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esta primeira edicdo do ano de 2022, referente aos

meses de janeiro, fevereiro e marco, na qual oficial-

mente assumo como editor chefe do boletim do GBM,
quero agradecer ao nosso presidente Dr. Renato Bakos pela
missdao @ mim confiada, que pretendo cumprir com muito
esmero nos préximos dois anos. Conto com o apoio de uma
brilhante comissdo editorial composta pelos doutores: Carlos
Barcaui, Francisco Macedo Paschoal, Milvia Maria Simdes e
Silva Enokihara, Rodrigo Ughini Villarroel e Vinicius Vazquez.
Neste volume, eles nos brindam com textos muito interes-
santes, 0s quais me permiti conceder uma breve introducao.

Como sabemos existem pacientes que tém maior risco de
desenvolver melanoma. Aqueles com miltiplos nevos ou
atipias; historia prévia ou familiar desta neoplasia; imuno-
deprimidos; mutagdes em determinados genes, entre ou-
tros fatores. Para esta populacao é possivel um seguimento
dermatoscépico digital (mapeamento corporal total), en-
tretanto, a padronizacdo deste registro é mandatéria. Tais
diretrizes sdo detalhadas, nesta publicacao, pelo Dr. Barcaui.

O lentigo maligno, também conhecido como melanoma “in
situ”, surge na pele cronicamente exposta ao sol. E mais
incidente nos idosos e muitas vezes é um desafio diag-
nosticar e tratar esta doenca. Os indices de cura sdo muito
elevados, quando a remogdo é completa. Por este motivo,
é muito importante a delimitacdo exata da lesdo. Para isto,
utilizamos métodos diagnésticos ndo invasivos, que aqui
sao analisados pelo Dr. Paschoal.
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As “"melanocitoses dérmicas” sdao melanécitos dendriticos
dentro da derme. Varias lesoes estdo incluidas nesta denomi-
nagao como, por exemplo: o nevo azul e suas variantes. Uma
destas é o "nevo azul maligno”, que ocorre geralmente em
adultos, mas é muito incomum. Nesta revista, a Dra. Enokihara
apresenta um caso diagnosticado em uma crianga.

Na era das novas drogas a avaliacao de diversas variaveis
pode nos mostrar como alcangar o maximo de eficiéncia dos
tratamentos sistémicos. A relacdo do momento da infusao,
durante o dia, parece ter impacto no efeito da imunoterapia.
Neste volume, temos um texto sobre este tema, escrito pelo
Dr. Villarroel, baseado em um estudo publicado no “Lancet
Oncology” no final do ano passado.

As alteracoes em determinados mecanismos epigenéticos sao
relevantes para diferenciar lesdes da pele benignas de malig-
nas e também tém a capacidade de predizer, nestas ultimas, o
prognostico e a efetividade do tratamento. O entendimento da
ligacdo entre genoma, epigenoma e melanoma ira nos elucidar
aspectos sobre a génese deste tumor e dos seus subtipos. Isto,
provavelmente, nos remetera a outro patamar em relacdo a te-
rapias mais seletivas para esta doenca, cujas particularidades
estdo na matéria do Dr. Vazquez.

Ainda, como é de praxe, temos as considera¢oes do nosso pre-
sidente, Dr. Renato Bakos e do ombudsman Dr. Flavio Cavarsan.
E, novamente, convido a todos que quiserem participar, deste
espaco de divulgacao de informacgoes cientificas do GBM, que
enviem uma mensagem para boletim@gbm.org.br.

Rodrigo R. Munhoz
Ivan Dunshee Filho e Ezio Augusto Amaral Filho e

Flavio Cavarsan

Victor Gimenes (MTB: 30686) ¢

Rua Augusta, 101 - sl 1211 - 01305-000 - Consolacao - SP / Cel/WhatsApp: (11) 97179.4649 / gbm@gbm.org.br / www.gbm.org.br e

Visana Comunicacao

Associando-se ao GBM, vocé passa a integrar um seleto grupo de profissionais dedicados ao estudo do melanoma. Além
disso, tem varias vantagens e acesso a conteldo exclusivo. Acesse nosso site e saiba mais: www.gbm.org.br.
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Palavra do presidente

PRESIDENTE

stamos iniciando uma nova gest3ao com grandes de-

safios pela frente! O GBM sempre se destacou pela

sua exceléncia cientifica unindo as diferentes espe-
cialidades que atuam na prevencao, diagnéstico e manejo
das neoplasias de pele, sobretudo, promovendo assim a
melhor abordagem aos pacientes. Isto é possivel através
dos nossos eventos e indmeras publicagbes cientificas
que o grupo produz.

Recentemente tivemos o primeiro GBMtalk do ano (no
modelo online), na sua versdao Tumor Board. O evento
foi um grande sucesso, tanto no seu conteddo e discus-
sdo a partir de casos desafiadores, como também na sua
assisténcia. Os eventos virtuais foram um significativo
descobrimento durante a pandemia e continuardo sen-
do uma importante forma de atualizagdo do GBM, hoje

GRUPO BRASILEIRO DE

MELANOMA

por Renato Marchiori Bakos

ja consolidada. No inicio de abril, teremos a tradicional
reunido cientifica em S3o Paulo, sendo o primeiro evento
presencial do ano. A empolgacdo é grande em congregar
os membros do grupo e colegas que puderem estar pre-
sentes e fazer um grande retorno aos eventos presenciais
em 2022. Teremos uma agenda intensa de eventos online
e presenciais ao longo do ano. Contamos com a participa-
¢do ativa da familia GBM!

O boletim sempre foi uma importante publicacdo em nos-
sa educagdo médica continuada. Nosso editor, Dr Felice
estd empenhado em manter seu alto nivel cientifico. Na
presente edicdo do boletim, diversos artigos de interesse
a nossa multidisciplinaridade sdo apresentados. Agrade-
cendo todas as contribuicdes dos colegas, desejo a todos
uma 6tima leitura! Grande abraco. ®

www.gbm.org.br » !~
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Mapeamento corporal total e seguimento
de lesoes melanociticas: recomendacgoes
da Sociedade Brasileira de Dermatologia

ATUALIZAGAO CIENTIFICA

por Carlos Barcaui*, Renato Marchiori Bakos?, Francisco Macedo Paschoal?,
Fldvia Vasques Bittencourt*, Bianca Costa Soares de Sa°, Hélio Amante Miot®

ReproducdodoartigopublicadonosAnaisBrasileirosde Dermatologia2021;96(4):472-
476 , com consentimento dos autores.

