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RESUMO

O Melanoma Oral (MO) é conhecido por apresentar baixa prevaléncia no mundo ao
mesmo tempo que apresenta alto indice de mortalidade.Em média, 15% dos pacientes
sobrevivem por mais de 5 anos apos o tratamento eo MO representa apenas 0,5% de todas as
neoplasias orais malignas. Mesmo com baixa incidéncia é observado um maior numero de
casos em paises como Japdo, Uganda e india. Dos tratamentos descritos,0 mais recomendado,
é a exeérese de toda lesdo (com margens de seguranca) mais o uso de terapia adjuvante e, em
casos mais graves,dissecagé@o dos linfonodos regionais.Este estudo tem por objetivoavaliar os
fatores que influenciam o progndstico do MO, através de uma revisdo sistemética. Fatores
como morfologia, imunohistoquimica e medidas de tratamento foram avaliados e se
encontrou uma influéncia desses com o prognéstico do MO. A presenca de determinados
tipos de Metaloproteinases (MMPs), tipo celular no formato epitelioide, Heparanase, Fatores
de Permeabilidade Vascular (VEGF) e HIF-1 estiveram relacionados com um pior
prognostico, assim como a auséncia de pigmentacédo nas lesdes. O uso de imunoterapia,aliado
ao tratamento cirdrgico, e uma padronizacdo no tratamento (evitando cirurgias pré-
operatdrias) mostrou uma diminuicdo da taxa de mortalidade e uma diminuicdo da
agressividade do MO. Com a descoberta de novos biomarcadores é possivel a formulacdo de
novas drogas que suprimam ou inibam os fatores que influenciam para um pior progndstico,
além disso, imunoterapia e uma melhor padronizacdo do tratamento sdo medidas atuais que ja

mostram melhorias quantoao prognéstico do MO.

Palavras chaves: Neoplasias bucais; Melanoma; Tratamento; Progndstico.



ABSTRACT

Oral Melanoma (OM) is known for presents low prevalence in the world and at the
same time high mortality rate. On average, 15% of patients survive more than 5 years after the
treatment and the OM represents only 0.5% of all malignant neoplasms oral. Even with low
incidence is observed a greater number of cases in countries like Japan, Uganda and India.
The treatments described, the most recommended, is the excision of the entire lesion (with
safety margins) plus the use of adjuvant therapy and, in severe cases, dissection of the
regional lymph nodes. This study aims to evaluate the factors that influence the prognosis of
OM, through a systematic review. Factors such as morphology, immunohistochemistry and
treatment measures were evaluated and found an influence of those with prognosis of the OM.
The presence of certain types of metalloproteinases (MMPs), cell type epithelioid in shape,
Heparanase, Vascular Permeability Factor (VEGF) and HIF-1 were associated with a worse
prognosis, as well as the absence of pigmentation lesions. The use of immunotherapy,
combined with surgical treatment, and a padronization fo the treatment (preventing pre-
operative surgery) showed a reduced mortality rate and a decrease of the aggressivity in OM.
With the discovery of new biomarkers is possible to formulate new drugs that suppress or
inhibit the factors that influence to a worse prognosis, moreover, immunotherapy and a
padronization of treatment are already current measurements show improvements regarding

OM prognosis.

Keywords:Mouth Neoplasms; Melanoma; Treatment; Prognosis.
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1 INTRODUCAO

O Melanoma Oral (MO) é considerado um tipo raro de cancer que se caracteriza pela
mutacdo nos melandcitos da mucosa.O MO pode apresentar-se na cavidade oral como uma
mancha pigmentada de coloracéo cinza ao negro ou do vermelho ao roxo, podendo em alguns
casos apresentar superficie amelandtica (Marta et al., 2006). Se apresenta de forma irregular
com bordas assimétricas, podendo apresentar ulceracdes em sua superficie com ou sem
presenca de maculas. Na cavidade oral ele pode aparecer na regido de palato duro, palato
mole, gengiva, lingua e assoalho bucal sendo mais comum o surgimento de lesdes no palato
duro (Marta et al, 2006). Dos melanomas existentes somente 1% deles se apresentam na
cavidade oral, atribuindo-o o valor de 0,5% quando comparado com as neoplasias malignas
orais (Hicks e Flaitz, 2000).

