Diagnostico e Tratamento dos Tumores
Cutaneos

MELANOMA




Introducao

O

» Melanoma: grande desafio de tratamento
» SEER (1950 — 2000):

o0 619% a mais diagnosticado
0 165% em Obitos

» EUA:

O 55.000 diagnosticos e 7.900 mortes em 2004

o Quinta neoplasia em homens e sétima em mulheres
o Segunda causa de perda de anos produtivos

o Mulheres de 20 a 29 anos




4% dos canceres de pele, mas responsavel por 80%
dos oObitos

Quando metastases: 14% de sobrevida em 5 anos
Doenca de crescimento vertical e invasao profunda



Introducao

Estimativas para o ano de 2012 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil habitantes e de

nimero de casos novos por cancer, segundo sexo e localizacio primaria®

*Nimens arredondades pam 10 ou mikiplos de 10



Introducao

O

Estimativas, para o ano 2008, de nimero de casos novos de cincer, por Estado.*
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Oral
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QOutras

Localizacoes

890
170
1.370
3.580

Subtotal

420
2530
580
3.440
12.990

Estados Leucemias
Acre 20
Alagoas 110
Amapa 30
Amazonas 120
Bahia 410
Distrito Federal 120
Espirito Santo 190
Golas 270
Maranhao 180
Mato Grosso 130
Mato Grosso do Sul 130
Minas Gerais 960

130
330
330
70
120
150
1.140

1.990
2170
2.500
1.300
1.360
1.410
14.810

4.690
6.740
8.100
3.660
3.800
4.430
35.920

Pelenao  Todas as

melanoma Neoplasias
280 700

990 3.520

160 740

910 4.350
5460 18.450

930 5.620
2070 8.810
3.510 11.610
1170 4830
1.470 5.270
1580 6.010
8.500 44 420




Percentual de individuos de 20 anos ou/mais expostos a radiacao solar

por pelo menos 30 minutos, segundo regiao do Brasil (2002-2005)

Fonte: Ingeérita demiciliar sebre campertamentas de risca & merbidade referida de doengas e agravas nae=trassmissiveis. MS/SYS/INCA = Brasil, 2000-2005.
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Distribuicdo das taxas de incidéncia de melanoma de pele em capitais brasileiras
 comparadas a regides de mais alita e mais baixa incidéncia do mundo*
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Fatores de Risco
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Doencas com fotosensibilidade
Xeroderma pigmentoso

Incapacidade de bronzear, cabelos loiros e ruivos, e
olhos azuis

Exposicao solar intermitente, queimaduras solares e
bronzeadores artificiais

genes CDKN2A e CDK4



Tipo de pele

Idade

Sexo

Bronzeadores artificiais
Melanoma prévio
Exposicao solar

Nevo benigno

Historia familiar
Predisposicao genética
Nevos atipicos



Fatores de Risco

O




Interacao Genética
(M

Table 1. Important Genes in Melanoma.

Pathway Gene or Protein® Function hanges in Melanoma
RAS and MAPK
N-RAS

Oncogene Sporadic activating mutation at G13R

Extracellular-related kinase 1 or 2 (ERK1 or ERK2)  Signal transduction Increased activity
or mitogen-activated protein kinase (MAPK)

INK4A, CDK, and Rb

Cyclin D1 (CCND1) Promoter of cell proliferation Sporadic amplification in acral melanoma

Retincblastoma (Rb) Tumor suppressor-negative regulator of cell prolif-  Phosphorylation leads to progression from
eration Glto$S




Interacao Genética

O

ARF and p53
Alternate reading frame (ARF) Tumor suppressor, degrades MDM2 Germ-line mutations in some faml lial mel?nomas;
sporadic deletions, promoter inactivation, in
many melanomas
Mouse double minute 2 (MDM2) Targeter of p53 for ubiquination and destruction  Up-regulated in presence of ARF mutation
BCL-2-associated X protein (BAX) Inducer of cell death Variable but usually down-regulated
PTEN and AKT
Phosphatase and tensin homologue (PTEN) Tumor suppressor, represses PI3K Sporadic deletion of chromosomal region
Phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) Signaling molecule for many growth factors Active in presence of PTEN mutation
Protein kinase B (AKT or PKB) Oncogene that is activated by PI3K, leading to Amplified in some melanomas
increased cell survival
BCL-2 antagonist of cell death (BAD) Inducer of cell death Variable but often down-regulated
Forkhead receptor (FKHR) Growth supression Activated in response to PI3 pathway




Interacao Genética
(M)