Introducao

A dermatoscopia € um método diagnostico ndo invasivo
que, quando comparada ao exame clinico, aumenta a acu-
rcia para o diagnéstico do melanoma (razdo de chances
15,6), desde que se tenha treinamento adequado na téc-
nica.' A dermatoscopia digital consiste na captura e no ar-
mazenamento de imagens dermatoscopicas. A aquisicao
das imagens pode ser realizada por meio de diferentes
equipamentos que possuam uma camera digital acopla-
da a um dermatoscépio (p.ex. maquina fotografica, smar-
tphone, tablet ou videodermatoscépio). O armazena-
mento das imagens possibilita a criacdo de um banco de
dados que pode ser usado para comparagao da evolugao
da lesdo ao longo do tempo, para a teledermatoscopia e,
mais recentemente, para diagnéstico em associagdao com
inteligéncia artificial.

0 mapeamento corporal total (MCT), também chamado de
seguimento digital (digital follow up), compreende a do-
cumentacao fotografica de toda a superficie corporal (fo-
tografia corporal total) seguida da dermatoscopia digital
de lesdes melanociticas selecionadas. E fundamentado
no fato das lesdes benignas permanecerem mais estaveis
ao longo do tempo, enquanto o melanoma tende a cres-
cer de maneira mais constante e assimétrica. Esse método,
realizado em duas etapas, quando aplicado em pacientes
de alto risco, permite a detec¢do precoce do melanoma e

diminui o nimero de bi6psias desnecessérias de leses be-
nignas.> Quanto maior for o tempo de seguimento, maiores
serdo as chances do diagnoéstico precoce do melanoma. #
Por se tratar de um exame baseado na analise comparativa
de imagens corporais e dermatoscépicas seriadas, a padro-
nizacdo da técnica para realizagdo do MCT é fundamental.
Com o objetivo de criar recomendacdes para a execu¢ao do
MCT, utilizamos o método Delphi adaptado para represen-
tar o percentual de consenso fundamentado na experién-
cia de especialistas sobre as indicacdes, aspectos técnicos
e elaboragdo do laudo no Brasil.

Indicac6es do mapeamento corporal total

O MCT esta indicado para pacientes que apresentem
fatores de risco para melanoma e que possuam lesoes
melanociticas que demandem seguimento clinico
e dermatoscépico. No Quadro 1 estdo as indicacdes
recomendadas, o percentual de concordancia entre
os especialistas e os comentarios especificos sobre
cada indicacao.

Quadro 1 - Indicacdes do mapeamento corporal total,
percentual de concordancia entre os especialistas e co-
mentarios sobre o grau de risco da ocorréncia de melano-
ma em cada indicacao.
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Indicagbes

%
concordancia
entre
especialistas

Comentarios

> 50 nevos
melanociticos
comuns

100

Apesar da grande quantidade (>50) de
nevos melanociticos estar relacionada
com um riscoO maior para O
desenvolvimento do melanoma,
aproximadamente 70% dos melanomas
tem origem na pele s& - melanomas de
novo. Os melanomas associados a nevos
melanociticos, independem do fato de
serem atipicos ou comuns. ©

> 5 nevos atipicos

100

Os nevos atipicos sdo considerados
marcadores de risco e nao
necessariamente lesdes precursoras do
melanoma.®

Histéria prévia de
melanoma

100

Pacientes que ja tiveram melanoma
apresentam uma maior chance de
desenvolver outro tumor primario. O risco
relativo é superior a 10. O segundo
melanoma primario ocorre mais
frequentemente nos dois primeiros anos
apo6s o tumor inicial, o que provavelmente
reflete um maior nivel de vigilancia sobre
esses pacientes. A probabilidade de
desenvolver um segundo tumor primario
€ maior em pacientes portadores da
sindrome do nevo atipico e/ou com
histéria familiar de melanoma.’

Histoéria familiar de
melanoma

83

Os fatores que levam membros de uma
mesma familia a desenvolverem
melanoma podem ser genéticos,
ambientais, comportamentais ou
simplesmente aleatérios.
Independentemente da causa, a historia
familiar de melanoma em um parente de
primeiro grau confere um risco relativo de
1,7a3,08

Portadores de
mutacgdes
genéticas e
polimorfismos
associados ao
melanoma familial -
CDKNZ2A, CDK4,
BAP1 e MC1R

66

Mutagdes germinativas em genes de alta
penetrancia (CDKNZ2A, CDK4, BAP1)
conferem risco de melanoma de 60 a 90%
durante a vida .°

Variantes R e r do gene MC 1R conferem
risco relativo de 1,5 a 2,9. 1°
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Pacientes
imunodeprimidos
ou
imunossuprimidos

66

Podem se beneficiar do MCT os que
apresentam multiplos nevos
melanociticos.

Pacientes com alteragao do sistema
imune apresentam maior risco de cancer
de pele. E descrito que pacientes com
histéria de transplante de 6rgados em uso
de imunossupressores apresentam risco
de melanoma 2 a 4 vezes maior que a
populacéo geral .

Histéria prévia de
exposicao solar
intensa e
intermitente

66

A exposicdo solar esta relacionada com
uma maior incidéncia de melanoma.
Principalmente a do tipo intensa
intermitente e durante a infancia e
adolescéncia. A presenca de sinais de
dano actinico € uma forma indireta de
avaliar a exposicao prévia. A historia prévia
de queimadura solar esta relacionada com
risco relativo de 2,0 para o)
desenvolvimento de melanoma.®

Indicagéo do
exame apos a
adolescéncia

100

Adolescéncia, segundo a Organizacao
Mundial de Saude, compreende a faixa
etaria entre 10 e 19 anos. Em casos
especificos, como na sindrome do nevo
atipico, histéria familiar ou prévia de
melanoma e/ou devido a ansiedade dos
familiares, o exame pode eventualmente
ser realizado antes desse periodo, uma vez
que ndo ha contraindicagdes.

Realizag&o do
exame durante a
gravidez

100

Devido as modificagdes estruturais que
podem ser observadas nas lesdes
melanociticas por razées hormonais e pelo
aumento de volume de partes do corpo
durante a gestagcdo, o exame deve ser
realizado, preferencialmente, no primeiro
trimestre da  gestacéo. Nado ha
contraindicagbes para sua realizagcéo
durante toda a gravidez.
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Por se tratar de um método baseado na comparagdo de
imagens obtidas em momentos diferentes, a padroniza-
¢do dos aspectos técnicos para execucao do exame é fun-
damental para a acuracia do MCT.