O MO afeta mais mulheres do que a homens com uma razdo de 2:1(Ferrari et al.,
2006). Porém em um estudo epidemioldgico de 130 pacientes (Shen et al.,2011) observou-se
um proporcéo de 1:1 com uma leve preponderancia do sexo masculino. A maioria dos estudos
aponta que o MO ocorre em todas as idades, porém com uma leve predilecdo para 0s
pacientes na faixa de 60 anos (Mendenhall et al.,2005) (Shen et al.,2011). Muitos s&o 0s
fatores que fazem com que MO seja ao, mesmo tempo, raro e agressivo, indo desde o seu

diagnostico tardio até sua alta taxa de incidéncia de metéstase.

Apés a bidpsia do MO o tratamento mais comumente aplicado é o cirdrgico,
geralmente associado com imunoterapia e/ou radioterapia, porém esse tratamento &
controverso uma vez que 0 proprio ato cirdrgico pode favorecer a metastase (Marta et al.,
2006).

O melanoma é um doenca bastante agressiva e alguns estudos indicam uma taxa de
sobrevida de 15% apds 5 anos de diagnostico (Meleti et al., 2006), porém pouco se conhece
sobre os fatores que possam vir a influenciar esse prognéstico.Aliado a isso o0 MO ainda
possui baixa prevaléncia mundial, a0 mesmo tempo que se caracteriza por apresentar uma alta
taxa de mortalidade, com pequena taxa de sobrevida pds-cirurgica. Por isso ha a necessidade
de se conhecer os diferentes fatores que influenciam o prognéstico deste cancer, para que com
essas informacgOes seja possivel compreender melhor a taxa de sobrevida do paciente e a

eficiéncia no tratamento desta doenca.



O presente trabalho pretende identificar, através de uma revisdo sistematizada, 0s

fatores que influenciam no prognostico do MO.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo seguiu a metodologia proposta pela iniciativa PRISMA (2009) para
realizacdo de revisdes sistematizadas. Essa iniciativa propde a organizacdo de quadros e
diagramas para selecéo dos estudos, bem como padroniza a estruturacéo do artigo e também é

util para avaliacdo critica derevisdes sistematicas publicadas.

Foram avaliados, através de uma revisao sistematica, os fatores prognosticos do MO.A
procura pelos artigos se deu, além da busca manual, pela internet, nas seguintes bases de
dados: Scopus, Pubmed, Web of science, Scielo, PAHO, Lilacs, Medcarib e Cochrane até a
data de 31/03/2015.Nao houve restricdes quanto ao ano de publicacdo ou idioma. Para todas
as bases foi realizada a estratégia de busca em inglés:Melanoma (AND) Oral (AND)

Prognosis

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo utilizados para escolha de artigos foram: artigos originais
sobre estudos de progndstico do MOe estudos de novas terapias com perspectiva em seu
prognoéstico. Foram descartados os artigos que ndo envolveram estudos em humanos, estudos
de caso controle, cartas, apresentagdes em congressos, capitulos de livro, estudos repetidos,
revisdes e artigos que tratam de melanomas dacabeca e do pescoco que ndo envolvam a

cavidade oral.

A selecdo dos artigos utilizados para construgdo da revisdo passou pelas seguintes

etapas: 12 Leitura do titulo e/ ou resumo; 22 Leitura do artigo e 3% Busca manual.



