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ABREVIATURAS

UV - radiacdo ultravioleta

FPS — fator de protecéo solar

PCSP — prestadores de cuidados de satde primarios

GS - ganglio sentinela

BGS - biopsia do ganglio sentinela

LT — linfadenectomia terapéutica

LE — linfadenectomia eletiva

TC - tomografia computorizada

SPECT - single-photon emission computed tomography (tomografia computorizada
por emissao de fotdo Unico)

PET - positron emission tomography (tomografia por emisséo de positroes)

RM — ressonancia magnética

CTLA-4 — antigénio 4 associado ao linfécito T citotoxico humano

TNF — fator de necrose tumoral

Ig — imunoglobulina

SNC — sistema nervoso central
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RESUMO

O melanoma cutaneo é um tumor de incidéncia crescente que se desenvolve como
resultado da transformacdo maligna dos melandcitos, surgindo, na maioria dos casos, como
uma lesdo de novo. Os individuos do sexo masculino com mais de 65 anos séo duas vezes
mais propensos ao seu desenvolvimento em comparacao com as mulheres do mesmo estrato
etario.

Nesta revisdo sistematica da literatura médica internacional, pesquisada na base de
dados PubMed, abordaram-se as areas mais controversas que dizem respeito ao melanoma.
No gue toca a prevencdo primaria, a associacao entre a radiacdo UV e o melanoma cutaneo
estd ainda por esclarecer, mas tem sido constatado que o risco de melanoma esta
maioritariamente associado a exposicdo intermitente, aguda e intensa ao sol. Uma vez que a
populacdo subvaloriza estes conceitos, deve-se procurar enfatizar a importancia da adocéo de
medidas protetoras aquando da exposi¢édo ao sol.

As taxas de incidéncia do melanoma tém aumentado devido a uma maior vigilancia que
conduziu ao diagndstico precoce de tumores curaveis. Por isso, nas ultimas trés décadas
assistiu-se a um aumento da taxa de sobrevivéncia aos 5 anos. O conhecimento dos fatores de
risco, a realizacdo do autoexame da pele e a participacdo em esforcos de prevencdo secundaria
podem ajudar os doentes a combater o melanoma maligno. O exame visual da pele é o
método de rastreio mais usado para diagnosticar tumores cutaneos. O ABCDE deve ser
ensinado aos profissionais de salde ndo diferenciados e & populacdo em geral e
complementado com a dermatoscopia.

A avaliagdo ganglionar € um dos mais importantes indicadores de progndstico a ser
considerado na evolucdo do doente. A BGS € uma técnica segura, de reduzida morbilidade e

que deve ser incluida nos protocolos de estadiamento, a par de varios métodos de imagem
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considerados igualmente adequados no estadiamento de doentes com melanoma e potencial
metastizacao.

O tratamento primario do melanoma cutdneo € a excisdo cirdrgica. As margens de
ressecdo cirdrgica sdo ainda controversas mas estdo relacionadas com a espessura do tumor
(indice de Breslow).

O seguimento do melanoma permanece uma area de debate. Até a data, tém havido
poucos estudos prospetivos randomizados que fundamentem um programa de seguimento em
particular. Incentivar um maior consenso internacional pode melhorar os resultados para o
doente e reduzir a preocupacdo dos clinicos e o impacto econdmico do melanoma nos
sistemas de saude.

O papel das novas armas terapéuticas na melhoria do prognostico destes doentes €
bastante promissor. Tanto no campo da imunoterapia como com novos inibidores BRAF
desenvolvidos, os resultados tém sido muito satisfatorios, com elevadas taxas de resposta e

melhoria franca da sobrevivéncia global.

Palavras-chave: melanoma cutaneo, detecdo precoce, prevencao, margens cirdrgicas,

estadiamento, biopsia do ganglio sentinela, seguimento, ipilimumab, vemurafenib.
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ABSTRACT

Cutaneous melanoma is a tumor that results from malignant transformation of
melanocytes, occuring with an increasing incidence in most cases without any previous lesion
(de novo). Males older than 65 years old are twice as likely to develop melanoma when
compared to females in the same age group.

In this systematic review of the international medical literature, a search was conducted
in the PubMed database and the most controversial issues related to melanoma were focused.
Regarding primary prevention, the association between UV radiation and cutaneous
melanoma is still unclear, but it has been found that the risk of melanoma is mainly associated
with intermittent, acute and intense sun exposure. Since the population undervalues these
concepts, it should be emphasized the importance of adopting protective measures when
exposed to the sun.

The incidence rates of melanoma have increased due to a better surveillance that led to
early diagnosis of curable tumors. So, over the past three decades there has been an increase
in the 5-year survival rates. The identification of risk factors, the self-examination of the skin
and the participation in secondary prevention efforts may help patients to fight malignant
melanoma. Visual examination of the skin is the most commonly used screening method to
diagnose cutaneous tumors. The ABCDE should be taught to the healthcare providers and to
general population, as well as complemented by dermatoscopy.

The lymph node evaluation is one of the most important prognostic indicators to be
considered in the evolution of the patient. The sentinel lymph node biopsy is a safe technique
with low morbidity that should be included in the staging guidelines, along with various
imaging methods considered equally relevant for the staging of patients with melanoma and

potential metastases.

Gisela Marcelino Santos 7



Melanoma: perspetivas atuais e futuras. FMUC 2014

The primary treatment of cutaneous melanoma is surgical excision. Surgical resection
margins are still debatable but are related to tumor thickness (Breslow's depth).

The follow-up of melanoma remains controversial. To date there have been few
randomized prospective studies that support a follow-up program in particular. To encourage
a greater international consensus can improve patient outcomes and reduce the concern of the
clinicians and the economic impact of melanoma in health systems.

The role of the new therapeutic agents in improving the prognosis of these patients is
very promising. Both in the field of immunotherapy and with new BRAF inhibitors
developed, the results have been very satisfactory, with high response rates and improved

overall survival.

Keywords: cutaneous melanoma, early detection, prevention, surgical margins, staging,

sentinel lymph node biopsy, follow-up.
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INTRODUCAO

O melanoma cutaneo é um tumor que se desenvolve como resultado da transformacéo
maligna dos melandcitos e, apesar de poder surgir numa lesdo pigmentada pre-existente, na
maioria dos casos desenvolve-se como uma lesdo de novo. A sua incidéncia aumentou
substancialmente nas ultimas décadas, especialmente na raca caucasiana. Um estudo realizado
na Holanda estima que o numero total de casos de melanoma aumente em 99% desde 0 ano
de 2000 até 2015, com maior expressdo no sexo masculino (111% nos homens com 35 a 64
anos e 139% nos homens com idade igual ou superior a 65 anos). Atualmente é o quinto
tumor mais comum no sexo masculino e o sexto no feminino.(1) As taxas de incidéncia de
melanoma sdo semelhantes em ambos os géneros nos individuos de idade inferior a 65 anos,
mas 0s homens com mais de 65 anos sdo duas vezes mais propensos ao seu desenvolvimento
em comparagcdo com as mulheres do mesmo estrato etario.(2) Na Europa, aproximadamente
26100 homens e 33300 mulheres sdo diagnosticados anualmente com melanoma, e 8300
homens e 7600 mulheres morrem da doenca a cada ano.(3) Apesar dos avan¢os na sua
detecdo precoce e do uso de novas técnicas que melhoraram a capacidade de diagnoéstico, o
melanoma causa mais de 75% de todas as mortes por cancro cutaneo(4), permanecendo uma
questdo relevante de saude publica. Na auséncia de abordagens de tratamento eficazes para a
doenca avancgada, a melhor estratégia para reduzir a taxa de mortalidade ¢ um investimento
racional na prevencdo primaria e secundaria.

Cerca de 20% dos individuos com melanoma desenvolvem metéstases a distancia e,
para os doentes diagnosticados com doenca irressecavel ou metastatica, o progndstico
permanece pobre, com uma sobrevivéncia média de 6 a 9 meses e taxas de sobrevivéncia de
um ano de 25.5% e de 5 anos inferior a 15%.(5) Nesse sentido, um estadiamento adequado &
de extrema importancia para permitir a melhor decisé@o clinica e terapéutica. No sistema da

AJCC (American Joint Committee on Cancer), o estadio 0 (melanoma in situ), estadio | e
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estadio 11 sdo definidos como melanoma localizado, isto €, ndo existe doenca metastatica
regional ou a distancia (NO MOQ). O estadio 111 do melanoma ocorre quando ha evidéncia de
metastases regionais (N1-3), e o estadio IV guando existem metastases a distancia (M1).(6)
Segundo o Instituto Nacional do Cancro dos Estados Unidos da América, 81% dos casos de
melanoma cutaneo sao diagnosticados quando o tumor ainda esta confinado ao local primério,
12% sdo detetados apds o tumor se ter disseminado para os ganglios linfaticos regionais, 4%
sdo diagnosticados com doenca metastatica a distancia e, para os restantes 3%, a informacéo
do estadiamento € desconhecida. As correspondentes taxas de sobrevivéncia aos 5 anos
foram: 98.7% para os tumores localizados; 65.1% se ha disseminacédo regional; 15.5% para a
metastizacao a distancia; e 77.4% para tumores sem estadio determinado.

Os objetivos deste trabalho passam pela revisdo sucinta da literatura cientifica
atualmente disponivel sobre o melanoma cuténeo. Espera-se abordar de uma forma critica as
principais controvérsias que este tema encerra, nomeadamente o impacto da prevencao
priméaria e secundaria, o estadiamento, quer pela BGS quer por exames imagioldgicos, as
margens cirargicas adequadas, procurando-se ainda explorar protocolos atuais de seguimento,
assim como realcar o papel das novas armas terapéuticas na melhoria do prognostico dos

doentes com melanoma.
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MATERIAL E METODOS

Reviu-se e analisou-se a literatura médica sobre o melanoma cutaneo, abrangendo o
periodo de 2000 a 2013, incluindo artigos cientificos no idioma portugués e inglés.
Realizaram-se pesquisas na base de dados PubMed, no Repositorio Institucional dos HUC
(rihuc.huc.min-saude.pt) e no index de Revistas Médicas Portuguesas com a finalidade de
encontrar estudos, artigos de revisao e protocolos acerca dos pontos mais controversos sobre o
tema. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave, em combinagdes variadas: melanoma
cutaneo (cutaneous melanoma), detecdo precoce (early detection), prevencdo (prevention),
margens cirdrgicas (surgical margins), estadiamento (staging), biopsia do ganglio sentinela
(sentinel lymph node biopsy), seguimento (follow-up), ipilimumab, vemurafenib.

Tendo em conta a multiplicidade de defini¢cbGes relacionadas com o tema em causa,
apenas foram estabelecidos como critérios de inclusdo/exclusdo dos diversos artigos o idioma
(portugués ou inglés) e a atualidade da publicacdo (nos ultimos 13 anos). Numa primeira
etapa procedeu-se a pesquisa nas bases de dados escolhidas, sendo de seguida selecionados 0s
artigos publicados nos idiomas e periodo supramencionados. Na terceira etapa, procedeu-se a
selecdo dos artigos com informacédo pertinente relativa aos subtemas discutidos.