Antes de iniciar o MCT é recomendado o exame clinico
do paciente. O tempo médio para realiza¢dao do exame de
primeira vez e de retorno varia entre 30 e 60 minutos. A
posicao do paciente mais adotada para captagdo das ima-
gens dermatoscopicas é o decubito. A quantidade média
de fotografias corporais realizadas varia de 20 a 40 e a
quantidade média de lesdes incluidas no exame varia de
50 a 90. As fotografias corporais devem ser realizadas em
todos exames de retorno no seguimento de longo prazo.
Recomenda-se que fotografias das mamas em mulheres e
nadegas, palmas e plantas em ambos os sexos sejam in-

cluidas no MCT, assim como, fotografias da regido genital
apenas se houver lesdes relevantes para o seguimento.

0 aumento padrdo (zoom) para captagdo das imagens der-
matoscoépicas é de 20x e o liquido de interface, alcool gel
ou gel de ultrassom, deve ser utilizado. No caso da opcdo
pelo seguimento de curto prazo (3 meses) é dispensavel
a documentacdo dermatoscopica de todas as lesoes, que
deve ser realizada apenas na(s) lesdo(des) individuais
consideradas suspeitas e que foram motivo da reavalia-
¢do. Quadro 2.

- Principais recomendag6es sobre os aspec-
tos técnicos para a realizacdao do mapeamento corporal
total, percentual de concordancia entre os especialistas
e comentarios.

%
?22,??:3 Recomendacgao conceor:'tc'i':nma Comentarios
especialistas
O exame clinico prévio tem
Realizagcdo do importancia fundamental para a
exame clinico sim 100 selecao das lesdes
antes do MCT melanociticas a serem
acompanhadas.
T o No primeiro MCT ¢ realizada
empo rpe '0 a marcagao das lesdes a serem
gara rea |zggao 30-60 min 83 acompanhadas, o que demanda
1§V‘Z’;ame © mais tempo que os exames de
retorno.
Os exames de retorno
tendem a ser mais rapidos pois
.y as lesdes a serem
Tempo médio C
para realizagao L . acompanhadas ja foram
do exame de -6U min previamente ’ selecionadas.
Entretanto, ha uma demanda
retorno .
maior de tempo para
comparagao das imagens com
o(s) exame(s) anterior(es).
Posicao do A captacao das imagens
paciente para dermatoscopicas pode ser feita
captacédo das Decubito 83 com o paciente em qualquer
imagens posicao e ndo altera a acuracia
dermatoscopicas do método.
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Em geral, as imagens s&o captadas

Quantidade com o paciente em postura
média de ortostatica, nas posi¢cdes frontal,
fotografias 20-40 100 dorsal e lateral de ambos os lados.
corporais por Cabelos cumpridos devem estar
exame presos e o uso de adornos deve ser
evitado.
Quantidade Essa quantidade é superior a
média de lesbes 50-90 100 relatada por Salerni G et al em uma
incluidas por metanalise, cuja média foi de 12
exame lesdes, variando de 1 a 35.3
_ Através da comparagdo das
Captag.ao da fotografias corporais & possivel a
fotografia deteccdo de lesdes novas com ou
corporal total em sim 83 sem o auxilio de softwares. O
todos os exames enquadramento padronizado das
de retorno imagens é muito importante para
essa avaliacao.
Esse é o aumento padrado no
software mais utilizado no Brasil e
que permite a afericdo de medidas e
Aumento padrao a comparagao desses dados.
(zoom) para Aumentos maiores sao utilizados
captagéo das 20x 100 quando é desejavel a observagéo ou
imagens documentacdo de estruturas
dermatoscépicas especificas. O importante é que
imagens a serem comparadas
tenham o mesmo aumento para
evitar distor¢oes.
Uso do liquido Podem ser utilizados &lcool gel ou
de interface para gel de ultrassonografia. A
captacao das sim 100 necessidade do uso do liquido de
imagens interface  depende também do
dermatoscépicas equipamento utilizado.
_ Esse é um  seguimento
No seguimento recomendado apenas para lesdes
de curto prazo, individuais com o objetivo de detectar
no exame de mudangas sutis em um curto periodo
retorno o 100 de tempo (3 meses). E aplicado
documentagao principalmente para avaliagdo de
apenas da(s) lesdes novas ou que apresentaram
les&o(Ges) mudanga macroscoépica mas n&o
suspeitas apresentam indicagdo de exérese
naquele momento.
Com que Esse intervalo & recomendado
intervalo de para pacientes que tenham indicagéo
tempo vocé 6 meses a 100 para MCT e n&do tenham apresentado
recomenda o 1 ano lesbes suspeitas ao exame. O

seguimento de
longo prazo

seguimento & fundamental para o
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O MCT deve ser considerado como um exame de diagnésti-
co por imagem que, segundo a resolu¢do 2235/19 do Con-
selho Federal de Medicina, o resultado deve ser fornecido
sob a forma de parecer ou laudo e deve conter a descri¢do
da técnica utilizada, uma parte expositiva e outra conclusi-
va.9 Os dados e informagdes essenciais a serem incluidos
no laudo ou parecer do MCT, o percentual de concordancia

entre os especialistas e os respectivos comentarios encon-
tram-se no Quadro 3.

- Dados e informacdes a serem inclui-
dos no laudo ou parecer do mapeamento corporal
total, percentual de concordancia entre os especia-
listas e comentarios.

Dados e Informagodes

% concordancia entre
os especialistas

Comentarios

Nome completo

100

Por se tratar de um
laudo médico a
identificagao do
paciente deve ser o
mais completa
possivel.

Idade/ Data de
nascimento

100

E um dado relevante
uma vez que pode
determinar a indicagao
ou nao de biopsia de
acordo com a histdoria
natural dos nevos
melanociticos.

Histéria prévia de
melanoma

100

Caso positiva, indica
uma maior
probabilidade de um
outro melanoma.’