3 RESULTADOS

3.1 SELECAO DE ESTUDOS

ﬁstudos encontrados a partir cm fstudos encontrados por meio
o) pesquisa nas bases de dados: de outras fontes:
l§“ Cochrane (n = 65), Lilacs (n = 12), Biblioteca Central Zila Mamede
= MedCaribe (n = 2), PAHO (n = 3), — UFRN (n = 0), Biblioteca
§ PubMed (n = 657), Scopus (n = 491), Setorial do Departamento de
i) Scielo (n = 9), Web of Science (n = Odontologia da UFRN (n = 0)
I 328), Wholis(n = 11)
(n = 1578) - \_ (n = 0) )
Q Artigos selecionados: Artigos excluidos:
& (n=13) (n = 1565)
% l
Artigos com texto completo /Artigos com texto\
’? avaliados para elegibilidade: completo excluidos,
k) com raz0es:
2 (n=11) (n=2)
% - Os artigos néo
ﬁ focavam no
- Qrognéstico do MO j
\4
n Estudos incluidos na  sintese
;5 qualitativa:
=
[&]
£ (n=11)

Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos artigos para a revisao sistematica



3.2 MEDIDAS DE RESULTADO

Tabela 1 - Resumo dos estudos selecionados para a revisao sistematica
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AUTORES COLETA TAMANHO SIiTIO DE HAZARD RATIO INTERVALO RESULTADOS PAIS DO
DA LOCALIZAGAO DA (HR) DE ESTUDO
AMOSTRA LESAO CONFIANCA
(IC)
Aumento da sobrevida
lobal com expressao .
g P pacientes com menos de 66 anos
de MMP 2 menor ou tiveram melhores taxas de
17 amostras de igual a 8000 um2/x20 . .
" - S sobrevida global; MaxND foi
Melanomas Orais high-power field: (P = X .
. . correlacionado com um pior
foram obtidas do 016); rogndstico quando apresentava
Tufts New England . Diminuicdo da taxa de prog a P .
. 6 casos ha cavidade X valores de 8 pm ou mais;
Medical Center, X sobrevida com o -
nasal, 3 nos seios x a expressdo de MMP2 e MMP14
Kondratiev Rhode 17, sendo 8 aranasais, 3 ao aumento da expressao apresentaram relagdo significativa| Estados
Island, e Miriam homens e 9 P ' da MMP14: (P =.03); | Nao informado P G g N .
etal., 2007 . . redor do sitio o com a taxa de sobrevivéncia, Unidos
Hospitals naregido | mulheres . Associacéo entre o . R
sinonasal e 5 na A também foi observado co-
nordeste dos Estados . didmetro nucleolar -
. cavidade oral i . expressdo de MMP2 em todos os
Unidos méximo (MaxND) igual L
. . . casos positivos para MMP 14.
diagnosticados entre ou maior que 8 pm com J .
. i Além disso foi encontrado uma
os anos de 1991 e um pior prognastico: x . M
- . relagdo entre a maior expresséo de
2004. (P =.0009); ] X
N MMP 9 associado a uma maior
Expressédo de MMP 9 .
. . taxa de metéstase.
associado com nivel de
metéstase: (P =.053).
10 pacientes .
. . 3 casos envolviam o
diagnosticados e .
palato duro; outros 3 - A
tratados no Anélise univariada das
0 arco alveolar; 2 . IC de 95% (1.47 . A
Department of Oral O HR ajustado para o caracteristicas histoldgicas
. ! €asos a mucosa . 13.89) para
. and Maxillofacial | 10, sendo 6 . tamanho do tumor foi ; mostraram que o tamanho do
Miicke et al., . bucal; e 1caso taamanho; IC de A Alemanh