As referéncias dos artigos selecionados foram consultadas a fim de identificar outros
estudos, incluindo-se novos artigos a partir das mesmas, desde que contivessem informacéo

relevante adicional.
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PREVENCAO PRIMARIA

Prevencdo primaria significa evitar o surgimento da doenca, eliminando ou reduzindo
os seus fatores desencadeantes. A reducdo do numero de queimaduras, evitando a exposicdo
solar durante os picos de radiacdo UVB (das 11 as 16 horas), e a ado¢do de medidas
protetoras aquando da exposicdo ao sol sdo metodos que teoricamente reduzem o risco de
melanoma e que, por isso, devem ser divulgados e promovidos. O uso estimado de protetor
solar varia consoante os estudos numa escala de 7 a 90%, sendo que a maior adesdo as
recomendacdes se verifica no género feminino. Um fendtipo de elevada sensibilidade ao sol é
também um importante fator condicionante, uma vez que aqueles que desenvolvem
facilmente queimaduras tém maior probabilidade de usar protetor solar. Os individuos de
fototipo baixo, assim como os mais informados e atentos a problematica do cancro de pele,
aderem com mais frequéncia a estes comportamentos protetores. Por outro lado, aqueles que
menosprezam o risco da exposicao solar tendem a usar menos o protetor solar, argumentando
gue a sua aplicacdo consome tempo e reduz a probabilidade de atingir o bronzeado
desejado.(7) A AAD (American Academy of Dermatology) recomenda o uso de um protetor
solar com FPS minimo de 15, com aplicacdo a cada 2 horas, mesmo em dias nublados.(8)

Apesar da tentativa de implementacdo destas medidas protetoras, uma grande parte da
populacdo subvaloriza e falha na aplicacdo destes conceitos. Um exemplo é o facto de em
mais de 27% dos individuos ter sido descrita pelo menos 1 queimadura solar nos 12 meses
precedentes ao diagndstico de melanoma.(9) Este tipo de estudos enfatiza a importancia de se
promoverem medidas como procurar zonas de sombra, evitar o bronzeamento artificial e usar
roupas protetoras, chapéu de aba e oculos de sol (que protegem da radiacdo UVA e UVB).
Por outro lado, dada a importancia da exposicdo solar desde a infancia na genese do
melanoma, uma intervencdo a longo prazo com o uso de protetor solar nas criangas e

adolescentes devera trazer mais beneficios na prevencdo do melanoma do que em adultos. De
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facto, nos adultos que ja experienciaram longos anos de exposicéo solar, a carcinogénese pode
ja ter sido iniciada.(10)

Apesar do protetor solar bloquear a sintese de vitamina D induzida pela radiacdo UV,
Linos et al sugere que a populacdo que afirma usa-lo ndo apresenta baixos niveis sericos de
vitamina D, nomeadamente em comparacdo com aqueles que usam vestuario de protecdo ou
evitam a exposicdo solar. Isto pode ser explicado pelo facto da aplicacdo de protetor estar, na
maioria das vezes, relacionada com uma falsa sensacao de seguranca, resultando em periodos
excessivos de exposicdo solar e no surgimento de queimaduras.(11) Em dois estudos
europeus, os individuos que aplicavam cremes com FPS 30 estavam 19% a 25% mais tempo
expostos ao Sol do que os que usavam FPS 10.(12)

Muitos fatores de risco tém estado implicados na patogénese do melanoma, incluindo:
multiplos nevos atipicos; caracteristicas fenotipicas especificas como ruivos, louros, de olhos
azuis ou tipos de pele I e Il de Fitzpatrick; baixa tendéncia para bronzear ou desenvolvimento
facil de queimaduras solares ou de efélides; mutacdes da p16 (gene CDKN2A); presenca de
melanoma familiar; distarbios da reparacdo de DNA como Xxeroderma pigmentoso;
imunossupressao; historia de exposicao a radiacdes (nomeadamente frequéncia de solarios) ou
de queimaduras solares severas.(8) Outro grupo de alto risco sdo os individuos do sexo
masculino de idade igual ou superior a 50 anos, assim como 0 estrato socioeconémico
elevado, dada a maior frequéncia de férias em locais solarengos.(13) Dados recentes
defendem ainda que o status socioecondmico baixo esta associado a taxas mais elevadas de
melanoma em estadios avancados e a menor sobrevivéncia, justificado por um menor nivel de
educacdo, maior desemprego e acessibilidade médica inadequada.(14)

Segundo alguns autores, a gradual diminuicdo da camada de ozono a que se tem
assistido nos ultimos 30 anos, especialmente nas latitudes médias (-30 a -60°), e 0 aumento da

populacdo residente na linha do Equador parecem contribuir para o surgimento destas
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neoformacdes, dado que causam danos estruturais no DNA (formacdo de dimeros de
pirimidina), mutacdes em genes reguladores, imunossupressdo, desregulacdo de fatores de
crescimento, stress oxidativo e resposta inflamatdria. Calculou-se que a cada 1% da reducéo
da camada de ozono corresponde um aumento da mortalidade por melanoma de cerca de 1-
2%, uma vez que este “escudo” estratosférico absorve toda a radiacio UVC ¢ a maioria da
UVB.(8)

A principal controvérsia no que toca a prevencdo primaria encontra-se no papel da
exposicdo ambiental aos UV na génese do melanoma. Apesar de estar comprovado de que o
carcinoma basocelular e o carcinoma espinhocelular estdo relacionados com a exposicdo
cronica e cumulativa a radiacdo UVB, ha menos provas da associacdo entre a radiacdo UV e 0
melanoma cutaneo. Embora esta relacdo causal ndo tenha sido diretamente demonstrada em
humanos, ha varias evidéncias que sustentam o papel determinante da radiacdo UVA e UVB
na melanomagénese. Diversos estudos epidemioldgicos demonstraram que o0 risco de
desenvolver melanoma € maior entre os individuos de pele clara(15); em laboratdrio, lesGes
melanociticas, incluindo o melanoma, podem ser induzidas na pele humana enxertada em
ratos apds exposicdo a radiacdo UVB(16); pacientes com psoriase tratados durante longos
periodos com uma combinacdo de UVA e psoraleno oral (PUVA) apresentaram um aumento
significativo na incidéncia de melanoma(17); uma meta-analise de 27 estudos observacionais
encontrou um aumento de 20% do risco de melanoma entre os utilizadores de dispositivos de
bronzeamento artificial, sendo que o risco quase duplicou naqueles que relataram a primeira
utilizacdo de solarios antes dos 35 anos(18); estudos comparativos entre a Noruega e a
Australia/Nova Zelandia indicam que a radiacdo UVA desempenha um importante papel na
oncogenese do melanoma.(19) Acredita-se que a radiacdo UVA (320-400 nm) pode danificar

indiretamente 0 DNA através da formagdo de espécies reativas de oxigenio, enquanto a
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radiacdo UVB (280-320 nm) danifica diretamente o DNA das células da epiderme, causando
apoptose dos queratindcitos ou mutacdes permanentes em diversos genes criticos.(20)

Em contrapartida, a incidéncia do melanoma esta a aumentar entre os trabalhadores de
interior que recebem 3 a 9 vezes menos radiacdo UV que os de exterior(21), o que determina
que o papel da exposicdo solar no melanoma continua ainda por ser esclarecido. Tem sido
constatado que o risco de melanoma estd maioritariamente associado a exposicao
intermitente, aguda e intensa ao sol, especialmente em idades jovens, definida também como
exposicao esporadica de férias ou de lazer (golpe de sol).(22) Godar et al propdem ainda que
uma exposicdo elevada a radiacdo UVA e niveis cutaneos reduzidos de vitamina D3
promovem o melanoma maligno. A hipotese sugerida € de que os trabalhadores de interior
estdo expostos a UVA que atravessa as janelas, que causa assim mutacOes e quebra das
moléculas de vitamina D3, formadas apenas ap0os exposi¢do a UVB no exterior.(21)

Por outro lado, a exposicao crénica e gradual a radiacdo UV pode até desempenhar um
papel inofensivo e protetor, uma vez que inicia um mecanismo de feedback negativo que
permite a estimulacdo da producdo de eumelanina, em maior escala, e feomelanina,
oferecendo protecdo, através da sua atividade antioxidante, contra outros potenciais danos
induzidos pela radiacdo UV. Outras observacdes poderao reforcar esta hipotese: o surgimento
de melanoma em areas menos expostas (membros inferiores nas mulheres e ombros e dorso
nos homens); a baixa incidéncia de melanoma em individuos de pele mais escura é
provavelmente devida a fotoprotecdo garantida pelo aumento da melanina epidérmica; a
elastose solar, um sinal tipico de fotoexposi¢do cronica ao longo da vida, € frequentemente
associada a melhor prognostico do melanoma.(22) Contudo, a exposi¢do solar ocupacional
ndo pode ser totalmente ignorada como causa do melanoma, dado que em diversos estudos
demonstrou-se a existéncia de uma relagdo causal entre este tumor e trabalhadores de exterior

e agricultores, expostos a radiac¢ao solar continua.(23)
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Olsen et al propés um modelo divergente da melanomagénese, defendendo que
individuos com baixa tendéncia a desenvolver nevos, e portanto com reduzida propensao para
proliferacdo melanocitica, necessitam de elevada exposi¢do solar cumulativa para que haja
proliferacdo maligna dos melandcitos epidérmicos; assim, os melanomas surgem em idade
mais avancada e em locais do corpo habitualmente expostos ao sol, como a cabeca e pescoco.
Em contraste, individuos com elevado numero de nevos e propensdo para proliferacéo
melanocitica, apenas requerem exposicao solar esporadica para iniciar a carcinogenese,
depois da qual fatores do hospedeiro impulsionam o desenvolvimento do melanoma; estes
doentes tenderdo assim a ter melanomas em locais do corpo com grandes populacbes de

melandcitos, nomeadamente o dorso.(24)
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PREVENCAO SECUNDARIA (DIAGNOSTICO PRECOCE)

De todos os tumores cutdneos, o melanoma constitui o maior desafio no sentido da
detecdo precoce, dada a dificuldade acrescida no seu diagndstico diferencial com outras lesdes
pigmentadas, nomeadamente nevos melanociticos. O objetivo é deteta-lo em estadios
precoces e trataveis, casos em que a excisdao pode levar a cura.(13) No entanto, muita
controvérsia se tem levantado no que toca ao valor e impacto do rastreio. O beneficio dos
esforcos de prevencdo secundaria tem sido questionado dada a auséncia de estudos
prospetivos randomizados que comprovem a decrescente mortalidade do melanoma e que
justifiguem os elevados custos associados as campanhas de rastreio de base populacional. Em
2009, a USPSTF (United States Preventive Services Task Force) ndo recomendou o rastreio
inserido nos cuidados de satde primarios, apesar de reconhecer a sua importancia em grupos
de alto risco, como individuos do sexo masculino de maior idade. Contudo, desde este ultimo
relatorio, numerosos estudos tém surgido apoiando o potencial beneficio do rastreio, quer
através do autoexame da pele ou da inspecdo por prestadores de cuidados de satde.(25) Com
a implementacdo do programa piloto de rastreio sistematico do cancro de pele SCREEN num
estado da Alemanha, que rastreou desde Julho de 2003 a Julho de 2004 todos os individuos de
idade igual ou superior a 20 anos, observou-se um aumento da incidéncia do melanoma e, 5
anos mais tarde, um declinio de cerca de 50% da taxa de mortalidade em relacdo a dados
daquela regido anteriores ao inicio do rastreio e comparativamente a outras areas da
Alemanha néo rastreadas. Com base nestes resultados, estabeleceu-se a incluséo do rastreio
do cancro de pele como parte dos servigos prestados no pais pelos Fundos de Seguros de
Saude. Assim, esta disponivel para todos os individuos de idade igual ou superior a 35 anos
um rastreio completo e gratuito a cada 2 anos. Esta ainda por avaliar o impacto econémico