Historia familiar de
melanoma

100

Caso positiva, indica
uma maior
probabilidade da
incidéncia do
melanoma.®

Descricdod on umero
de lesbes mapeadas

100

N&o representa todas
as lesdes do paciente,
apenas quantas foram
selecionadas para
seguimento
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Conduta sugerida

100

De acordo com a
proposta da Sociedade
Internacional de
Dermatoscopia,
recomenda-se a
inclusdo da conduta
sugerida no laudo.'

Tipo de equipamento
utilizado para captacao
das imagens e aumento
utilizado

83

Segundo o Art 4° da
resolugdo 2235/19 do
Conselho Federal de
Medicina o laudo de
exames de diagnostico
por imagem deve conter
a descricao da técnica
utilizada.™

Método analitico
utilizado

83

Principalmente no caso
de lesdes suspeitas, a
descri¢céo dos critérios
que foram adotados
para indicar a biopsia.
No Brasil, o método
analitico mais utilizado
€ a analise de
padrées.™

Imagens clinica e
dermatoscopica da
lesdo e descricao da
dermatoscopia

83

Além das imagens, a
descricdo dos achados
dermatoscopicos das
lesdes individuais de
maior interesse é
recomendada.

Sexo

66

E um dado relevante no
seguimento de lesdes
melanociticas, uma vez
que ha variacao na
incidéncia do melanoma
em sitios anatdbmicos
especificos de acordo
Com O Sexo.

Histéria de sindromes
genéticas relacionadas
ao aumento da
incidéncia de tumores

66

Caso positiva, indica
uma maior
probabilidade da
incidéncia do
melanoma.

Nomenclatura
dermatoscopica
utilizada

66

No Brasil, a
terminologia metaférica
e nao a descritiva é a
mais utilizada.®
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Como todo método diagnédstico, o MCT possui limita-
¢Odes. Sua acuracia esta diretamente relacionada com
a experiéncia do examinador. E consenso na literatura
mundial que sua maior relevancia é para o diagnoéstico
de melanomas de crescimento lento, que se apresen-
tam clinicamente como maculas. N3o se presta ao se-
guimento de les6es melanociticas suspeitas papulosas
ou nodulares, apesar de permitir a detecgao de seu sur-
gimento “de novo". Portanto, ndao é de grande auxilio
para o diagnéstico do melanoma de crescimento rapi-
do, em particular a forma nodular, que ndo apresenta os
cléssicos achados ABCD (assimetria, bordas irregulares,
coloracdo variada e didmetro > 6mm) e que possui altos
indices de mortalidade.
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Epigenoma do Melanoma:

Da Base a Aplicacao Terapéutica

ATUALIZAGAO CIENTIFICA

genoma compreende ainformacdo hereditaria

de todo ser vivo e é definido como o conjun-

to de genes do DNA, enquanto o epigenoma

determina quando e como, por influéncia
do ambiente, certos genes sdo ativados nas diferentes
células que compdem o organismo. As alteragdes que
ocorrem no genoma e epigenoma dos seres vivos que
podem levar a uma série de doencas, sao classificadas,
respectivamente, como: 1- Alteracdes genéticas, que in-
cluem mutacao, delecdo, amplificacao e todos os outros
eventos que modificam a sequéncia do DNA e que sdo ir-
reversiveis; 2- Alteragdes epigenéticas, que nao mudam
a sequéncia dessa molécula, portanto reversiveis, mas
que podem, por exemplo, alterar a quantidade de prote-
ina sintetizada e/ou levar a instabilidade cromoss6mica.
Dentro desse grupo, encontram-se as modificacdes de
histonas, a acdo de RNAs ndo codificadores e a metila-
¢do.

Ha& um enorme esforco da comunidade cientifica para
mapear as alteragdes que ocorrem no epigenoma, as
quais permitem o surgimento do melanoma nos pa-
cientes. Isso foi facilitado pelo surgimento de novas
tecnologias de sequenciamento do DNA e a diminuicao
dos custos das mesmas, bem como o estabelecimento
de consoércios internacionais, como o TCGA (The Cancer
Genome Atlas)1, que facilita a existéncia de casuisticas
maiores de pacientes com melanoma, aumentando o ni-
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vel da discussao cientifica e, em Gltima instancia, permi-
tindo resultados mais robustos.

Embora o papel das alteragées no mecanismo de remo-
delamento de histonas seja o evento epigenético en-
volvido no surgimento do melanoma que é menos do-
cumentado, tem sido demonstrado que a desacetilagao
e a metilagdo aberrante de histonas desempenham um
papel ativo neste processo2. Além disso, a diminuigdo
de expressdo da histona demetilase, resultando em um
padrdo de metil¢ao aberrante nas histonas, também tem
sido relacionada ao surgimento do melanoma3.

Por outro lado, a importancia prognéstica e patobiolo-
gica dos RNAs nao codificantes no melanoma esta bem
estabelecida. Esses RNAs podem ser divididos em: 1-
micro RNAs (miRNAs), com um comprimento de 20-25
nucleotideos, que se ligam ao RNA mensageiro que foi
transcrito, causando o silenciamento do gene; 2- RNAs
ndo codificantes longos (LncRNAs), cujo comprimento é
superior a 200 nucleotideos e que podem desempenhar
varias funcdes reguladoras dos genes como, por exem-
plo, compensac¢do de dosagem cromossdmica, impressao
gendmica e regulacdo epigenética.

Tem sido demonstrado que o MiR-200c é significati-
vamente menos expresso em amostras de melanoma
primario e metastatico em comparacao com nevos me-
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lanociticos benignos, causando expressao reduzida de
moléculas de adesdo, como E-Cadherin, e repressdo
transcricional do locus CDKN2A*. Por outro lado, varios
miRNAs possuem a capacidade oncogénica e pr6-metas-
tatica. MiR-149, miRNA 21 e varios outros miRNAs que
possuem como alvo o cromossomo X estdao associados a
inibicao da apoptose e sao mais expressos em amostras
de melanoma, quando comparado com controles®”.

A metilacdo é o mecanismo epigenético melhor estuda-
do em tumores, incluindo melanoma, e se caracteriza
pela adicao de um grupo metil a molécula do DNA, po-
dendo levar a supressdo da proteina do gene metilado. E
notério a importancia do equilibrio entre proteinas que
promovem o crescimento celular e aquelas que o con-
trolam, e que a falta desse balango leva o surgimento
de diversas doencas. E bem descrito na literatura a exis-
téncia de metilagcdao aberrante em melanoma, justamen-
te porque é um processo essencial para que haja mais
proteinas oncogénicas, em virtude da hipometilagao do
gene, e menos proteinas supressoras, em virtude da hi-
permetilacdo do gene, e como consequéncia, o melano-
ma se desenvolva.