Plastic Surgery, na | homens e 4 . de 4513 (P =.009) e tumor e sua profundidade
2009 O envolvia do assoalho . . 95% (1.03- |. . L a
Ruhr-University mulheres para profundidade foi influenciam na sobrevivida, dando
. bucal, envolvendo o 3.59), para . L .
Bochum na cidade de . de 1.919 (P =.048). h origem a um progndstico mais
arco alveolar, até a profundidade. P
Bochum na . precario.
tuberosidade
Alemanha; entre 0s maxilar
anos de 1992 e 2002. ’
21 pacientes
diagnosticados com a taxa de sobrevida em 5 anos
melanoma maligno para pacientes submetidos a
priméario da cavidade 18 pacientes procedimentos cirlrgicos, tais
oral e tratados no apresentaram a lesdo como incisdo, bidpsia ou extragéo
Department of Oral | 21, sendo 7 |no palato ou gengiva dentéria antes da cirurgia final
Umeda et X R - . . N . x
al. 2008 and Maxillofacial |homens e 14 maxilar, 2 na Nao informado Nao informado para remogéo do MO foi de Japdo
v Surgery, Kobe mulheres | gengiva mandibular, 25,9%, que foi significativamente
University Graduate e 1 no assoalho da menor quando comparado aos
School of Medicine boca. pacientes que ndo se submeteram
na cidade de Kobe no a estes procedimentos pré
Japdo, entre 1980 e operativos (91,7%).
2005.
Os pacientes que receberam
bioterapia tiveram melhores taxas
de sobrevida (3 anos OS e 5 anos
OS de 70,1% e 58,4%,
respectivamente) do que aqueles
Dados clinicos de 51 gengiva (34 casos, que néo receberam bioterapia
casos foram 66,7%), palato duro (25,0% e 12,5%); Da mesma
coletados e (sete casos, 13,7%), forma, os pacientes que
sunetal analisados de janeiro |51, sendo 36 | outros sitios da boca receberam cirurgia radical (sem
" | de 1976 a dezembro | homens e 15 | (cinco casos, 9,8%), Néo informado Néo informado | radioterapia) tiveram umataxade | China
2012 N S
de 2005, no Sun Yat-| mulheres palato mole (trés sobrevivéncia melhor com
Sen University casos, 5,9%) e bioterapia do que sem bioterapia.
Cancer Center na assoalho da boca Também os pacientes com o
China (dois casos, 3,9%). tamanho do tumor <4 centimetros
tiveram melhores taxas de
sobrevida (3 anos e 5 anos OS
42,9% e 42,9%) melhor do que
com o tamanho do tumor >4 cm
(0,0% e 0,0%)
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AUTORES COLETA TAMANHO SITIO DE HAZARD RATIO INTERVALO RESULTADOS PAIS DO
DA LOCALIZACAO DA (HR) DE ESTUDO
AMOSTRA LESAO CONFIANCA
(1%
Uma diminuicao da expresséo de
Nm23 por via oral esteve
relacionado com um aumento na
taxa de metéstase do MO. Casos
em que foram encontrados
29 casos de MO A d X
; . metastases distantes apresentaram
foram analisados, os 8 localizados na .
. niveis de Nm23
. pacientes foram bochecha, 9 na L .
Korabiowsk 29, sendo 21 R significativamente inferiores aos
tratados maxila, 4 na - - f Alemanh
aetal, N homens e 8 ; Néo informado Néo informado | estagios iniciais da doenca. Esta
cirurgicamente em mandibula, 6 na - .. a
2005 o - mulheres . X relagdo estatistica argumenta