deste ambicioso ensaio.(7)
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O rastreio aplicado a grupos de alto risco reduz os custos econdémicos e sociais e
melhora 0 sucesso e aceitacdo dos programas de prevencdo secundaria. Assim, surge a
necessidade de definir critérios de avaliacdo do risco especifico, de forma a aumentar a
objetividade do processo de selecdo. Um desafio para a implementacdo do rastreio dirigido
prende-se com a necessidade de uma educacdo Otima dos profissionais de salde para
identificarem de forma eficaz os utentes que necessitam de um exame de rastreio, e
referencia-los a um especialista para uma vigilancia mais completa, com ou sem recurso a
meios auxiliares de diagnéstico. Duas abordagens podem ser usadas, dependendo do grupo-
alvo: rastrear os individuos com alto risco de melanoma ou com elevado risco de mortalidade
por melanoma. Neste Gltimo grupo enquadram-se aqueles com histdria pessoal, uma vez que
0 risco de desenvolver um segundo melanoma primario € de 8.6%. Muitos programas de
rastreio tém-se centrado na educacao seletiva e no rastreio de individuos com caracteristicas
de alto risco, que incluem aqueles com historia pessoal ou familiar de melanoma; com
antecedentes de outros tumores cutaneos; individuos com maultiplos nevos melanociticos,
nevos displasicos ou fenotipo de pele clara; pacientes imunodeprimidos; homens de meia-
idade e idosos; e individuos de baixo nivel socioecondémico.(14) Noutro estudo,
determinaram-se 5 fatores, definidos pelo acronimo HARMM, associados de forma
independente com uma maior probabilidade de desenvolver melanoma: histéria de melanoma
anterior, idade superior a 50 anos, frequéncia inadequada ao dermatologista, sexo masculino e
nevo melanocitico alterado.(14) Os individuos de alto risco (com 4 ou 5 fatores HARMM)
foram responsaveis por 13.6% do diagnoéstico presuntivo de melanoma e foram 4,4 vezes
mais propensos a ser eventualmente diagnosticados com melanoma em compara¢do com o
grupo de baixo risco (com 0-1 fatores). Estes resultados demonstram que um subgrupo de alto
risco pode ser identificado usando os critérios HARMM e poderia beneficiar mais de uma

intervencao precoce e de iniciativas de rastreio.(14)
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As taxas de incidéncia do melanoma tém aumentado devido a uma maior vigilancia que
conduziu a identificacdo precoce de tumores curaveis. Por isso, nas Ultimas trés décadas
assistiu-se a um aumento da taxa de sobrevivéncia aos 5 anos. O conhecimento dos fatores de
risco, a realizacdo do autoexame da pele e a participacdo em esforcos de prevencdo primaria,
detecdo precoce e intervencdo podem ajudar os doentes a combater 0 melanoma maligno.(13)
Os principais elementos responsaveis pela autodetecao eficaz de lesdes suspeitas por parte da
populacdo em geral incluem o aumento da consciéncia publica e do conhecimento da préatica
do autoexame da pele, a par duma melhoria da informacdo fornecida pelos médicos de
medicina geral. Num estudo realizado na populacdo australiana, entre 23% e 61% dos
individuos referem realizar o autoexame da pele pelo menos uma vez por ano, sendo que, no
entanto, apenas 20% dos homens de idade maior ou igual a 50 anos o pratica.(26) A eficacia
do autoexame da pele é comprovada por Pollitt et al, mostrando que um exame rigoroso,
medido pelo numero de locais inspecionados e pelo recurso a um auxiliar de imagem
ilustrando um melanoma, ¢ um bom preditor da reducdo da espessura do tumor.(25) No
entanto, varios autores defendem que os melanomas detetados pelos médicos foram de menor
espessura (0.40 mm) em relacdo aos identificados pelo proprio paciente (1.17 mm) ou
conjuge (1.00 mm). O exame da pele realizado por um dermatologista demonstrou ter elevada
sensibilidade e especificidade, havendo estudos que defendem que a detecdo por um
dermatologista € o melhor preditor de um melanoma com espessura inferior a 1 mm. Da
mesma forma, um estudo americano mostrou que melanomas iniciais identificados por
dermatologistas tinham maior probabilidade de ter espessura inferior a 0.75 mm em
comparacdo com aqueles detetados por ndo-dermatologistas.(14)

A abordagem complementar ao autoexame da pele implica a participacdo ativa dos
profissionais de salde, o que demonstra alguns desafios. Para além dos dermatologistas, 0s

PCSP devem reforcar o seu papel neste sentido, uma vez que tém um contacto facilitado com
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0s doentes. Em muitos paises e sistemas de salde, a visita inicial ao dermatologista é
realizada por indicacdo do PCSP. Isto reforca a ideia de que a sua acdo € cada vez mais fulcral
na avaliacdo inicial de lesbes suspeitas, funcionando como importante ponto de diagndstico e
triagem do melanoma cutaneo.(27) Um modelo de simulacéo foi usado para avaliar os efeitos
de um hipotético programa de rastreio do melanoma, determinando que, se realizado pelo
médico de familia a cada 5 anos e dirigido a homens de idade superior a 50 anos, poderia ser
rentavel.(14)

Contudo, ha estudos que sugerem que o clinico geral poderd nao estar preparado ou
suficientemente treinado para identificar precocemente tumores cutdneos. As maiores
limitacGes apontadas pelos PCSP no que toca ao exame completo da pele prendem-se com
restricdes de tempo de consulta, a existéncia de outras comorbilidades concorrentes e o
constrangimento do doente.(27) Andlises comparativas das competéncias diagndsticas dos
PCSP e dermatologistas mostraram que a acuidade dos ultimos em reconhecer lesdes cutaneas
suspeitas era quase o dobro da dos PCSP. Acredita-se que um esfor¢o educacional dirigido
aos clinicos gerais poderd resultar num desempenho diagndstico equivalente ao dos
dermatologistas.(14)

A prevencado deve comecar com instrucdes aos pais sobre os recém-nascidos e continuar
na adolescéncia, alertando para os riscos da exposicdo ao sol e para a importancia da
utilizacdo de protetores solares. O exame visual da pele é o método de rastreio mais usado
para diagnosticar tumores cutaneos. Uma histéria simples € normalmente obtida, seguida de
um exame de toda a superficie cutanea, incluindo o couro cabeludo e areas interdigitais. O
ABCDE do melanoma deve ser ensinado aos profissionais de saude ndo diferenciados e a
populacdo em geral, de forma a que eventos suspeitos sejam imediatamente comunicados ao
médico.(13) Esta € a ferramenta mais util para a detecdo precoce de melanomas com um

indice de Breslow < 1 mm e os sinais sugestivos de malignidade séo entdo classificados de
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acordo com a Assimetria, Bordos irregulares, Cor heterogénea, Diametro > 6 mm e Evolugéo
(historia de alteracGes morfoldgicas) (Fig. 1). O critério E deve coexistir com pelo menos um
dos restantes parametros.(28) Reconhecendo a importancia da detecéo precoce do melanoma,
a Sociedade Americana de Cancro publicou, ha 25 anos, a mnemonica simples “ABCD”, no
sentido de ajudar a identificar um subconjunto de melanomas iniciais, de baixa espessura e
que facilmente poderiam ser confundidos com lesbes pigmentadas benignas. Deste modo,
lesGes elevadas e ulceradas foram excluidas desta andlise inicial porque o objetivo era alertar
para as caracteristicas precoces do melanoma. Lesfes cutaneas pigmentadas ulceradas sem
histéria de traumatismo anterior seriam ja altamente suspeitas de melanoma avancado e
seriam sujeitas a biopsia independentemente de outras caracteristicas. Mais ainda, estes
critérios foram desenvolvidos para ajudar médicos ndo diferenciados a distinguir lesbes
comuns deste tipo de tumor. Desde entdo, esta técnica de diagnostico tem sido testada em
multiplos ensaios que documentaram a sua eficacia na pratica clinica. A sua sensibilidade
varia entre 57% e 90% e a especificidade entre 59% e 90%. Note-se que nem todos 0s
melanomas tém as quatro caracteristicas ABCD, mas é a sua combinacdo que torna as lesbes
cutaneas suspeitas de melanoma inicial. Sabe-se que o algoritmo ABCD néo é util para o
diagnostico de todos os melanomas. Aqueles de reduzido diametro (< 5 mm) e melanomas
nodulares, desmoplasicos e amelanoticos normalmente ndo se enquadram nesses critérios. Por
outro lado, muitos nevos atipicos e queratoses seborreicas cumprem a maioria dos critérios
ABCD. A importancia da evolucdo da lesdo como uma caracteristica fundamental do
melanoma cutaneo foi entdo reconhecida, com a incorporagdo da letra “E” nos critérios. O
sinal do patinho feio é também um método simples de detecdo de um melanoma, pois uma
lesdo pigmentada diferente de todas as outras e que surge, na maioria dos casos, de novo

podera ser suspeita.(29)
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Um exame clinico cutaneo completo é mandatorio, juntamente com uma avaliacdo
oftalmologica em pacientes com melanomas primarios multiplos ou naqueles com historia
familiar de melanoma ocular. O diagnostico clinico pode ainda ser melhorado com a
dermatoscopia (microscopia de superficie ou microscopia de epiluminescéncia), uma técnica
ndo invasiva e de baixos custos que permite a visualizacdo de estruturas microscopicas em
lesGes pigmentadas. Isto aumenta a acuidade diagnostica para cerca de 80%, em comparagao
com 65% a olho nu, e contribui para a diminui¢cdo do numero de biopsias desnecessarias.(30)
Contudo, a eficacia deste procedimento é dependente da experiéncia do operador. Piccolo et
al relataram que dermatologistas com 5 anos de experiéncia na dermatoscopia apresentaram
uma taxa de sensibilidade diagnostica de 92% e de especificidade de 99%, enquanto
observadores inexperientes demonstraram uma sensibilidade de apenas 69% e especificidade
de 94%.(29)

Para reforcar a eficacia da prevencdo secundaria, propfe-se, para além de um acesso
mais facil e um maior acompanhamento dos doentes de alto risco por dermatologistas, uma
maior formacdo dos profissionais de clinica geral e o investimento em campanhas de
informacdo dirigidas aos idosos.(31) De facto, a idade avancada podera ser um fator que
atrasa o reconhecimento precoce do melanoma. Individuos mais idosos estdo frequentemente
menos atentos a alteracfes cutaneas suspeitas, exceto no caso de lesGes ulceradas, que sao
mais reportadas do que na populacgdo jovem e estdo associadas a pior progndstico.(32)

Ao avaliar o impacto e a eficcia do rastreio do melanoma €é preciso ter em conta a
tendéncia para o sobrediagndstico. Isto podera conduzir a identificacdo de lesGes que
biologicamente ndo iriam evoluir para doenca invasiva ou metastatica, contribuindo,
consequentemente, para o surgimento de ansiedade e desconforto psicologico.(33)

Os programas de educacao convencionais tém resultado num efeito de estabilizacdo da

taxa de mortalidade, apesar do constante aumento das taxas de incidéncia, mas & necessario
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criar novas metas de modo a atingir-se uma reducdo substancial do nimero de casos
fatais.(27) Para além disso, a implementacdo de métodos de detecdo precoce do melanoma na
populacdo em geral deve ter em conta a variabilidade na distribuicdo racial e na

suscetibilidade genética dos diferentes paises.

Figura 1: Melanoma de crescimento superficial.

Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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ESTADIAMENTO: BIOPSIA DO GANGLIO SENTINELA

Mais de 85% dos individuos diagnosticados com melanoma cutaneo apresentam doenca
clinicamente localizada (estadios I e Il), como resultado, em parte, das iniciativas de rastreio.
Apesar da maioria destes pacientes ter um bom progndstico, uma percentagem significativa ja
desenvolveu metastases microscopicas, clinica e radiograficamente ocultas, para os ganglios
regionais.(34)

A avaliacdo ganglionar € um dos mais importantes indicadores de progndstico a ser
considerado na evolucdo do doente com melanoma. Ha fortes evidéncias de que a existéncia
de micrometastases num ganglio linfatico sentinela é indicativo de prognéstico adverso. A
BGS estéa incluida nos protocolos de estadiamento da AJCC e nos de tratamento da National
Comprehensive Cancer Network, assim como na prética clinica da maioria dos especialistas
que tratam doentes com melanoma. O termo “génglio sentinela” ¢ usado para indicar o
primeiro ganglio para onde os vasos linfaticos aferentes duma determinada regido drenam e
constitui o primeiro local a receber as células metastaticas do tumor primitivo. Por esta razdo,
a avaliacdo das caracteristicas histoldgicas do GS permite ao médico detetar precocemente
metastases subclinicas e prever o estado das estruturas vizinhas daquela cadeia linfatica.
Assim, a BGS € uma técnica segura, de reduzida morbilidade e preferivel a remocdo mais
invasiva de toda a cadeia linfatica regional. Uma avaliacdo pré-cirargica do padrdo de
drenagem linfatica do melanoma pode ser realizada através da inje¢do intradérmica, na regido
do tumor ou da cicatriz de biopsia, de 99m-Tc e posterior analise linfocintigréfica antes da
BGS. A identificacdo do GS é também conseguida através da injecdo de um corante azul no
local do tumor. Combinando a maior radioatividade gama detetada com a presenca do corante
sob a area de incisdo, é possivel detetar com elevada preciséo o GS (Fig. 2).(34) Mais
recentemente, o uso da SPECT/TC proporcionou um aumento da resolucdo das areas de maior

captacdo focal do radiofarmaco e mostrou vantagens em relacdo a linfocintigrafia planar
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convencional no mapeamento da drenagem linfatica. Esta técnica imagiologica €
particularmente Gtil na identificacdo da localizacdo anatomica do GS na regido da cabeca e
pescoco (devido a proximidade entre a lesdo tumoral e o GS, levando a defeitos da contagem
radioativa), fornecendo informacédo sobre a profundidade do GS e mostrando a sua relacéo
com outras estruturas anatomicas.(35)

Cerca de 20% dos doentes com melanoma apresentam células malignas no GS. Destes,
16% dos casos sdo reconhecidos pelo corante hematoxilina-eosina enquanto 4% sao
identificados através de técnicas de imunoquimica (anti-S100; HMB-45 — human melanoma
black-45; anti-MART1 — melanoma-associated antigen recognized by T cells; anti-
tirosinase).(22) A sensibilidade do marcador S100 na detecdo do melanoma é de 95% a 100%
mas, uma vez que este antigénio esta presente em muitas células saudaveis, a sua
especificidade é reduzida. Em oposicéo, o0 marcador HMB-45 é muito mais especifico para as
células do melanoma (95%) mas menos sensivel (45 a 65%).(36)

Os critérios de selecdo dos doentes para BGS sdo: indice de Breslow > 1 mm ou > 0.75

mm se ulceragdo, indice mitético > 1/mm?

ou invasdo linfovascular.(22) Uma vez
demonstrado o envolvimento ganglionar clinico, a capacidade de alcancar, com uma
linfadenectomia terapéutica (LT), o controlo da doenca e a sobrevivéncia a longo prazo pode
estar comprometida, em comparacao com abordagens cirdrgicas destinadas a tratar a doenca
ganglionar microscopica. Apo6s a LT, a taxa de metastizagdo a distancia e de recidivas na
regido ganglionar tratada foi descrita como sendo de pelo menos 50% e de 15% a 50%,
respetivamente.(34) A linfadenectomia eletiva (LE) surgiu a fim de reduzir estas elevadas
taxas de recorréncia, mas 0s opositores defendem que, uma vez que a doenca ganglionar
microscopica néo é identificada no momento do diagndstico na maioria dos doentes, eles néo
irdo beneficiar desta abordagem proactiva. Como a incidéncia de metastases ganglionares

ocultas é de aproximadamente 15% a 20%, ndo surpreende que ndo se tenha identificado, em
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estudos prospetivos randomizados, uma vantagem na sobrevivéncia global em relacdo aos
doentes sujeitos a observacdo ganglionar.(34) Surgiu entdo o conceito de linfadenectomia
seletiva, isto €, apos a realizacdo da BGS e do mapeamento linfatico para determinar se existe
doenca ganglionar oculta, ¢ oferecida aos pacientes com micrometastases ganglionares
documentadas uma LT precoce.

The Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT-I), um estudo que avaliou o
impacto prognostico da BGS, determinou que os doentes que realizam BGS nédo apresentam
uma diferenca significativa de sobrevivéncia global relativamente aqueles que sao
monitorizados através dos sinais clinicos. No entanto, a sobrevivéncia livre de doenca aos 5
anos foi de 78.3% no grupo que realizou BGS vs. 72.1% no grupo sujeito apenas a
observacdo ganglionar a fim de detetar ganglios palpaveis. Como o estado do GS se
correlaciona fortemente com o prognoéstico do doente, a sobrevivéncia aos 5 anos de pacientes
com GS negativo (90.2%) foi significativamente mais elevada em relacdo aqueles com GS
positivo (72.3%). Entre aqueles com metastases ganglionares, a sobrevivéncia aos 5 anos dos
submetidos a BGS com linfadenectomia imediata (72.3%) foi muito superior a do grupo de
observacao, onde os doentes foram sujeitos a linfadenectomia apenas quando as metastases
eram ja clinicamente evidentes (52.4%). Nesta base, acredita-se que ha fortes evidéncias que
justifiguem a realizacdo da BGS em doentes com melanoma.(36)

Zitelli et al sugere que a BGS e a linfadenectomia podem ser consideradas de grande
valor em doentes que provavelmente ndo realizardo o seguimento com a regularidade
determinada, e que portanto se apresentardo com recidivas excessivamente volumosas para
tratamento.(37) A BGS podera também estar indicada em doentes que desenvolvem uma
recorréncia local apds a excisdo de um melanoma primario, quando a espessura exata do
tumor ndo pode ser determinada ou quando o diagnostico de uma lesdo melanocitica atipica é

ambiguo.(34)
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Um numero crescente de autores defende que a hipdtese de que todos os ganglios
sentinela evoluem inevitavelmente para doenca ndo é correta, pois pode acontecer que
algumas micrometastases desaparecam devido a processos imunes do hospedeiro ou
permanecam num estado de laténcia. Esta hipotese ndo é, no entanto, corroborada pelos dados
do MSTL-I, uma vez que a percentagem de doentes com micrometastases no GS é semelhante
a percentagem de doentes do grupo de observacdo que vém a desenvolver metastases
palpaveis. O melanoma apresenta 3 formas distintas de difusdo: metastases cutaneas,
metastases ganglionares regionais e metastases a distancia. Cerca de 50% de todas as
metastases iniciais sdo ganglionares regionais, 30% sdo a distancia e os restantes 20% dos
casos sd0 metéstases cutaneas, em transito ou sob a forma de lesdes satélite. Portanto, o
comportamento do melanoma em particular limita muito o valor diagndstico e terapéutico da
BGS e da potencial linfadenectomia subsequente, uma vez que pode haver anteriores
metastases cutaneas ou a distancia que nao tenham sido detetadas.(22)

Outros autores propdem que o beneficio de sobrevivéncia ganho por 15% a 20% dos
doentes com melanomas de espessura intermédia e GS positivo € diluido pelos 80% a 85%
dos doentes com GS negativo e que ndo beneficiariam do procedimento.(36)

Outro problema que poucas vezes é discutido é o elevado nimero de falsos positivos e
falsos negativos obtidos com esta técnica. Estes ultimos podem ser explicados por diferentes
fatores: quando o GS é estudado por biopsia, as células malignas podem ainda ndo ter
atingido o ganglio, estando apenas nos vasos linfaticos; por outro lado, o reduzido fluxo
linfatico para o GS devido a obstrucdo causada pelo volume metastatico pode também ser
responsavel pela existéncia de falsos negativos. Neste caso, uma avaliacdo utilizando um
sistema de ultrassons com contraste pode identificar com sucesso o0 envolvimento dos
ganglios linfaticos.(38) Podem surgir ainda dificuldades na interpretacdo das BGS,

nomeadamente porque grupos de melandcitos que ndo sdo morfologicamente semelhantes a
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células de melanoma (em particular, células névicas) podem ocasionalmente ser HMB-45
positivas.(39)

Este procedimento pode associar-se a varios efeitos adversos, entre os quais dor,
parestesias, linfedema, seroma, tromboflebite, ulceracdo, infecdo, hematoma, reacbes
alérgicas e lesdo vasculonervosa iatrogénica. Em dois grupos distintos, a incidéncia de seroma
e linfedema foi de 3% vs. 7.9% e de 0.7% vs. 9.8%, respetivamente, entre os doentes
submetidos apenas a BGS e a linfadenectomia completa.(34) Os riscos iatrogénicos sdo
devidos a rotura mecénica dos vasos linfaticos, associados a BGS e a linfadenectomia. O
bloqueio do fluxo linfatico no interior dos vasos aferentes pode implicar uma obstrucédo
linfatica e, deste modo, as células malignas ficam capturadas nos capilares linfaticos
aumentando o risco de embolizacdo e metastizacdo em transito. Metastases em transito
correspondem a metastases cutaneas localizadas entre o melanoma e o respetivo ganglio
linfatico regional e sdo normalmente de dificil tratamento devido a recidivas frequentes com
maultiplas lesbes.(40) A experiéncia coletiva em varios centros académicos, no entanto, nao
apoia a hipdtese de que a BGS aumenta o risco de metastizacdo em transito. Dos 1395
doentes submetidos a BGS na Universidade do Texas, a incidéncia global de metastases em
transito como primeiro local de recorréncia foi de 6.2%.(41) Entre os pacientes com
melanomas primarios tratados entre 1993 e 2003 na Unidade de Melanoma de Sidney, a taxa
de metastizacdo em transito ndo foi significativamente diferente entre aqueles tratados
somente por excisdo (4.9%) ou por excisdo e BGS (3.6%).(42) Estes resultados apoiam a
proposicéo de que o risco de metastizacdo em transito depende da biologia do tumor e ndo da
abordagem cirdrgica dos ganglios linfaticos regionais.

Um estudo prospetivo internacional em curso (MSLT-II), que estard concluido em
2018, esta atualmente a analisar doentes com pelo menos um GS positivo a fim de estudar o

eventual valor terapéutico da BGS. Assim, pretende determinar o impacto na sobrevivéncia da
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dissecdo ganglionar completa, em oposicdo a uma atitude expectante apds a remocao de um
GS positivo.

Os esforcos futuros no que toca a BGS devem concentrar-se em redefinir as indicacoes
para 0s tumores de baixa espessura, minimizar os falsos negativos desenvolvendo novos
radiofarmacos e sondas mais precisas e definir biomarcadores preditivos da metastizacéo
ganglionar e a distancia.(36) E necessaria uma estreita colaboracdo entre cirurgides,
imagiologistas e anatomopatologistas para assegurar um estadiamento eficaz com base na
BGS e assim permitir uma abordagem terapéutica precoce que permita alterar a historia

natural da doenca e melhorar o prognostico.

e RS\ E

Figura 2: Biopsia do ganglio sentinela.

Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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ESTADIAMENTO: EXAMES IMAGIOLOGICOS

O estadiamento do melanoma cutaneo € necessario para uma correta estratificacdo
prognostica e para o seu tratamento adequado. Vérias autopsias de doentes revelaram uma
maior frequéncia de metastases do que € regularmente relatado, indicando que a avaliacdo
clinica e as técnicas de imagem convencionais (radiografia do torax, ecografia, TC e RM)
subestimam a extensédo da doenca.(43)

Véarios métodos de imagem sd@o considerados adequados no estadiamento de doentes
com melanoma maligno e potencial metastizacdo. A TC cranioencefalica e
toracoabdominopélvica € amplamente aceite e recomendada para a detecdo de metastases
viscerais. Contudo, apresenta uma sensibilidade limitada para a detecdo de metastases
linfaticas. A ecografia locorregional tem sido usada para a avalia¢do pré-cirdrgica ganglionar.
Apesar de ser dependente do operador, varios autores consideram que a ecografia de alta
resolucdo é superior a PET/CT na caracterizacdo geral da doenca ganglionar periférica, ndo
substituindo a BGS.(44) Por outro lado, a combinacdo da puncdo aspirativa com a ecografia
permite a maximizacdo da eficacia desta técnica, possibilitando a identificacdo de mais de
65% de todas as metastases nos GS.(45)

Para ultrapassar a falta de informac&o funcional, a PET com [18F]-fluorodesoxiglucose
(FDG) como marcador radioativo tem ganho muita aceitacdo, particularmente nos estadios 11
e IV da AJCC ou em doentes com suspeita clinica de metastases sistémicas. Fuster et al
relataram uma sensibilidade e especificidade da FDG-PET de 74% e 86%, respetivamente, em
comparacdo com 58% e 54% das técnicas convencionais.(46) No entanto, a eficacia da PET
no estadiamento inicial do melanoma pode ser comprometida por reduzida resolucéo
anatomica, assim como devido a relativa falta de sensibilidade na detecdo de metastases
cerebrais e metastases < 5 mm. O uso combinado da PET/CT fornece dados anatomo-

metabolicos e mostrou ser superior a qualquer um destes exames isolados. Estes resultados
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promissores foram confirmados por Reinhardt et al que avaliou uma populacdo de 250
doentes e determinou que a sensibilidade e especificidade da PET/CT no estadiamento N e M
variam entre 95% e 100%.(47) Assim, esta técnica permite alterar a terapéutica subsequente,
diminuir as taxas de morbilidade e realizar um seguimento adequado, uma vez que
proporciona a detecdo de metastases, mesmo quando os marcadores tumorais sao negativos
(S-100).(48) OQutros estudos revelaram que, em doentes com melanoma metastizado
cirurgicamente tratavel, a FDG-PET/CT deve ser considerada no estudo pré-operatdrio pois
pode detetar metastases inesperadas que escapam a imagiologia convencional.(49) O valor da
PET/CT é menor no caso de doentes com melanoma de estadio inicial (I e Il), sendo maior o
impacto dos falsos positivos neste grupo, quer devido a presenca de condicdes inflamatorias
benignas, quer pela existéncia de tumores primarios adicionais (nomeadamente nddulos
tiroideus).(49)

Por outro lado, alguns autores defendem que a RM possibilita o estadiamento num
unico procedimento, proporcionando boa resolucdo de contraste para tecidos moles, com a
vantagem de ser mais econdmica que a PET/CT e de ndo envolver exposicdo a radiacdo
ionizante, o que torna esta op¢do especialmente interessante em doentes jovens.(50) Um
estudo francés revelou uma sensibilidade e especificidade da RM de 82% e 97%,
respetivamente, em comparacdo com a da PET/CT que se demonstrou ser de 72.8% e
92.7%.(51) Até a atualidade, a RM ¢ globalmente aceite como gold standard na detecdo de

neoformacdes intracranianas.
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MARGENS CIRURGICAS

O tratamento primario do melanoma cutaneo é a excisdo cirdrgica. E recomendada a
realizacdo duma biopsia excisional que permite a obtencdo duma amostra 6tima e desta forma
0s parametros histologicos e a espessura maxima podem ser determinados com maior
precisdo.(13) Biopsias parciais (incisionais, por punch, shaving) de lesdes melanociticas séo
de evitar; no entanto, quando uma lesdo pigmentada suspeita é de grandes dimensdes, uma
biopsia incisional ou por punch pode ser equacionada.(52) E preciso ainda ter em conta que
uma proporcao elevada da negligéncia médica no contexto do melanoma envolve amostras de
biopsia incompletas.(53)

As margens de seguranca estdo relacionadas com a espessura do tumor — indice de
Breslow (Tabela 1). No caso dos melanomas faciais, acrais ou anogenitais, o controlo
micrografico das margens cirurgicas pode ser preferivel para permitir reduzidas margens de

seguranca e conservacdo maxima do tecido.(54)

Tabela 1: Margens cirdrgicas recomendadas. Adaptado de Dummer R et al (55).

indice de Breslow Margens de excisao
pTis (in situ) 2—-5mm
pT1 (£1.0 mm) lcm

pT2 (1.01 - 2.0 mm) 1-2cm
pT3(2.01 -4.0 mm) 2cm

pT4 (> 4.0 mm) 2cm

Nota: p (classificacdo histopatoldgica), T (tumor primario).
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As margens de ressecdo cirdrgica sdo ainda controversas. O dilema esta entre a
realizacdo de uma excisao ampla, com as consequentes dificuldades cirurgicas, e o risco de
recidiva com uma excisdo menor, que pode comprometer a sobrevivéncia livre de doenca e
até a sobrevivéncia global. As excisdes amplas podem também conduzir a maus resultados
estéticos, linfedema, maior periodo de internamento hospitalar, maiores custos e necessidade
frequente de enxertos ou retalhos cutaneos.(56) Por outro lado, apesar de parecer intuitivo, a
forma como a margem cirurgica clinica é determinada nao esta bem definida. A maioria dos
especialistas defende que a medicdo deve iniciar-se na periferia da lesdo primaria e estender-
se radialmente para a distancia estabelecida. No entanto, a periferia efetiva de um melanoma
primario pode ser subtil e influenciada pela reacdo do tecido circundante a biopsia, assim
como pela presenca de tecido cicatricial resultante da biopsia excisional.(57)

Pasquali et al sugerem que o controlo local do tumor é influenciado pela extenséo da
cirurgia. As margens de excisdo tumoral permanecem um preditor estatisticamente
significativo da sobrevivéncia livre de doenca, mesmo quando ajustada por outras
caracteristicas clinicas e patolégicas importantes, e margens cirdrgicas mais amplas estdo
associadas a uma reducéo do risco de recorréncia local (por cada milimetro de distancia entre
0 tumor e a margem de excisdo, hd uma reducdo de 9% do risco de recidiva local). A idade
avancada, o nivel de invasdo de Clark V e a ulceracdo foram outros preditores significativos
de recidiva local. Possiveis fatores de confusdo, tais como o subtipo histol6gico e o local do
tumor primario, ndo foram considerados preditores independentes significativos neste
estudo.(58)

Quando Breslow e Match introduziram o conceito de que o progndstico esta relacionado
com a profundidade/espessura do tumor, o dogma das margens amplas foi desafiado. A visao
emergente é de que as recidivas locais sdo recorréncias locais em transito, sendo provavel que

a sua presenca seja indicativa de disseminagédo linfatica a distancia e, portanto, de doenca
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sistemica. Consequentemente, uma cirurgia agressiva tem pouca probabilidade de ter um
efeito significativo na sobrevivéncia, devendo ser evitada.(59)

Ringborg et al estudaram doentes com melanomas entre 0.8 a 2.0 mm de espessura
submetidos a excisGes de 5 cm ou 2 cm e concluiram que uma margem cirurgica maxima de 2
cm € a mais adequada, uma vez que as taxas de mortalidade e recidiva ndo serdo afetadas
comparativamente com margens superiores.(60) No que toca aos tumores de espessura
superior a 2 mm, até a década de 80 eram preconizadas margens de ressecdo de 5 cm, altura
em que surgiram estudos que defendiam margens de excisdo menores. Gillgren et al
demonstraram, num estudo escandinavo, que ndo ha diferenca significativa na sobrevivéncia
global, sobrevivéncia livre de doenca e recorréncia local entre margens cirurgicas de 2 cm ou
4 cm para melanomas cutaneos de indice de Breslow superior a 2 mm.(56) Em doentes com
melanomas primarios de espessura superior a 4 mm, margens clinicas de 1 cm
(correspondentes a margens histopatoldgicas de 0.8 mm) ndo serdo suficientes; no entanto,
margens de 3 cm (correspondentes a cerca de 23 mm de margens histopatoldgicas) poderdo

ser excessivas.(58)
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SEGUIMENTO

Durante o seguimento, os doentes sdo clinicamente monitorizados de forma a detetar
recidivas ou a reconhecer precocemente outros tumores cutaneos, num exame completo que
inclui a palpacdo dos ganglios linfaticos regionais e a observacdo dos nevos suspeitos
utilizando a dermatoscopia digital. Contudo, ndo esta provado que esta conduta leve a uma
melhoria da sobrevivéncia. Cinco a oito por cento destes pacientes desenvolvem um
melanoma secundario dentro de 2 anos apdés o diagndstico inicial e 90% de todas as
metastases ocorrem durante os primeiros 5 anos.(55) O risco de desenvolver um segundo
melanoma é maximo durante os primeiros 3 meses apo6s o diagndstico do primeiro,
provavelmente devido a uma maior atencdo diagndstica. Como o0 melanoma é um tumor que
apresenta caracteristicamente metastizacdo tardia, esse risco permanece elevado nos anos
subsequentes, mesmo apds 5 anos desde o diagndstico inicial, dai ser geralmente
recomendada uma vigilancia durante 10 anos.(61) Sabe-se que o estadio AJCC é o indicador
dominante de recidiva durante este tempo. Assim, uma estratégia de seguimento com base na
idade do doente traria pouco beneficio. Em contraste, o risco de um novo tumor primario
tende a ser constante em todo o periodo de 10 anos do seguimento, sendo a idade e a data do
diagnostico os melhores preditores.(62)

Os beneficios do seguimento percebidos pelos doentes incluem uma maior
tranquilidade, uma detecdo precoce de novos melanomas ou outros tumores cutaneos
primarios, a educacao sobre o autoexame regular da pele e dos ganglios linfaticos periféricos,
0 apoio psicossocial, a oportunidade para esclarecer duvidas e o refor¢co de comportamentos
de protecéo solar, no sentido de evitar queimaduras e uma exposicao excessiva e desprotegida
ao sol ou a radiagdo ultravioleta artificial. Os pacientes sentem-se mais seguros por terem um
especialista competente a observa-los, confirmando a auséncia de doencga recidivante,

nomeadamente em regides anatdbmicas menos acessiveis como dorso e pescogo. Por outro

Gisela Marcelino Santos 35



Melanoma: perspetivas atuais e futuras. FMUC 2014

lado, valorizam o ganho de conhecimento sobre o diagndstico, estadiamento, novas
abordagens terapéuticas e prognostico do melanoma, assim como a oportunidade de fazer
questdes, nomeadamente sobre sinais e sintomas ocorridos durante o periodo de seguimento,
0 risco de melanoma nos familiares e como o prevenir de forma eficaz.(63) Apds o
diagnostico e tratamento de um melanoma primario, os doentes geralmente adquirem uma
grande quantidade de informacGes contraditorias no que toca ao progndstico. Esta situacao é
ainda mais evidente na Era da Internet. Os pacientes dependem, assim, do seu médico
assistente para os orientar, educar, clarificar e tranquilizar.(64)

Apesar da maioria dos doentes se mostrar satisfeito, ha algumas sugestdes no sentido de
centrar mais o seguimento no doente, tais como a criacdo de programas de apoio de pares, de
um sistema de lembranca para as consultas agendadas e de uma formacao de treino para o
autoexame da pele. As principais desvantagens apontadas pelos doentes prendem-se com a
ansiedade antes e durante as consultas de seguimento, a inconveniéncia das viagens e as horas
de trabalho perdidas.(63)