As alteracdes nesse mecanismo epigenético sdo descri-
tas como relevantes para distinguir nevos benignos de
tumores primarios e metastaticos8, bem como tem sido
descritas como preditoras de melhor prognéstico®*° e
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Considerado como um melanoma in situ que se

desenvolve na pele cronicamente exposta a radia-

¢do solar, o Lentigo Maligno (LM) classicamente

se manifesta como uma macula hiperpigmenta-
da, heterocrémica, de tamanho muito variavel. Observado
principalmente em idosos apresenta pico de incidéncia na
7@ e 83 décadas de vida. Sao mais suscetiveis ao seu de-
senvolvimento pessoas de compleicdo clara com intenso
dano actinico, nas quais a presenca de melanoses solares
e queratoses actinicas ou o histérico de cancer de pele
ndao-melanoma sdo associagdes comuns. Devido as suas
peculiaridades clinicas constitui muitas vezes um desafio
diagnostico e terapéutico. Por se tratar de um melanomain
situ, ou seja, ainda dentro dos limites impostos pela mem-
brana basal, o LM é curavel quando completamente excisa-
do. Porém, mesmo ap6s tratamentos aparentemente ade-
quados, observa-se uma alta tendéncia de recorréncia. Isto
se deve ao fato das lesdes pigmentadas benignas e malig-
nas da face ndao raramente compartilharem as mesmas ca-
racteristicas clinicas e dermatoscoépicas, principalmente as
lesbes pequenas e iniciais. Além disso, a diferenciagdo en-
tre elas pode ser ainda mais dificil quando localizadas na
pele com fotodano. Nesta condicdo pode ocorrer a coexis-
téncia ou mesmo a sobreposicao do LM com outras lesdes
pigmentadas tal como a queratose actinica, a queratose
seborréica plana e o lentigo solar. Tao importante quanto
a dificuldade no diagndstico é também a determinacao dos
seus limites, frequentemente imprecisos. E, devido a se-
melhanca histolégica entre a hiperplasia melanocitica da
pele com fotodano e os melanécitos atipicos dispersos do
LM, a avaliacao histolégica das margens cirdrgicas torna-se
um desafio ainda maior.

Neste contexto, sdo descritos na literatura métodos diag-
nésticos ndo invasivos cujo objetivo é promover uma
melhor determinagdo dos limites clinicos do LM e assim
aumentar as chances de completa excisdo. Dentre eles a
luz de Wood, a dermatoscopia e a microscopia confocal de
reflectancia (MCR).

A luz de Wood é uma luz ultravioleta A de longo compri-
mento de onda, emitida empregando-se o filtro de Wood,
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que elimina os componentes visiveis do feixe de luz, man-
tendo-se transparente para a luz ultravioleta no espectro
entre 320 a 400 nm com um pico de incidéncia de 365 nm.
A luz ultravioleta emitida pela lampada de Wood penetra
predominantemente no estrato cérneo e epiderme, onde
a melanina esté distribuida. A profundidade do pigmento
determinard a fluorescéncia. As regides cutaneas que apre-
sentam um aumento na concentracao da melanina epidér-
mica acentuardo a sua coloracdo tornando-se mais escuras,
contrastando com a pele normal ao redor. Ja as areas com
menor concentracao de melanina, se apresentarao mais
claras e brilhantes. O racional de sua utilizacdo seria de-
vido ao aumento da melanina epidérmica presente do LM
0 que resultaria em um maior destaque da pigmentacao,
consequentemente melhor visualizacdo dos seus limites.
Porém o método apresenta capacidade limitada de dife-
renciar a hiperpigmentacao das lesdes benignas e malig-
nas, sobretudo em areas de intenso fotodano com muitas
melanoses solares. Apesar disso consideramos uma ferra-
menta Util devido ao baixo custo e presente boa parte dos
consultérios dermatologicos.

A identificacao a dermatoscopia de estruturas presentes
no LM, dentre elas os pontos e glébulos acinzentados,
estruturas romboidais escuras, aberturas foliculares assi-
metricamente pigmentadas, projecdes periféricas e bor-
roes enegrecidos, pode também auxiliar na determinacdo
dos seus limites. Da mesma forma que a dermatoscopia
produz um incremento na acuracia diagnostica do LM,
também promove um aumento da sensibilidade na visu-
alizacdo dos seus limites quando comparado a inspecao
pura e simples. Entretanto, nas les6es em pele com foto-
dano extenso, a sobreposicdo de lesGes benignas com o
LM é um fator que compromete a especificidade diagnoés-
tica, como também nas lesdes hipo ou amelandticas e com
extensao subclinica.

A microscopia confocal de reflectdncia (MCR) é uma tecnolo-
gia recente que tem se mostrado cada vez mais Gtil no diag-
néstico de lesdes cutaneas. O acoplamento do microscopio
confocal a pele do paciente permite a visualizacdo da lesdo
em nivel histolégico e em tempo real de maneira n3o inva-



www.gbm.org.br

siva, indolor e sem danos teciduais. A microscopia confocal
de reflectancia representa uma ferramenta de grande valor
tanto no diagnéstico do LM como no planejamento cirdrgico,
apresentando algoritmos diagnésticos com alta sensibilida-
de e especificidade. Os seus achados mais tipicos sdo as cé-
lulas dendriticas ou redondas nas camadas altas da epiderme
(correspondendo a ascensdo e a disseminacdo pagetdide de
melandcitos atipicos), presenca de células atipicas na juncdo
dermoepidérmica, papilas ndo demarcadas, e a disposicdo de
células dendriticas atipicas em lencol ou radialmente ao re-
dor dos éstios foliculares (aspecto em “cabe¢a de medusa”).

Figura 1 — Lentigo maligno localizado na regiao
infra-palpebral.

Figura 3 — determinacao dos limites da lesao utili-
zando-se a dermatoscopia e a microscopia confocal
de reflectancia.

