{.-"’;ﬂ{‘ rﬂnﬁm{f‘ ':-"'La rk{)ﬂtmwﬁi:a 5

Orientador: T8y 2, s Ve rr e .
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