Crac6via, Polbnia e tuberosidade maxilar X >
e contra um crescimento importante
em Gottingen, e 2 no palato. ~ .
da funcéo estimuladora do gene
Alemanha. . e
nm23 a proteina codificada
difosfato de nucle6sideo na
progressao de melanoma maligno
oral, porém esse mecanismo
continua ndo resolvido.
Dados clinicos de 81
pacientes foram . .
. . . Foi demonstrado alto nivel de
diagnosticados e Aumento do nivel de IC de 95% x .
- R Foram encontradas expressdo de Heparanase esta
analiasados no Ninth ~ Heparanase (1.099-2.516), . X .
s . 81, sendo 50 | 47 lesbes no Palato, . . associado a uma maior frequéncia
Wang et al., | People’s Hospital de B Relacionado com pior |para aumento do A S oA .
. . |homense 31|27 nagengivae 7 em . . de metéstases & distancia, pior China
2013 Xanghai e Wuxi L prognostico apresentou nivel de - .
s . mulheres outros sitios da _ " progndstico e é um marcador de
People’s Hospital de umHRde1.66 (P = | expressdo de e
e . boca. prognéstico independente para o
Nanjing na China, 0.016). Heparanase
Lo Melanoma Oral.
entre janeiro de 1998
até marco de 2007.
32 casos foral de
Foi pesquisado os lesdes localizadas
arquivos patolégicos Nnos seios paranasais,
coletados do 11 no palato duro, 9 Os resultados mostraram que 0s
Memorial Sloan |64, sendo 40 | na regido alveolar, 4 tumores que expressavam Bcl-2
Prassad et . A1 . . X Estados
Kettering Cancer | homens e 24 no labio, 2 em Nao informado Nao informado |estavam associados com uma taxa .
al., 2011 . P - . Unidos
Center da cidade de | mulheres outros sitios da de sobrevida maior, Mas pouco se
Nova York, boca, 1 no assoalho sabe do porqué dessa relacdo.
totalizando 64 da boca, 1 na lingua,
pacientes. 2 na orofaringe e 2
na nasofaringe.
0,
IC de 95% A presenca de MMP?2 foi
« | (1.2-5.3) para ot .
O aumento da expressao significativamente maior em
aumento de
de MMP?2 e presenca de expressio de melanomas espessos em
uma maior espessura ﬁAMP 2 comparagdo com melanomas
tumoral e maior nivel IC de 95 % finos, com média de expressdo de
P de invasdo apresentou, MMP2 de 68,8% e 32,8%,
24 amostras S6 foi - (1.9-51.5), para .
. . : respectivamente, um respectivamente. Observou-se
diagnosticadas com | avaliado os _ aumento da X x .
. HR de 0.85 (P =0.001) ainda uma correlacdo positiva
Kambiz et | Melanoma de Cabeca | casos dos 14 x . ] espessura ~ x
N&o mencionado €0.84 (P <0.001); entre a expressdo da MMP2 e Ird
al., 2015 e Pescoco foram homens da " " tumoral; . )
. A correlagéo positiva ~ nimero de envolvimento de
analisadas amostra - Néo houve IC A e e
. . entre uma maior " ganglios linfaticos, quando
histologicamente (58,3 %) N para espressao ; -
expressdo da MMP2 e o de MMP2 expressa em quantidade maiores
ntmero de linfonodos X que 50 %, a MMP2 fora
. relacionado com - .
envolvidos apresentou o nimero de considerada como um preditor
um HR de 0.55 (P . independente do
linfonodos A
value 0.005). - comprometimento dos
envolvidos.