O seguimento do melanoma permanece uma area de debate. Até a data, tém havido
poucos estudos prospetivos randomizados que fundamentem um programa de seguimento em
particular. Muitas organizacGes dermatoldgicas e oncoldgicas tém desenvolvido os seus
préprios protocolos. Incentivar um maior consenso internacional pode melhorar os resultados
para o doente e reduzir a preocupacdo dos clinicos e o impacto econémico do melanoma nos
sistemas de salde.(65) A frequéncia do seguimento é entendida pelo doente como um sinal do
nivel de risco. Isto sugere a importancia de se discutir com os pacientes esta correlacdo, assim
como o0s motivos para qualquer alteracdo na frequéncia das visitas.(63)

Para todos os estadios do melanoma, o0 NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) recomenda o exame anual da pele durante toda a vida e educacdo no que toca ao

autoexame cutaneo mensal. Esta é a Unica recomendacao para o estadio 0. A frequéncia da
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vigilancia dermatologica é fornecida sobre a forma de intervalo e deve ser ajustada consoante
0 risco de recorréncia ou de desenvolvimento de um novo melanoma primario, com base no
fenotipo de nevos do doente e historia familiar. Nos estadios 1A a IV, o0s pacientes devem
ainda ser aconselhados a realizar o autoexame aos ganglios linfaticos. Doentes com estadio 1A
a 1A devem ter um seguimento a cada 3 a 12 meses durante 5 anos, e depois anualmente.
Exames de imagem de rotina ndo sdo recomendados nestes estadios. Nos estadios IIB a IV, a
vigilancia deve ser realizada a cada 3 a 6 meses durante 2 anos, em seguida a cada 3 a 12
meses por 3 anos e depois anualmente, com a recomendacdo especifica de seguimento
dermatoldgico ao longo da vida. Nos estadios 1IB a IV e durante 5 anos, recomenda-se a
realizacdo de exames imagiologicos de rotina de forma a monitorizar recorréncias ou doenca
metastatica: radiografia do térax (Fig. 3), TC e/ou PET a cada 3 a 12 meses, assim como RM
do cérebro anual.(65) Segundo Romano et al, doentes com estadio 11IC beneficiam, durante o
primeiro ano de seguimento, de imagiologia de rotina (TC ou RM) para detecdo de metastases
cerebrais assintomaticas, pois apresentam um risco superior a 5% de recorréncia nesta regido
durante os primeiros 13 meses de seguimento, sendo que 36% destes pacientes apresentaram
convulsdes.(66) O NCCN ndo recomenda analises laboratoriais em qualquer estadio. No
entanto, devido ao seu valor prognéstico, os niveis séricos de LDH sdo considerados

importantes no momento do diagnéstico no estadio 1V.(65)

Figura 3: Radiografia do torax: metéastases
pulmonares de melanoma.
Fonte: Servico de Dermatologia do Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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Os protocolos da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMOQO) ndo seguem um
sistema de estadiamento, mas baseiam-se antes em recomendacfes gerais. Ndo ha ainda
consenso atual no que toca a frequéncia das visitas de seguimento nem ao uso de exames de
imagem. Melanomas primarios de baixa espessura tém um reduzido risco de recidiva e a
imagiologia ndo é recomendada nestes pacientes. Nos doentes de alto risco (isto €, naqueles
com tumores de elevada espessura ou ressecao tumoral recente), a TC e a PET séo sugeridas
para a detecdo precoce de recorréncias. A determinacdo do marcador sérico S100 é
considerada a mais precisa e € usada para detetar recorréncias ou monitorizar a progressao da
doenca. A ESMO sugere ainda a educacdo do doente sobre os perigos da exposi¢do solar e
sobre o0 autoexame regular e ad eternum da pele e dos ganglios periféricos.(65)

Os protocolos de 2010 da Academia Americana de Dermatologia (AAD) recomendam
um seguimento no minimo anual do doente e, possivelmente, a cada 3 a 12 meses, com base
em varios fatores que afetam o risco individual de recorréncia ou de novo tumor primario:
estadio tumoral, histéria de multiplos melanomas, presenca de nevos atipicos, historia familiar
de melanoma, ansiedade do paciente e capacidade do doente para reconhecer sinais e
sintomas da doenca. Os pacientes devem ainda ser instruidos no sentido da realizacdo mensal
do autoexame da pele e ganglios. Testes laboratoriais e exames de imagem ndo sao
recomendados em pacientes assintomaticos. Embora estudos imagioldgicos possam ser
considerados em doentes com alto risco de recorréncia, eles ndo séo aconselhados ap6s cinco
anos.(65)

A Associacdo Britanica de Dermatologistas (BAD) recomenda, para melanomas in situ,
0 autoexame sem acompanhamento adicional. Tumores com estadio 1A devem ser seguidos 2
a 4 vezes durante 12 meses; no estadio IB a IlIA o seguimento deve ser realizado a cada 3
meses durante 3 anos, e depois a cada 6 meses durante 2 anos; no estadio I1IB a C e estadio

IV sujeito a ressecdo devem ser seguidos a cada 3 meses durante 3 anos, depois a cada 6
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meses nos 2 anos seguintes e de seguida anualmente durante 5 anos e a TC pode ser
considerada nestes doentes; um melanoma no estadio IV nao submetido a ressecdo deve ser
avaliado de acordo com a necessidade clinica. Nao existem protocolos especificos para a
utilizacdo de testes laboratoriais. Recomenda-se que o0 seguimento dos doentes com
melanoma seja realizado por equipas multidisciplinares de especialistas em tumores
cutaneos.(65)

Os protocolos de melanoma da Suica sugerem recomendaces especificas com base no
estadiamento inicial TNM. No estadio I (<T1NO), a vigilancia deve passar por um exame
fisico a cada 6 meses nos 3 primeiros anos e anualmente até 10 anos apds o diagnostico
inicial. O exame fisico para os estadios | (T2NO) a 1IB é aconselhado a cada 3 meses durante
0s 3 primeiros anos, depois a cada 6 meses nos 2 anos seguintes e finalmente a cada 6 a 12
meses até perfazer 10 anos apds o diagnoéstico. Para os estadios 1IC a Ill, o seguimento deve
ser realizado a cada 3 meses nos primeiros 5 anos e depois semestralmente até 10 anos. A
proteina S100 é um bom marcador de recorréncia do melanoma e o seu doseamento é
recomendado nos primeiros 5 anos de seguimento, a cada 6 a 12 meses para o0s estadios |
(T2NO) a I1B e a cada 6 meses para os estadios 1IC a I1l. De forma semelhante, uma ecografia
locorregional dos ganglios linfaticos é recomendada a cada 6 a 12 meses para 0s estadios |
(T2NO) a IIB e a cada 6 meses para os estadios IIC a Ill. A ecografia abdominal e a
radiografia do térax sdo consideradas de forma individual nos doentes com estadio | (T2NO) a
I durante 5 anos apds o diagnostico inicial. Exames de imagem de toda a superficie corporal
por TC, RM, PET ou PET-TC sdo recomendados a cada 6 a 12 meses nos primeiros 5 anos de
seguimento de doentes com estadio 11C a Ill. No estadio 1V, os intervalos de seguimento e a
avaliagdo clinica, imagiologica e laboratorial devem ser ajustados individualmente e de

acordo com a terapéutica implementada.(65)
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Os protocolos alemées baseiam-se no estadio e espessura do tumor (indice de Breslow).
O exame fisico é recomendado para o estagio | < 1.0 mm a cada 6 meses nos primeiros 5 anos
e de seguida a cada 6 a 12 meses até 10 anos. Nos estadios I e 11 > 1.0 mm o exame fisico
deve ser realizado a cada 3 meses nos primeiros 5 anos e depois a cada 6 a 12 meses até
perfazer 10 anos. No estadio Il aconselha-se um seguimento a cada 3 meses durante 5 anos e
a cada 6 meses nos 5 anos seguintes. N@o se recomenda ecografia dos ganglios linfaticos nos
estadios | < 1.0 mm, mas é aconselhada a sua realizacdo a cada 6 meses para os estadios I e 11
> 1.0 mm e a cada 3 a 6 meses nos estadios 11l durante 5 anos. A determinacédo dos niveis do
marcador S100 é apenas recomendada a cada 3 a 6 meses durante 5 anos para os estadios Il e
IV. Os estudos de imagem, incluindo a ecografia abdominal e radiografia do térax ou TC, RM
ou PET devem ser efetuados apenas no estadio IV em intervalos de 6 meses durante 5
anos.(65)

Por fim, os protocolos da Austrdlia e Nova Zelandia enfatizam a importancia do
autoexame em doentes devidamente treinados para detetar doenca recorrente. Em conjunto
com esta medida, os pacientes com estadio | devem ser submetidos a um exame fisico a cada
6 meses, durante 5 anos, por um profissional de salde a sua escolha. Doentes com estadio 11 e
I11 devem ser seguidos a cada 3 a 4 meses durante 5 anos e depois anualmente. A ecografia é
0 exame de imagem recomendado no caso de doenca avancada, desde que realizada por um
profissional experiente. Ndo ha recomendacdes especificas para o estadio 1V. Contudo, sdo
aconselhadas visitas de seguimento mais frequentes em pacientes com doenca extensa,
maltiplos nevos atipicos, historia familiar de melanoma e para aqueles com dificuldade na
realizacdo do autoexame. Estas recomendacdes reforcam o importante papel da educacdo para
0 autoexame.(65)

Num estudo efetuado por Turner et al., por cada 1000 doentes com estadio | ou Il que

iniciam o seguimento, 229 desenvolvem recorréncias e 61 desenvolvem um novo tumor
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primario no espaco de 10 anos. N&o se verificou um atraso de diagnostico de recorréncias ou
de novo tumor primario significativo com a aplicacdo de um programa menos intensivo
(durante 10 anos, menos 3000 visitas por 1000 pacientes) que aquele recomendado nos
protocolos de 2008 da Australia e Nova Zelandia, particularmente quando se assume que
cerca de 75% dos doentes detetam as suas proprias recorréncias e que aproximadamente 50%
deteta 0s seus novos tumores primarios. Os autores defendem, assim, visitas de seguimento
menos frequentes, como as sugeridas por Francken et al, de forma a diminuir os custos de
salde e a otimizar o uso dos recursos: seguimento anual durante 10 anos para o estadio I;
semestral durante 2 anos e depois anual durante 8 anos para o estadio IlA; ou a cada 4 meses
durante 2 anos, seguido de semestral durante 3 anos e depois anual por 5 anos para 0s estadios
1B e 1IC.(62, 67) Com uma monitorizacdo menos intensiva, seria possivel reduzir o nimero
de falsos positivos e a sobrecarga sobre os pacientes em termos de ansiedade, tempo e
custos.(62, 63) Para além disso, varios estudos comprovam que ndo existe diferenca
significativa na sobrevivéncia entre as recorréncias detetadas pelo médico ou pelo proprio
doente.(64)

Melanomas inferiores a 0,5 mm de espessura tém muito baixa probabilidade de
recorréncia. Por esse motivo, alguns autores propdem uma abordagem alternativa de
seguimento, na condicdo de ndo existirem fatores de risco adicionais, tais como histéria
familiar positiva ou maltiplos nevos: oferecer um periodo pds-diagnéstico de educagdo dos
doentes, focado no reconhecimento de um segundo tumor primario, a par de um rapido acesso
a um especialista, se necessario.(68)

Como a maioria das recorréncias do melanoma de estadios | ou Il é locorregional, é
consensual entre os diferentes protocolos que o exame fisico € a base do seguimento. Basseres
et al demonstraram que das 115 recorréncias detetadas em 528 doentes com melanoma de

estadio I, 87% foram observadas no exame clinico. O ensaio randomizado “Check It Out”
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demonstrou, adicionalmente, que a educacdo do doente melhorou a eficacia do autoexame da
pele e a detecdo precoce do melanoma. Apesar da importancia do exame fisico, ndo existe
consenso sobre a frequéncia ideal e a duracdo longitudinal das visitas depois de um
diagnostico primario de melanoma.(65)