MSH and MITF
Pro-opiomelanocortin or a-melanocyte-stimulating ~ Signaling molecule important in pigmentation Increased melanoma vertical-growth phase
hormone (POMC or a-MSH)
Adenylate cyclase (AC) Producer of cyclic AMP Up-regulated
cAMP response element-binding protein (CREB)  Transcription factor Up-regulated; affects MITF and melanocyte
differentiation
Microphthalmia-associated transcription factor Transcription factor Sporadic amplification of chromosomal region
(MITF)
Tyresinase (TYR) Pigment synthesis Decreased expression
Tyrosinase-related protein 1 (TYRPI) Pigment synthesis Decreased expression
Dopachrome tautomerase (DCT) Pigment synthesis Decreased expression
Melan-A (MLANA) Antigen recognized by melan-A and melanoma anti-  Decreased expression
gen recognized by T-cells 1 (MARTL) antibodies
Silver homologue (SILV) Antigen recognized by HMB-45 antibody Decreased expression
BCL-2 Cell survival Variable up-regulation in various phases of
melanoma




Interacao Genética

O

Cell adhesion
Wingless-type mammary tumor virus integration-  Protooncogene, secreted growth factor that inacti-  Pathway up-regulated
site family (WNT) vates -
GSK3-B

Glycogen synthase kinase 38 (GSK3B) Serine-threonine kinase that targets B-catenin for ~ Variable; affected by WNT pathway
degradation

p-Catenin Adherens junction protein, transcriptional co- Sporadic stabilizing mutations
activator

T-cell factor-lymphoid-enhancing factor (TCF-LEF)  Transcription factor Up-regulated

* Abbreviated forms of the gene are given in parentheses.




Eventos Biologicos e Alteracoes Moleculares

E-cadherin loss
Nﬂﬁdheﬂnwmmn
a3 integrin expression
MMP-2 expression
Survivin -
Reduced TRPM1 Absent TREM1




Patologia

O

» Nevos atipicos
multiplos




Patologia

O

e Nevos em “ovo-frito”

» Nevo aumentado (2,5
cm de diametro)




Patologia

O

* Melanoma supertficial
disseminativo

e Melanoma acral




Patologia

O

* Melanoma Lentiginoso

e Melanoma nodular




Patologia
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Quadro Clinico e Diagnostico
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Mudancas de forma e cor
Lesoes sintomaticas
Ulceracao

Lesoes satélites
BIOPSIA EXCISIONAL COM MARGENS DE 1 A 3 MM)

Solicitar bioquimica hepatica, LDH e raio x de
torax



Laboratorio de Patologia Dr. Edilson Gurgel

Rua Dr. Jodo Moreira, 344 - Centro - 60.030-000 - Fortaleza - Ceara
PABX: 85 - 32212800 - FONE: 85 - 32532409 - FAX: 85 - 32536356 / 32532409
(URL) www.lableg.com.br - E-MAIL: leg@secrel.com.br

LEG DIREQ‘D GERAL: DR. EDILSON GURGEL SANTOS i V. RS ] .
Cliente: JO atendimento: 02-003386
A v 09/04/2000
Médico Dria), EDUARDO CRONEMBERGER convénioc CRIO

Impressdo: 09/04/2009 13:18:(

Os resultados dos exames podem sofrer alteragdes fisioldgicas. Somente seu médico hnda interpreta-los corretamente.
Material: Soro

DESIHIDROGENASE LATICA (LDH) ..........: 777,00 U/L

OEHSERVACAD: EXAME REPETIDO E CONFIRMADO.

¥alor de Referéncia:(37°C) 200,00 a 480,00 U/L

Método: Piruvato-Lactato
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The Breslow quantitative system
<0.75 mm

0.76—1.49 mm

1.50—3.99 mm

>0.4 mm



Microestadiamento

O

» Classificacao de Clark e prognostico (sobrevida em
10 anos)
o Nivel I — tumor confinado a epiderme - 99%
o Nivel II — tumor invade a derme papilar — 96%

o Nivel IIT — tumor preenche a derme papilar mas nio invade a
derme reticular — 90%

o Nivel IV — tumor invade a derme reticular — 67%
o Nivel V- tumor invade subcutaneo — 26%

» Classificacao de Breslow
o Invasao em profundidade < 0,76 mm
o Invasao em profundidade > 1,5 mm




Estadio 0 — melanoma in situ

Estadio Ia < 1 mmsem ulceracao e nivel de Clark
(NC) II/III (T1aNoMo)

Estadio Ib < imm com ulceracao ou NCIV/V ou
(TitbNoMo)

1,01 a 2 mm sem ulceracao



pTo Nao ha evidéncia de tumor primario

pTis Melanoma in situ (nivel I de Clark) (hiperplasia
melanocitica

atipica, displasia melanocitica severa, lesao maligna
nao

invasiva)

pT1 Tumor com 1 mm ou menos de espessura

pT1a nivel II ou III de Clark, sem ulceracao

pT1b nivel IV ou V de Clark, ou com ulceracao



T2 Tumor com mais de 1 mm até 2 mm de espessura
T2a sem ulceracao

|

I'2b com ulceracao

|

I'3 Tumor com mais de 2 mm até 4 mm de espessura

|

I'3a sem ulceracao

|

I'sb com ulceracao

|

I'4 Tumor com mais de 4 mm de espessura

jeliue e e e luc o)