Além disto, a MCR apresenta-se particularmente util
na determinacao dos limites das margens de lesdes
com bordas mal definidas, mesmo quando pouco pig-
mentadas ou até mesmo amelanéticas. Por meio da
RCM observou-se a existéncia de LM 5 mm além da
delimitacdo feita pela dermatoscopia em uma parcela
significativa dos casos. Outras indicacdes da MCR sdo
no seguimento pé6s-operatdrio, principalmente nos
casos de margens cirdrgicas exiguas, e no monitora-
mento de tratamentos ndo cirdrgicos como radiotera-
pia e imiquimode tépico. ®

£ el § -,"'.'.'_ iy A
Figura 2. Microscopia confocal de reflectancia do
lentigo maligno. Células dendriticas infiltrando o
foliculo piloso e a epiderme.
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O hordrio de infusao pode influenciar a
eficacia da imunoterapia?
O estudo MEMOIR e o ritmo circadiano do

sistema imune.

ecentemente um estudo publicado no Lancet On-
cology ao final de 2021 atraiu muito o meu inte-
resse: trata-se do MEMOIR (Melanoma Outcomes
Following Immunotherapy), um estudo retrospec-
tivo longitudinal conduzido no Winship Cancer Institute
of Emory University, em Atlanta, EUA, que buscou avaliar
a potencial relagdo da sobrevida global com o momento
do dia em que erarealizada a infusao de imunoterapia.

Foram analisados dados de 299 pacientes com melanoma
estadio |V tratados com pelo menos 4 ciclos de ipilimu-
mabe, nivolumabe, pembrolizumabe ou uma combinacao
destes agentes no periodo de 2012 até 2020. O objetivo
era investigar se a sobrevida global (morte por qualquer
causa) poderia ser influenciada pela proporc¢do dos tra-
tamentos feitos antes ou apés o horério de 16:30. Os au-
tores identificaram que os pacientes que receberam pelo
menos 20% do total de infusdes dos inibidores de che-
ckpoints ap6s as 16:30h tiveram uma menor sobrevida.
As caracteristicas clinico-patolégicas como idade, ECOG,
presenca de metastases cerebrais, status do BRAF, niveis
de LDH e tipos de agentes imunoterapicos recebidos es-
tavam equilibradas entre os dois grupos. Na analise mul-
tivariada de ajuste proporcional de riscos, foi identificado
um risco 80% maior de mortalidade (HR 1.8, p=0.023) no
grupo de pacientes com pelo menos 20% do total de in-
fusoes realizadas no periodo do final da tarde. Estes pa-
cientes também tiveram uma menor sobrevida livre de
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progressdao em 1 ano (40% versus 56%, p=0.04) e me-
nores taxas de resposta completa (22% versus 34%). De
maneira intrigante, a andlise de forest plot mostrou que a
correlacdo de menor sobrevida foi mais pronunciada nas
pacientes femininas, naqueles com metastases cerebrais
e em pacientes que receberam bloqueio duplo de inibido-
res de checkpoints.

E para quem ficou surpreendido com esses dados (con-
fesso que também fiquei), é importante destacar que, na
verdade, eles estdao em linha com um ndmero crescente
de evidéncias apontando na dire¢do de que as respostas
imunes adaptativas sdo menos robustas quando estimu-
ladas ao final do dia. Na discussdo do artigo, os autores
pontuam que estudos clinicos e pré-clinicos ja demons-
traram que a resposta imune com vacinacgoes para BCG,
influenza e hepatite A é mais fraca quando a vacina é
aplicada ao final do dia, mostrando que o ritmo circadiano
impacta nas respostas que as células T apresentam diante
de antigenos.

Se considerarmos que a meia vida do ipilimumabe é de
cerca de 14 dias, do nivolumabe e pembrolizumabe é de
cerca de 3 semanas, poderiamos assumir que inimeros ci-
clos circadianos ocorrem até a elimina¢do destas drogas.
Dessa forma, o momento da infusdo ndo deveria afetar a
resposta imune. Entretanto, a cinética de biodistribuicao
dos inibidores de checkpoints é complexa, e, aparente-




mente, um alinhamento temporal com a localizacdo das
células T (o relégio circadiano influencia o movimento
dos linfocitos no sistema linfatico) pode ser necessario
para uma maxima estimulacdo. Estudos pré-clinicos com
pembrolizumabe ja mostraram que a sua biodistribuicao
é dependente da captagao mediada pela expressao de
PD-1 nos 6rgaos linfoides, que, por sua vez, pode oscilar
com o ritmo circadiano.

Este foi o primeiro estudo em pacientes oncolégicos tra-
tados com imunoterapia que buscou essa correlacao e que
mostrou melhor desfecho de sobrevida com as infusodes
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sendo realizadas pela manha ou ao inicio da tarde. Ob-
viamente sdo necessarios novos estudos multicéntricos,
randomizados e prospectivos para validar em definitivo
essainformacdo. Até L4, concordo com a posicdo dos auto-
res no sentido de direcionarmos os esforcos nos centros
oncolégicos para, se possivel, concentrar as infusdes no
periodo da manha ou inicio da tarde. Afinal, se um cui-
dado relativamente simples e sem custo adicional como
esse pode ter o potencial de reduzir a mortalidade dos
pacientes com melanoma metastatico, me parece plena-
mente valido considerar a adogao de estratégias criativas
que permitam essa adaptacao.
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Melanoma do Tipo Nevo Azul

Maligno em Crianga

s proliferagdoes dendriticas dérmicas conhecidas

como “melanocitoses dérmicas” caracterizam-

-se pela presenca de melanécitos dendriticos na

derme: mancha mongoélica, nevo azul e variantes,
nevos de Ota e de Ito e o hamartoma melanocitico dér-
micol,2. A patogénese é incerta, surgem de melanécitos
dendriticos pigmentados dérmicos, derivados de precur-
sores embriondrios melanociticos, células de Schwann e
gliais, na migracao para pele durante a embriogénese3,4,
que originam essas lesdes. O melanoma do tipo nevo azul
maligno (MNAM) é muito raro e surge no couro cabeludo de
adultos. Essas lesées medem de 3 a 13cm. Podem ulcerar,
ocasionalmente apresentar necrose e altera¢des na cor. A
contagem de mitoses pode ser alta e podem aparecer mi-
toses atipicas5. Relatamos o caso de um menino de 5 anos,
com lesdo escurecida na nuca ha dois anos, crescimento
progressivo (figura 1). Realizada bidpsia incisional com
diagnoéstico de melanocitoma. A exérese total manteve o
diagnostico. A ultrassonografia evidenciou linfonodome-
galia bilateral. O caso foi encaminhado ao GRAACC (Gru-
po de Assisténcia ao Adolescente e a Crianga com Cancer)
para acompanhamento e conduta. Ap6s revisdo do caso
(exérese da lesdo e linfonodo cervical) no Departamento
de Patologia da EPM-Unifesp (Escola Paulista de Medicina
- Universidade Federal de Sdo Paulo), o diagnéstico foi de
MNAM (presenca de numerosos melandcitos dendriticos
atipicos na derme) (Figura 2C), nivel V de Clark (figura 2A),
espessura de Breslow de 16 mm, sem comprometimento
da epiderme (figura 2B), 5 mitoses/mm2 (figura 2D), neu-
rotropismo (figura 2E), necrose (figura 2F). Sem ulceragao,
regressao, satelitose, invasdo angiolinfatica. Revisada a l&-
mina do linfonodo cervical com metastase de melanoma,
sem transposicdo de capsula (figura 3A).