O uso da imagiologia e dos testes laboratoriais levanta duas questdes fundamentais. Por
um lado, a sua sensibilidade ou especificidade para detetar metastases precoces ou
recorréncias. Por outro, a duvida sobre 0 seu impacto na sobrevivéncia. O exame de sangue
mais estudado no caso do melanoma é o marcador tumoral S100-beta. Os marcadores
tumorais sdo substancias produzidas pelas células do tumor ou por células ndo-malignas do
hospedeiro, nomeadamente do sistema imunitario. Estdo presentes a nivel intracelular ou na
membrana, podendo ser libertadas e detetadas no sangue e urina. A maioria dos marcadores
serologicos do melanoma é detetada num estddio mais avancado da doenca e a sua
positividade pode ser influenciada por doencas autoimunes, condicdes infeciosas,
imunoterapia, etc. Estes marcadores parecem, assim, ndo ter lugar no diagnostico precoce do
melanoma. Por outro lado, a sua sensibilidade nos estadios avancados da doenga néo atinge 0s
100%, comprometendo o seu uso como novo método de estadiamento. No entanto, alguns
marcadores mostram resultados promissores como fatores de prognostico na progressdo do
melanoma ou na previsdo da resposta terapéutica: S100-beta, MIA (melanoma inhibitory
activity) e LDH (lactado desidrogenase). O aumento da proteina S100-beta tem maior
especificidade que a MIA como indicador precoce da progressdo da doenga, de recidivas ou
de metastizacdo. Ambos mostraram ser biomarcadores de prognostico Uteis em doentes com
melanoma com metastizacdo a distancia (estadio IV da AJCC), ndo fornecendo significado
prognostico em estadios iniciais, especialmente em doentes livres do tumor apos
procedimentos cirurgicos. Devido a forte correlagcdo entre as suas concentragdes séricas e a

carga tumoral, sdo Uteis no seguimento e monitorizacdo da resposta terapéutica no estadio IV.
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Uma variedade de outras moléculas do sangue periférico tem sido descrita: derivadas da
diferenciacdo melanocitica (tirosinase), angiogénese tumoral (VEGF, IL-8), adesdo celular e
motilidade (ICAM-1, MMP), citocinas e seus recetores (IL-6, 1L-10), apresentacao antigénica
(moléculas HLA), metabolismo das células tumorais (TuM2-PK), apoptose (Faz/CD95) e
outros. Contudo, nenhum destes marcadores séricos parece ser superior ao S100-beta, MIA ou
LDH em refletir o prognostico de pacientes com doenca avancada.(55, 69, 70) Miliotis et al
demonstraram que a proteina S100 isoladamente apresenta uma sensibilidade e especificidade
na detecdo de recorréncias de 43 e 94%, respetivamente. Contudo, apenas os protocolos da
Alemanha, ESMO e Suica recomendam o seu uso no seguimento. O uso do marcador LDH
ndo é especificamente recomendado pela maioria das organizagdes, a excecdo da NCCN que
0 menciona na abordagem inicial de doentes com estadio IV.(65)

Uma vez que cerca de 11% dos doentes, independentemente do estadio inicial,
desenvolvem metastases, € requerido um algoritmo imagioldgico eficiente de seguimento.(48)
Tumores de baixa espessura (indice de Breslow <1 mm) tém um reduzido risco de recorréncia
e, portanto, ndo necessitam de um seguimento com base em exames de imagem.(69) Para
além disso, alguns autores defendem que ndo existe diferenca na sobrevivéncia entre as
recorréncias detetadas clinicamente ou por exames laboratoriais/imagioldgicos. Assim, ndo ha
evidéncias que apoiem o uso rotineiro de técnicas laboratoriais e de imagem no seguimento de
doentes com melanoma.(64) Os exames sugeridos na maioria dos protocolos incluem a
radiografia do térax, TC, PET, ecografia abdominal e aos ganglios linfaticos e RM. Apesar do
facto da radiografia do térax poder detetar metastases em 6% dos pacientes sintomaticos(65),
0 seu uso na detecdo de metastases pulmonares assintomaticas demonstrou ndo ser benefico,
causando maior ansiedade devido a elevada taxa de falsos positivos.(71) A TC, RM ou PET
de rotina na auséncia de sintomas clinicos, achados fisicos ou anormalidades laboratoriais tem

uma reduzida importancia na detecdo de metastases. A ecografia dos ganglios linfaticos
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regionais pode melhorar as taxas de sobrevivéncia e 0 seu uso é aceite de forma consensual na
maioria dos protocolos. Xing et al demonstraram recentemente que a ecografia é a
modalidade de imagem mais precisa para o estadiamento e vigilancia dos doentes com
melanoma de estadio Ill e IV.(65) Outros autores defendem que a ecografia, sendo um
procedimento simples, de baixo custo, ndo prejudicial para o doente e de alta sensibilidade e
especificidade, deve ser realizada por rotina no diagnostico de metastases ganglionares. (64,
69) O ensaio MSLT-II, ainda em curso, avaliara se a detecdo precoce de recidiva ganglionar
residual se relaciona com um melhor prognéstico. Em contrapartida, alguns estudos, apesar de
confirmarem a maior sensibilidade do exame ecografico no diagnostico de metastases
ganglionares do melanoma cutaneo, questionam a sua relevancia no seguimento, uma vez que
apenas 1.3% dos doentes beneficiam realmente do uso desta técnica.(72) Apesar do uso da
ecografia abdominal ser reconhecido nos protocolos da Suica e Alemanha, é desencorajado
por alguns autores que ndo conseguiram demonstrar um beneficio na sua aplicacdo, tendo
descrito taxas de falsos-positivos na ordem dos 20%.(64)

Para alguns autores, o seguimento poderia ser incorporado nos cuidados de salde
primarios, passando a ser realizado pelos médicos de clinica geral sem sacrificio das taxas de
detecdo de recorréncias ou da satisfacdo dos doentes, e trazendo igualmente vantagens em
termos de custos para o sistema de saude.(73) Mais recentemente, tem-se procurado alargar
este conceito também a enfermeiros e outros técnicos de saude, tornando o seguimento
multidisciplinar. O prestador de cuidados de seguimento aos doentes com melanoma é muitas
vezes ditado pelo estadio do melanoma, pela preferéncia do paciente, pelo acesso a cuidados
especializados e pelas limitagdes do sistema de saude. Um estudo realizado por McKenna et
al concluiu que os dermatologistas devem ter o papel mais interventivo, argumentando-se que

uma compreensdo completa da doenca é necessaria para a vigilancia adequada do doente.(65)
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Inegavelmente, o melanoma tem efeitos emocionais profundos sobre os pacientes. Os
cuidados de acompanhamento devem, por isso, ser ajustados as necessidades psicologicas do
doente, uma realidade apontada nas recomendacdes da AAD.(65)

Apesar das inUmeras tentativas para alcancar um consenso internacional sobre o

seguimento destes doentes, ndo ha até ao momento um acordo valido universal.
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NOVOS FARMACOS

IPILIMUMAB

Em 2011, a FDA (Food and Drug Administration) e a EMA (European Medicines
Agency) aprovaram dois novos agentes para o tratamento do melanoma, o ipilimumab
(Yervoy®) e o vemurafenib (Zelboraf®).

O ipilimumab é um anticorpo que bloqueia o CTLA-4, uma molécula expressa nas
células T ativadas. O bloqueio deste importante ponto de regulagcdo pode originar a regressao
duradoura do tumor, e os estudos de fase Il mostram, pela primeira vez, um beneficio de
sobrevivéncia global em doentes com melanoma irressecavel ou metastatico (estadio IV ou
estadio 1Il irressecavel). Durante o desenvolvimento clinico do ipilimumab, foram
identificadas varias caracteristicas Unicas desta imunoterapia, incluindo a duracdo notavel das
respostas e um perfil de reacdes adversas distinto. O bloqueio do CTLA-4 e a consequente
ativacdo do sistema imunitario pode resultar em inflamacéo especifica do tecido, ocasionando
dermatites, enterocolites, hepatites e inflamacdo dos drgdos endocrinos (hipofisites e
tiroidites). Em geral, estes efeitos secundarios sdo transitorios e reversiveis; dependendo da
severidade dos sintomas, a intervencdo pode incluir a interrup¢do da terapéutica com
ipilimumab, o tratamento com esterdides ou 0 uso de outros imunossupressores mais potentes,
tais como antagonistas do TNF. No estudo de fase Ill, 29% dos doentes tratados com uma
dose de 3 mg/kg de ipilimumab desenvolveram reacOes adversas gastrointestinais e 43.5%
apresentaram toxicidade cutanea.(74) O exantema é a reacdo adversa mais comum ao
ipilimumab. No caso das endocrinopatias, cefaleias subitas podem ser compativeis com
hipofisite autoimune; os doentes devem, portanto, ser monitorizados com a TSH.(75)

A observacdo de que o CTLA-4 diminui a ativagdo dos linfocitos T resultou na hipotese
de que o seu bloqueio poderia melhorar a resposta imune antitumoral.(76) Existem dois

mecanismos responsaveis por esta resposta: um interferindo com as células efetoras
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especificas do tumor, tais como as células CD8, onde o bloqueio do CTLA-4 origina um
aumento da expansao clonal; outro atraves da deplecdo dos linfocitos T reguladores (Tregs)
induzidos pelo tumor, que inibem a resposta imune aos antigenios tumorais. As Tregs séo
uma populacao de células T CD4 com funcéo imunossupressora.(75)

A modificacdo dos processos imunitarios pelo ipilimumab prolonga a observacédo dos
beneficios até semanas ou meses apés a terapéutica. Assim, os critérios classicos de resposta a
quimioterapia ndo avaliam corretamente os efeitos da imunoterapia e as 12 semanas de
referéncia poderdo néo ser suficientes para determinar a resposta ao ipilimumab. Um aumento
inicial da carga tumoral pode preceder a regressdo tumoral e o surgimento de novas lesdes
pode ser relacionado com a inflamacdo imunomediada em areas de micrometastases
subclinicas prévias. Até ao momento, ndao é conhecido nenhum biomarcador preditivo da
resposta tumoral mas foram ja propostos novos critérios, nomeadamente radiologicos, para a
avaliacdo das respostas com agentes imunoterapéuticos.(75) A monoterapia com ipilimumab
resulta em quatro padrGes de resposta distintos: diminuicdo das lesGes de base, sem
surgimento de novas lesdes; doenca estavel prolongada; resposta apds um aumento da carga
tumoral total; e resposta na presenca de novas lesdes. Todas as respostas podem ser
associadas com uma sobrevivéncia favoravel. Contudo, os dois ultimos padrbes seriam
classificados como doenca progressiva segundo os critérios da World Health Organization
(WHO). Por outro lado, a infiltracdo de células T e a inflamacdo provocam um aumento do
tamanho do tumor em imagens radiolégicas que pode ser interpretado como doenca
evolutiva.(77) Assim, podera ser vantajoso observar os doentes durante 20 semanas desde a
primeira dose de ipilimumab, antes de se tomar uma deciséo de alteracdo da terapéutica.(75)

O ipilimumab é uma Ig G1 com uma semivida de 12 a 14 dias. Foi aprovado pela FDA
em marco de 2011 numa dose de 3 mg/kg, a ser administrada de 3 em 3 semanas num total de