linfonodos.
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AUTORES

COLETA

TAMANHO
DA
AMOSTRA

SITIO DE
LOCALIZAGAO DA
LESAO

HAZARD RATIO
(HR)

INTERVALO
DE
CONFIANGA
(1)

RESULTADOS

PAIS DO
ESTUDO

Simonetti et
al., 2012

16 amostras de
melanomas malignos
primérios orais foram

obtidos a partir dos
arquivos dos
arquivos da Secéo de
Anatomia Patoldgica
da Universidade
Politécnica da regido
de Marche, Ancona,
na Italia, e da Secdo
de Patologia da

Universidade de

Népoles Federico 11,

Népoles, Italia.

Néo
mencionado

12 casos se
localizavam no
palato, 3 na mucosa
labial e 1 mucosa
bucal.

Correcdo positiva entre
CD34 e a Densidade
Microvascular Tumoral
(MVD) (HR =0.707; P
=0.0282), CD34 e HIF
la (HR=10.832;P =
0.020) e Fatores de
Permeabilidade
Vascular (VEGF) e HIF
lo (HR=0.829;P =
0.0218) na parte mais
posterior da invasdo
tumoral e relacionados
com padrdes de
diagnéstico mais
agressivos.

Nao informado

Foi observado um aumento
significativo de MVD e uma maior
expressdo de VEGF e HIF-1o em
células endoteliais na frente
invasiva do tumor em comparacéo
com células intratumorais, além
disso, foram observadas
correlagdes positivas entre CD34 e
VEGF, CD34 e HIF-1a e VEGF e
HIF-1a em vasos na frente invasiva
do tumor. Além disso, observou-se
que os tumores nivel 11
apresentaram valores médios mais
elevados de CD34, VEGF e HIF-
1a em comparagdo com
melanomas de nivel II.

Italia

Song et al.,
2015

82 pacientes com
Melanoma Oral
foram tratados no
Shanghai Ninth
People’s Hospital em
Xangai na China. Os
dados foram
analisados a partir de
abril de 2002 até
abril de 2012

81, sendo 45
homens e 37
mulheres

41 casos se
localizavam no
palato duro, 2 no
palato mole, 27 na
gengiva maxilar, 8
na gengiva
mandibular, 3 no
labio, 4 mucosa
bucal ou vestibular e
5 estavam
localizados em
outros sitios da
cavidade oral.

Presenca de células do
tipo epitelidide e um
aumento do risco de
metastase apresentou
umHR de 0.299 (P =

0.001), sendo
considerado por anélise
univariada um fator
independente para o
progndstico; Essa
mesma relacéo
apresentou um Odds
Ratio (OR) de 1.804 (P
=0.012).

IC de 95%
(0.146-0.612),
para presenga
de células do
tipo
epitelidide.

O teste de log-rank mostrou que
pacientes com tipo de célula ndo-
epitelidide (n = 41) tiveram uma
melhor sobrevida global do que
aquelas com tipo de célula
epitelidide (log-rank
=27.923, P <0.001),
apresentando também um maior
risco de metéstase a distancia. MO
localizado (n = 44) ou com
invasdo micro e moderada, tiveram
um melhor progndstico do que
aqueles com invasdo profunda. MO
sem pigmentagao (ou com
pigmentacéo fraca) estiveram
relacionados com piores
prognésticos. A auséncia de
linfécitos de infiltragdo tumoral
também foi comumente associado
com metéstases a distancia.

China

Tanaka et
al., 2000

Foram avaliados 13
casos com Melanoma
Oral

13, sendo 5
homense 8
mulheres

9 casos envolviam o
palato, 2 a gengiva
maxilar, 1 a lingua e
1 o labio inferior.

Nao informado

Néo informado

Foi observado que os Melanomas
orais possuem uma tendéncia para
expressar a proteina p53, estando
associado com melanomas de
estagios mais avangados, por outro
lado a expressédo de pRb2/p130
(observada em dois casos), estédo
associadas com um
desenvolvimento mais fraco do
melanoma, assim como melhores
condigdes clinicas e melhor
prognéstico (os dois pacientes
sobreviveram cerca de 14 anos e 9
meses e 21 anos e 4 meses,
respectivamente). Porém estudos
com um ndmero maior de
envolvidos precisa ser realizado
para quantificar melhor esses
dados.

Japdo

Foram avaliados, em média, 380 pacientes, incluindo todos os estudos, os locais de

maiores incidéncias do MO foram o palato duro (n = 150) e a gengiva maxilar (n = 117).
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Os parametros de progndstico avaliados nos resultados foram a morfologia, onde foi
encontrado uma relacdo entre o aumento do didmetro nuclear méximo (MaxND), do tamanho
e profundidade do tumor e maior presenca do tipo celular epitelidide com um pior
prognostico.  Fatores imunohistoquimicos, tais como aumento da expressdo de
Metaloproteinases (MMPs), Heparanase, Densidade Microvascular Tumoral (MVD), Fator de
Permeabilidade Vascular (VEGF),HIF-1ae p53 estiveram relacionados com um pior
prognostico, da mesma forma uma diminuicdo da expressdo de Nm23 também esteve
relacionado com um prognostico mais precario.Outros fatores como a expressdo de
pRb2/p130 estiveram associados com uma menor agressividade do MO. Foram avaliados
também medidas de tratamento, das quais uma melhora na padronizacdo e uso adjuvante de

imunoterapia com bioterapicos esteve relacionado com um melhor prognostico.
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4 DISCUSSAO