ENFASES PARA OS DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

1-NEVO AZUL (NA)

Tipo mais comum, descrito por Jadassohn Tiéche em
19066. Frequente em meninas. Comum nas extremida-
des, couro cabeludo e regido glatea. N6dulos satélites
benignos podem mimetizar metastases. Acometem a
derme superficial. Ndcleos pequenos, alongados e hiper-
cromaticos, sem atipias ou mitose3. Células dendriticas
sdo diagnosticas, células ovéides ou fusiformes entreme-
adas por melanéfagos (figura 4A e 4B).

2-NEVO AZUL CELULAR (NAC)

Descrito por Allen e Spitz7,8 Acometem qualquer idade,
frequentemente adultos jovens. Frequentes na regiao
glitea, sacrococcigea, couro cabeludo, face e extremida-
des. Lesdo azulada, acastanhada, de 1 a 2cm. Histologi-
camente areas celulares dérmicas muito pigmentadas3,
ndcleos fusiformes ou ovoéides, (figuras 5A e 5B), even-
tualmente no tecido adiposo subcutdneo. Nao ha com-
prometimento da epiderme. Atividade mitética inferior
a 1mitose/mm2.

3-NEVO AZUL CELULAR ATiPICO (NACA)

Raramente descrito.9,10 Nao ha consenso estabelecido
e o diagnéstico diferencial é dificil. Lesées de compor-
tamento biolégico incerto, tamanho 5-10cm, ulceragao,
acentuado pleomorfismo nuclear, infiltrativo nas bordas
e mais de 3 a 4mitoses/mm2. Mitoses atipicas e areas de
necrose surgem no MNAM. Metéastase em linfonodo pode
acontecer. Presenca de metastases no linfonodo do NACA
indicaria malignidade, como no melanocitoma epiteli6i-
de pigmentado (MEP) ou no tumor de Spitz atipico3.
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Forma rara e agressiva de melanoma descrita por Allen
e Spitz7, geralmente evoluindo para metastase e 6bito.
Ocorre na face, couro cabeludo e regido glitea, homens,
podendo ulcerar. Histologicamente é bifasica, semelhan-
te ao NAC, com severas atipias citoldgicas, pleomorfismo
nuclear, nucléolos grandes e eosinofilicos, mitoses acima
de 3-4/mm2, (figuras 1 a 2F). Mitoses atipicas e necrose
associam-se a malignidade e auxiliam no diagnéstico di-
ferencial com NAC.3,5

Termo proposto por Zembowicz et al12 melanomas ori-
ginalmente diagnosticados como nevo azul epiteliéide

e ou melanoma pigmentado tipo animal (melanoma
equino). Assim como NAM, é relatado entre variantes
incomuns de melanomas513.Indolente com baixa inci-
déncia de metastases linfonodais. Morfologicamente o
diagnéstico diferencial é muito dificil (tabela 1), proli-
feracdo de células melanociticas epiteliéides, nucléo-
los aumentados, abundante pigmento melanico e me-
lan6fagos de permeio (figura 6). Scolyer13 avaliando
34 lesdes observou em 28(82%) perda de expressao
da proteina Kinase A, subunidade reguladora tipo alfa
1(R1 alfa) codificada pelo gene PRKAR1A no cromosso-
mo 17q22-24, ndo observada no melanoma equino ou
no NAM. Concluem que o comportamento clinico dessa
neoplasia é indefinido sendo necessarios estudos com
maior follow up para caracterizar o potencial de malig-
nidade, que até o momento é incerto.

Tabela 1 — Resumo dos principais aspectos histolégicos que auxiliam nos diagnésticos dife-

renciais dessas neoplasias3

Morfologia NAC NACA MNAM MCEP
Atipia citolégica Rara a intermediaria severa variavel
ocasional
Atividade rara Geralmente Geralmente Baixa
mitotica <3mm? >3mm? Geralmente
<3mm?
Mitoses atipicas ausentes ausentes presentes ausentes
Necrose ausente rara frequente Rara
Ulceragéo rara rara Algumas vezes | Algumas vezes
Invasao ausente ausente Algumas vezes Rara
linfovascular
Hiperplasia ausente ausente ausente frequente
epidérmica
Pigmentacéo variavel variavel variavel abundante
Bordas Geralmente Geralmente Frequentemente Geralmente
bem bem infiltrativas infiltrativas
circunscritas circunscritas
Imuno- HMBA45 + HMBA45 + HMB45 + HMBA45 +
histoquimica

Abaixaincidéncia de melanoma em criangas torna o diagnésti-
co clinico e patolégico dificil nesta faixa etaria, especialmente
quando se trata de uma variante rara do melanoma convencio-
nal, como o NAM14. O nosso objetivo é relatar essa dificulda-
de diagnoéstica com outras lesdes melanociticas. O comporta-
mento evolutivo de varias neoplasias malignas nas criancas
tem se mostrado diferente quando comparado ao dos adultos.
Caso de NAM com metastases pulmonares, diagnosticado no
Departamento de Patologia da EPM-UNIFESP e acompanhado
no GRAACC teve boa resposta a quimioterapia com boa evo-
lucdo.14 A conduta clinico-cirdrgica de lesdes melanociticas
de potencial maligno incerto é semelhante a do melanoma.
A publicacao de casos similares ao nosso é muito importante

devido araridade dessas lesdes, em especial nessa faixa etaria.
Um questionamento interessante é em relacdo aos nomes.

Sera que o médico que recebe um laudo com o diagnés-
tico de "melanocitoma” entende que é uma variante rara
de melanoma?