4 doses.(74) Este regime, no entanto, pode ndo refletir a atividade clinica 6tima, e varias
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questdes permanecem por responder, nomeadamente no que toca a dose mais eficaz. Num
estudo duplamente cego de fase Il que comparou trés doses de ipilimumab (0.3 mg/kg; 3
mg/kg; e 10 mg/kg), a atividade antitumoral dose-dependente foi observada com taxas de
resposta de 0%, 4.2% e 11.1%, respetivamente. Isto deve ser contrabalangado com um
aumento das reacfes adversas relacionadas com o sistema imunologico: 0%, 7% e 25%,
respetivamente. A atividade do ipilimumab na dose de 10 mg/kg esta a ser comparada com a
dose de 3 mg/kg num estudo randomizado de fase 111 a decorrer. Outra questdo que esta ainda
por esclarecer relaciona-se com a duracdo adequada do tratamento. Até a0 momento nao
existe um tratamento de manutencao aprovado, mas alguns autores sugerem uma terapéutica
de re-inducéo usando o esquema original de 4 doses.(76)

Ao contrario do vemurafenib, a presenca ou auséncia de uma mutacdo BRAF ndo
parece ter qualquer efeito na probabilidade de resposta ao ipilimumab, uma vez que a taxa de
controlo da doenca na presenca da mutacdo (30%) é comparavel com a dos pacientes sem
mutacdo (33%).(78)

Em doentes com melanoma avancado que desenvolvem metastases do SNC, o
prognostico é especialmente mau. Embora os dados sejam ainda limitados, o ipilimumab pode
trazer algum beneficio a este subgrupo.(79)

A combinacdo do ipilimumab com terapéuticas tradicionais ou experimentais pode
melhorar as taxas de resposta e expandir os seus beneficios. A mais comum tem sido a
combinacdo deste farmaco com vacinas tumorais, incluindo vacinas peptidicas, celulares e de
DNA/RNA. A associacdo do ipilimumab com uma vacina peptidica de glicoproteina 100
(gp100) foi testada num estudo de fase 111, mas ndo mostrou atividade superior ao ipilimumab
isolado.(74) A eficacia da combinacdo de ipilimumab com a quimioterapia no melanoma
avangado é clara, talvez refletindo a atividade limitada da quimioterapia convencional,

nomeadamente com dacarbazina.(80) A taxa de sobrevivéncia aos 3 anos dos pacientes sob
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terapéutica com ipilimumab + dacarbazina foi de 20.8%, em comparacdo com 12.2% nos
doentes que receberam apenas dacarbazina.(81) Outros estudos estdo a testar diferentes
associacoes, nomeadamente com IL-2, ndo tendo sido demonstrado nenhum efeito sinérgico
entre estes dois agentes.(82)

Uma vez que o ipilimumab esté ja incluido nos protocolos de tratamento do melanoma
avancado, a educacdo dos doentes e dos médicos € fundamental para um uso bem-sucedido e
seguro desta nova terapéutica promissora. A atividade do ipilimumab em monoterapia abre a

porta ao desenvolvimento de outros anticorpos e novas combinacdes terapéuticas.(76)
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VEMURAFENIB

O vemurafenib (Zelboraf®) é um inibidor seletivo e reversivel da cinase oncogénica
serina-treonina BRAF V600, aprovado para o tratamento do melanoma metastatico ou
irressecavel, apos de ter sido reportado o seu beneficio em cerca de 80% dos doentes. A
genética molecular tem proporcionado uma melhor compreensdo da heterogeneidade do
melanoma. Neste tumor, maultiplas mutacGes sdo expressas e acredita-se que estas se
relacionam com a localizacdo da leséo primaria e com a sua histologia. Apesar das mutagdes
BRAF predominarem, a mutacdo da proteina NRAS tem sido observada em cerca de 15 a
30% dos melanomas, o0 que representa um alvo futuro da industria farmacologica.(83)

Para cerca de 50 a 60% dos doentes com melanoma avancado que tém a mutacdo BRAF
V600E (onde a valina é substituida pelo &cido glutamico na posicdo 600 da proteina cinase
BRAF), o vemurafenib foi aprovado com base num beneficio de sobrevivéncia global,
estando disponivel na forma oral.(84) A dose recomendada é de 960 mg duas vezes por dia,
sendo que a primeira dose deve ser administrada de manhd e a segunda 12 horas depois.(5)
Nesta populacdo-alvo, este farmaco tem uma taxa de resposta 50% superior a do ipilimumab,
assim como uma cinética de resposta mais rapida. Contudo, ao contrario do ipilimumab, as
respostas ao vemurafenib raramente sdo duradouras e a progressdo da doenca geralmente
ocorre num periodo de 6 a 8 meses.(85)

Com base nos resultados do estudo BRIM-3, em pacientes com doenga avangada
(estadios I11C irressecavel ou IV) previamente ndo tratados, é esperado que a terapéutica com
vemurafenib proporcione uma reducéo relativa de 74% do risco de progressao tumoral, em
comparagdo com a dacarbazina. A sobrevivéncia global determinada foi de 9.9 meses versus
13.2 meses para a dacarbazina e para o vemurafenib, respetivamente.(84) Outro estudo
multicéntrico que suporta estes resultados foi 0 BRIM-2, onde se identificou uma taxa de

resposta global de 52% com uma duracdo média de resposta de 6,5 meses.(5) Nestes ensaios
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clinicos de fase Il e I1l, os doentes foram identificados utilizando uma reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (teste COBAS® 4800 BRAF V600). Este teste foi projetado para
detetar, com alta sensibilidade, a mutacdo BRAF V600E predominante.(5)

Apesar dos resultados positivos, foi igualmente observado que a resisténcia aos
inibidores BRAF se desenvolve dentro de alguns meses apds o inicio do tratamento, o que
limita a duracdo da resposta a esta terapéutica.(86) E, portanto, essencial determinar os
mecanismos que conduzem a esta resisténcia e identificar potenciais formas de a eliminar ou
prevenir. Um dos modelos propostos relaciona-se com a reativacdo da via de sinalizacdo

BRAF (V600E) - MEK (ou MAP2K, mitogen-activated protein kinase kinase) - ERK

(extracellular signal-regulated kinase, também conhecida como MAPK — mitogen-activated
protein kinase), devido a elevada expressdo BRAF (V600E). Mais ainda, demonstrou-se que
0s melanomas resistentes ao vemurafenib tornam-se dependentes deste farmaco para a sua
proliferacdo continua, de tal forma que a interrup¢do da administracdo do farmaco conduz a
regressdo tumoral. Isto é provavelmente devido a elevada ativacdo ERK1/2 que origina a
interrupcao do ciclo de divisdo celular ou apoptose. Uma estratégia de dosagem intermitente e
descontinua pode assim prevenir o aparecimento de resisténcia.(87) Esta a decorrer um ensaio
de fase 3 com o trametinib, um inibidor seletivo MEK, em 322 doentes com melanoma
metastatico com mutacdo BRAF V600E ou V600K. O trametinib demonstrou que a
sobrevivéncia média livre de progressao foi de 4,8 meses no grupo que recebeu este agente,
em comparacdo com 1,5 meses no grupo submetido a quimioterapia (dacarbazina ou
paclitaxel). Aos 6 meses, a taxa de sobrevivéncia global foi 81% no primeiro grupo e 67% no
segundo. Este agente pode ser uma alternativa para minorar a resisténcia ao vemurafenib,
apesar de serem necessarios mais estudos para entender o papel individual dos inibidores

BRAF vs. inibidores MEK.(88)
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As reacOes adversas mais reportadas com o vemurafenib (afetando mais de 30% dos
doentes) sdo artralgias, fotossensibilidade, astenia, prurido, alopécia, diarreia e nauseas, a
maioria de grau 1 e 2. Os eventos adversos mais comuns de grau igual ou superior a 3 sdo 0s
carcinomas espinhocelulares cutaneos (11%) e o exantema (8%).(5, 85) O carcinoma
espinhocelular surge numa fase precoce do tratamento, geralmente nas primeiras 7 a 8
semanas, e aproximadamente 33% dos individuos apresentaram mais do que um evento. A
maioria das lesbes excisadas sdo do subtipo queratoacantoma e os doentes idosos tém um
risco 2,5 a 5 vezes superior de desenvolverem este tumor. Uma estratégia para minimizacao
do risco passa por sensibilizar a comunidade médica no sentido da detecdo e tratamento
precoces do carcinoma espinhocelular. Outras reacdes adversas observadas foram o aumento

do intervalo QT, arritmias e alteracdo da funcao hepatica.(5)
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CONCLUSAO

O melanoma € uma das neoplasias cuja incidéncia mais aumentou nas Ultimas décadas.
Estima-se que cerca de 160.000 novos casos sdo diagnosticados anualmente no mundo inteiro,
periodo em que ocorrem cerca de 48.000 mortes motivadas pela doenca.(88) A incidéncia
crescente e a mortalidade consideravel exigem um esforco centrado na prevencdo primaria e
secundaria, envolvendo a populacdo geral, grupos de risco, educadores e pessoal médico-
sanitario.

A biopsia do ganglio sentinela, apesar das suas limitacGes e da controvérsia que gerou
nas duas ultimas décadas, estabeleceu-se como procedimento de inegavel utilidade na
estratificacdo progndstica, parecendo melhorar a sobrevivéncia global dos doentes com
micrometastases ganglionares. Neste ambito, as perspetivas futuras passam pela
demonstracdo de um eventual valor terapéutico desta técnica, facto que permanece em
avaliacdo através de um extenso estudo multicéntrico ainda em curso (MSTL-I1).

Até 2010, nenhum tratamento sistémico tinha mostrado melhorar a sobrevivéncia global
dos pacientes com melanoma metastatico, e apenas melhorias modestas foram observadas
com o interferon como terapéutica adjuvante. O ipilimumab, um anticorpo monoclonal que
bloqueia 0 CTLA-4, e o vemurafenib, um inibidor BRAF seletivo, mostraram melhorar a
sobrevivéncia de doentes com melanoma metastatico, marcando uma nova era na terapéutica
médica do melanoma avancado. Estes farmacos traduzem o enorme avanco do conhecimento
acerca da biologia do melanoma registado nos ultimos 10 a 15 anos e estdo ja bem
estabelecidos como tratamentos de primeira linha, com ampla vantagem em comparagdo com
o farmaco-padrdo (dacarbazina). No que respeita a perspetivas futuras, sublinha-se a
aprovacdo recente pela FDA de um novo tratamento de combinacdo (dabrafenib +
trametinib). O primeiro, um inibidor BRAF seletivo, demonstrou eficdcia comparavel ao

vemurafenib em doentes com mutagdes BRAF V600E, incluindo aqueles com metéstases
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cerebrais ativas. A sua combinacdo com o trametinib (inibidor MEK) permite ultrapassar a
resisténcia aos inibidores BRAF, aumentando a percentagem de respostas parciais e totais,
bem como a duracdo das mesmas.(88)

No campo da imunoterapia, onde se inclui o ipilimumab, estdo em fase adiantada de
desenvolvimento farmacos muito promissores: os inibidores de PD-1, como o nivolumab.
Este agente € um anticorpo monoclonal IgG4 humanizado dirigido contra o recetor PD-1
(programmed death 1), resultando numa ativacdo das células T e demonstrando atividade
contra o melanoma avancado (estadio 111 irressecavel e estadio 1V).(89)

Num passado recente, o interesse pelo melanoma residia principalmente na magnitude
do crescimento da sua incidéncia. Este interesse era quase exclusivo daqueles que
perseveraram no estabelecimento de medidas de prevencdo primaria e secundaria e era
manifestamente ofuscado pelo relativo insucesso da terapéutica da doenca avancada. Porém,
este paradigma parece ter mudado: de uma forma inédita, o foco que incide atualmente sobre

0 melanoma diz essencialmente respeito a inovacdo terapéutica.
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