O Melanoma Oral é uma neoplasia maligna dos melandcitos, raro, mas de alta
mortalidade que mesmo ap0s o tratamento apenas uma pouca porcentagem consegue
sobreviver por mais de 5 anos.Além disso, pouco se conhece de sua etiologia.O tipo de
tratamento mais empregado, universalmente, é a cirurgia com total remocéo da lesdo, com
margens de seguranca, com ou sem a utilizacdo de terapia adjuvante (quimioterapia e
radioterapia). Também se observa na literatura, ainda, a remocao dos linfonodos periféricos no
intuito de diminuir o risco de metéstase (um dos problemas mais recorrentes do MO). Com
essas caracteristicas é sempre dificil a realizacéo de estudos que englobem um grande nimero
de pacientes (visto a raridade da lesdo), além da dificuldade de um controle prévio do paciente
(onde muitos sdo submetidos a pequenas cirurgias prévias para diagndstico da lesdo).Dessa
forma pouco se encontra na literatura sobre a observacdo de novas técnicas de tratamento para
observacao da sobrevida dos pacientes ou ainda um acompanhamento padronizado que ajude

a predizer melhor o prognostico.

No trabalho de Miicke et al (2009), foram avaliados 10 pacientes (entre os anos de
1996 e 2002), e se observou, por analise univariada, que as caracteristicas morfohistoldgicas
tais como tamanho e profundidade, estavam associados a um pior prognoéstico. Também foi
proposto pelo estudo de Song et al (2015), dessa vez a partir da analise de 82 casos de MO,
que além do pior prognostico encontrado no aumento da profundidade de invasdo, bem como
do préprio tumor, outros fatores auxiliam na predicdo do prognéstico, tais como o tipo celular
(tendo sido classificado como fator independente para o prognostico). Em adicéo a isso ele
mostrou que pacientes que apresentavam uma maior propor¢do celular no formato de células
epitelidides apresentaram os piores prognosticos. Também foi observado que outros fatores,
alem do tipo celular, como linfocitos de infiltragdo tumoral e alta taxa de mitose estdo
associados com a presenca de maior nivel de metastase. Outro fator também abordado é que
melanomas que apresentam morfologia ndo pigmentada estdo mais relacionados com piores

prognosticos e quadros mais agressivos (Kerr et al., 2012; Song et al., 2015).

Metaloproteinases fazem parte de um grupo de proteinas que sdo normalmente
secretadas em areas que passam por processos fisiolégicos e patoldgicos, de modo mais
especifico ja é sabido que as MMPs participam de vérias reacOes, que vao desde a

embriogénese até a remodelacdo do tecido, angiogénese, invasdo tumoral, etc.Kondratiev et
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al.(2007) encontraram uma relagdo significante quanto ao nivel de expressao da MMP9
relacionado com o risco de metastase, em seu estudo, realizado com 17 pacientes (com média
de idade de 66 anos), mostrou que dos 10 pacientes que sofreram metastase, 0S mesmos
apresentavam uma grande area com presenca de MMP9 (29454 um2/x20 hpf), em
comparagdo com 0s outros 7 pacientes (98.7 um2/x20 hpf). Outro forte fator também
observado foi a relagéo da presenca da MMP2 em relacdo ao desfecho do paciente, onde os
mesmos apresentavam uma maior sobrevida global quando apresentavam uma menor
expressao dessa MMP, tanto que 42% dos pacientes que apresentavam niveis inferiores de
MMP2 (8000 um2/x20 hpf), sobreviveram até o fim do estudo, em detrimento aos pacientes
que apresentavam niveis superiores, onde nenhum deles sobreviveu. Fato similar também foi
encontrado com a expressdo da MMP14,pois o0s pacientes que ndo evidenciaram
imunomarcacao positiva para esta MMPfoi visto uma taxa de sobrevida de 38% (até o fim do
estudo), diferente dos que apresentaram coloracdo positiva, onde nenhum sobreviveu. Outros
autores também encontraram resultados que mostraram que uma maior expressdo da MMP2
acarreta em um desfecho pior para os pacientes portadores de MO, inclusive podendo
influenciar na invasdo e envolvimento de linfonodos primarios (Kamyab et al., 2014;
Vaisanen et al., 2011).