O MNAM tem poucas diferencas morfolégicas com o melanoci-
toma, nem todos apresentam areas de necrose ou mitoses ati-
picas se assim denominados é porque apresentam melandcitos
dendriticos. A descri¢cao de mau progndstico para MCAM seria o
esperado quando ocorre em criangas? A evolugao dos dois ca-
sos acompanhados pelo GRAACC mostrou evolucdo diferente.
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Figura 1 — Lesdo elevada, nodular, castanho
escuro na regido cervical posterior a esquerda,
superficie lisa e brilhante.

Figura 2A- MNAM, de aspecto nodular, invadindo até tecido adiposo subcutaneo, nivel V de
Clark (foto da lamina da hematoxilina & eosina fora do microscépico).2B- A neoplasia nao
compromete a epiderme (HE 20x).
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Figura 2C — Presenca de melanécitos dendriticos atipicos que caracterizam o subtipo
NAM, entremeados por melanéfagos (HE, 400x).

Figura 2D — Presenca de figuras de mitose tipicas e atipica (dentro do circulo amare-

lo HE 400x).
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, 400x).

Figura 2E - Presenca de neurotropismo (HE

(HE 400x).

Area de necrose

Figura 2F
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Figuras 3A- Metastase no linfonodo: uma metade com varios focos de metastase e a outra
completamente preenchida pelo melanoma (foto da lamina da hematoxilina & eosina fora
do microscépico);3B-Metastase de melanoma em focos(HE 20x);3C — Melanoma preenchen-
do o linfonodo(HE, 20x).

Figura 4A - NA constituido pela proliferacao bem delimitada de melanécitos
dendriticos e grande quantidade de pigmento melanico (HE 40x). Figura 4B-
Em detalhe a proliferacao de melanécitos dendriticos sem atipias e melané-
fagos de permeio (400x).

Figura 5A — NAC constituido pela intensa proliferacao de melanécitos dendriticos, com
grande quantidade de nucleos ovéides, alguns fusiformes e grande quantidade de
pigmento melanico (HE 40x). Figura 5B- Em detalhe a proliferacao de melandcitos com
predominio de nicleos ovoides, sem atipias e melanéfagos de permeio (400x).
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Figura 6 — Melanocitoma com proliferacdo de células epitelidides, com nidcleos vesiculosos,
nucléolos proeminentes e melan6fagos de permeio (HE 400x).
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com grande satisfagdo que inicio essa coluna congratu-

lando a atual gestdo do grupo brasileiro de melanoma

(GBM) sob o comando do presidente Bakos, pela exce-
léncia do planejamento estratégico tracado e comeco das
atividades cientificas do grupo. Sem duividas serdo dois anos
de muita entrega e intercambio de conhecimentos, sempre
com o foco nas discussdes multidisciplinares, como presen-
ciamos no Gltimo GBM Talk-Tumor Board do dia 21/03/22.

Alias preciso enaltecer esse evento inovador que trouxe um
time de experts de altissimo nivel técnico, de varias especia-
lidades, para debaterem casos clinicos desafiadores da prati-
ca diaria, com anuéncia da regra e consenso na abordagem,
bem como as alternativas de exce¢des quando as regras nao
puderam ser aplicadas. Os mais de 100 ouvintes presentes
no evento tiveram uma noite de muito conteddo e apoio para
conducdo de casos semelhantes em suas regides de atuacoes.

Por falar em abordagem multidisciplinar, estamos preparando
a primeira reunido cientifica presencial da cidade de Sao Paulo,
no dia 09/04/22, com temas muito interessantes, como:

Achados dermatoscépicos e espessuras de Breslow

Regra e exce¢bes da abordagem da lesdo primaria

Seguimento digital no paciente de alto risco

Significados clinicos das lesdes com regressao dermatoscdpica

Significado prognéstico da lesao com regressao histologica

Timing x prognéstico da realiza¢do da bi6psia do linfo-
nodo sentinela

Preditores de resposta na imunoterapia

Para onde caminha o tratamento do melanoma avancado
em 2022

Realmente essa reunido “é imperdivel”!!!

MELANOMA e Publicagdo oficial do GBM

Nesse boletim temos ainda matérias escritas por icones da
oncologia, patologia e dermatologia brasileira, trazendo
temas muito relevantes para o dia a dia, como seguimento
digital com mapeamento corporal total das lesdes melano-
citicas, determinacdo dos limites do lentigo maligno mela-
noma, melanoma do tipo nevo azul em crianca, epigenoma
do Melanoma: da base a aplicacao terapéutica e melhor ho-
rario de infusdo da imunoterapia. Vale a pena a leitura!

Por fim encerro essa coluna, na qualidade de Ombudsman
da gestdo 2022-2023, comunicando a todos os associados,
que permaneco com a disponibilidade permanente de re-
cepcionar sugestoes, criticas e ajudas que possam fazer do
GBM uma instituicdo ainda mais querida e justa, através dos
e-mails: boletim@gbm.org.br ou fcavarsa@yahoo.com.br

“Seja o que vocé quer ser,

porque vocé possui apenas uma vida e nela s6 se tem
uma chance

de fazer aquilo que quer.

Tenha felicidade bastante para fazé-la doce.
Dificuldades para fazé-la forte.

Tristeza para fazé-la humana.

E esperanca suficiente para fazé-la feliz.

As pessoas mais felizes ndo tém as melhores coisas.
Elas sabem fazer o melhor das oportunidades que apa-
recem em seus caminhos.

A felicidade aparece para aqueles que choram.

Para aqueles que se machucam.

Para aqueles que buscam e tentam sempre.

E para aqueles que reconhecem a importancia das pes-
s0as que passam por suas vidas. "

Clarice Lispector



MELANOMA @ Publicacdo oficial do GBM

Agenda do GBM

~1:701 Simposio Local do GBM
Florianopolis

747 GBM Talk - Lentigo Maligno e lesdes faciais

~1-7/+]-7 Reuniao Cientifica do GBM
Sao Paulo
Controvérsias em Melanoma na Infancia

17(1:7 GBM Talk - Tumor Board
Merkel

OS5 e 372 Jornada de Dermatologia do Hospital
o :4:1 de Clinicas de Porto Alegre e Simpadsio
Regional do GBM




GRUPO BRASILEIRO DE

MELANOMA

www.gbm.org.br