T4a sem ulceracao
pT4b com ulceracao



NX Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados
No Auséncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Metastase em um linfonodo regional

N1a somente metastase microscopica (clinicamente
oculta)

N1b metastase macroscopica (clinicamente aparente)



MX A presenca de metastase a distancia nao pode ser
avaliada

Mo Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

Maia Pele, tecido subcutaneo ou linfonodo(s), além
dos linfonodos regionais

M1b Pulmao

Mic Outras localizacoes ou qualquer localizacao

com desidrogenase lactea (LDH) sérica

elevada



N2 Metastase em dois ou trés linfonodos regionais
ou

metastase regional intra-linfatica

N2a somente metastase nodal microscopica
N2b metastase nodal macroscopica

N2c metastase em transito ou metastase satélite
sem metastase nodal regional



N3 Metastase em quatro ou mais linfonodos
regionais,

ou linfonodos regionais metastaticos confluentes, ou
metastase satélite ou em transito com metastase em
linfonodo(s) regional(ais)



Estadiamento
Table 1. Staging Criteria for Melanoma.> |
Pathological Thickness No. of Involved
and TNM Stage  of Lesion Ulceration Lymph Nodes  Nodal Involvement  Distant Metastasis
-
A =1.0 No 0 — No
B
Tib =1.0 Yes or Clark level IV or V 0 — Mo
T2a 1.01-2.0 Mo 0 — Neo
A
T2b 1.01-2.0 Yes 0 — No
T3a 2.01-4.0 No 0 — No
B
T3b 2.01-4.0 Yes 0 — Mo
T4a =4.0 No 0 — Mo
He =>4.0 Yes 0 — Mo
1A
MNla Any No 1 Microscopic Mo
N2a Any Mo 2or3 Microscopic Mo




Estadiamento

1B

Nla Any Yes 1 Micrascopic No

N2a Any Yes 2or3 Microscopic No

N1b Any No 1 Macroscopic No

N2b Any No 2or3 Macroscopic No
1 |

N1b Any Yes 1 Macroscopic No

N2b Any Yes 2or3 Macroscopic No

N3 Any Yes or no 4 Macroscopic or L
microscopic

Mla Any Yes or no Any Any Skin, subcutaneous
M1b Any Yes or no Any Any Lung

Mlc Any Yes or no Any Any Other visceral site




Estadiamento e Sobrevida
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Tratamento

» Excisao com margens amplas, definidas pela
espessuradalesao (1a2cme3ascm)

with Primary Melanoma.

Table 2. Rates of Recurrence and Overall Survival in Randomized, Prospective Studies of Excision Margins in Patients

Excision
Tumor Surgical MNo. of
Study Thickness Margin Patients Rate of Recurrence
M em =74
World Health =2.0 1 305 Local recurrence at 12 yr, 2.6
Organization=25.2s 3 307 Local recurrence at 12 yr, 0.98
French Cooperative Trial=7 =2.0 2 161 Local recurrence at 1Oy 0.62
5 165 Local recurrence at 10O yr, 2.4
Swedish Melanoma Trial =2.0 2 476 Local recurrence at 10 yr, 0.6
Sroup== 5 513 Lacal recurrence at 10 yr, 1
nited States Intergroup 1.0—4.0 2 238 Local recurrence at LOvyr, 2.1
Trial== 4 230 Lecal recurrence at 10y 2.6
Linited Kingdom Melanoma =2.0 1 453 Laocal recurrence at Sy, 3.3; loco-
Study Group Trial regional recurrence at 5 yr, 37.1
3 447 Local recurrence at 5 yr, 2.8; loco-

regional recurrence at 5y, 31.0%
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In-situ — 0,5 a 1 cm ou bidpsia de cicatriz
< 1mm — 1 cm € aceitavel

Entre 1 e 2 mm — margem de 1 a 2 cm

2 a 4 mm — 2 cm + linfonodo sentinela
>que4 mm— 2a3cm

Locais de face, unha, dedos e pés necessitam de
atencao especial



Doenca em transito (doenca locoregional recorrente
entre o sitio primario e a base linfonodal)
quimioterapia



» Avaliacao linfonodal e Linfonodo sentinela

Linfonodo sentinela identificado em 82% das
linfadenectomias.

Positivo em 21%

Linfonodo sentinela negativo: 1% de acometimento de outros
linfonodos

* 1% - tumor de 0,8 mm,

* 8% -0,8 a1,5 mm,

°* 23% -1,5a 4,0 mm

* 36% - se maior que 4,0 mm



Tratamento

 Linfocintilografia

A
Primary Left neck SLM ne:i?gLN
Frimary
Left
axillary SLN
Antenor chest
: Left
Afferent lymphatic neck SLM

to Left axilla

axiliary SLM

Left lataral chast




Esvaziamento em lesoes ulceradas, clark > III, ou
estadio > 1

Parotidectomia quando linfadenopatia clinicamente
presente



Tratamento
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perceber na
pele.
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