Um fato pouco observado na literatura, mas que também merece importancia, é a
grande expressdo de Heparanase, que é descrita como sendo uma endoglicana mamifera capaz
de clivarsulfato de heparano, que auxilia na degradacdo da matriz e no inicio da invasdo
celular. Wanget al. (2013), demonstraram que muitas vezes a presenca de Heparanase (super
expressada), indica geralmente um pior progndstico, pois foi observado que essa super
expressdo estava aliada com uma maior presenca de metastase a distancia. Mas pouco se sabe

sobre esses mecanismos e como estes influenciam no progndstico.

Foi encontrado na literatura uma relagdo entre a avaliagcdo da Densidade Microvascular
Tumoral (MVD) (detectada pelo anticorpo CD34)com o MO, visto que foi observado uma
quantificacdo da angiogénese do tecido afetado. Além disso, muitos fatores angiogénicos séo
expressos no melanoma, tais como o Fator de Permeabilidade Vascular (VEGF) (Ushijima
etal.,2001). No estudo realizado porSimonetti et al. (2013), foi observado um aumento da
densidade microvascular tumoral, VEGF e HIF-1 (heterodimero que consiste de uma unidade
a ¢ uma [, estando relacionadas com o suprimento de oxigénio e expressas em células que

estdo passando por hipoxia, respectivamente)na parte mais posterior da invasdo tumoral, em
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comparagdo com células intra tumorais. Tumores que se apresentam no nivel 1l (maior
profundidade de invasdo, ja envolvendo tecidos subjacentes) costumaram apresentar valores
mais altos de CD34, VEGF e HIF-1a, comparado com melanomas de nivel II (Profundidade
moderada onde a invasdo ainda ndo ultrapassou a lamina dura). Também foi observado por
Korabiowska etal. (2005) que a expressdo de Nm23 (importante para replicagdo do DNA e
proliferacdo celular) é menor a medida que a progressdo do tumor se torna maior, além disso
guanto maiores 0s casos de metastase menor foi expressdo de Nm23. Porém néo se sabe qual

o tipo de mecanismo que relaciona Nm23 com a progressao do cancer e prognastico.

Tanaka et al. (2000) avaliaram a influéncia de fatores como a proteina p53
(comumente encontrada em tumores) e a expressdo do genepRb2/pl130 (responsavel pela
supressdo tumoral) com o prognostico do MO. Foi observado que o aumento da expressao da
proteina p53 esteve associada com casos de MO mais avangados e agressivos e, portanto, que
apresentavam pior prognoéstico. Entretanto, em dois casos que apresentavam 0 gene
pRb2/p130 foi visto um desenvolvimento mais lento do MO e melhores condi¢es clinicas,
tanto que os dois pacientes apresentaram taxa de sobrevida de cerca de 14 anos e 9 meses e 21

anos e 4 meses, respectivamente, demonstrando um melhor prognastico.

Foi avaliado a importéncia da padronizagdo do tratamento por Umeda et al. (2008)
visando se evitar cirurgias pré-operatorias, como bidpsia.Eles observaram, através da
avaliacdo de 21 pacientes, que dos 9 pacientes que passaram por cirurgias pré-operativas,
estes apresentavam a pior taxa de sobrevida (avaliando-se por 5 anos) com apenas 25,9%, em
detrimento ao restante do grupo que apresentou taxa de sobrevida de 91,7% e ndo passaram
por cirurgias pré-operativas, além disso foi demonstrado que os pacientes que se submetiam a
cirurgias prévias apresentavam, também, os piores prognosticos. Isso mostra a necessidade de
um diagnéstico do MO que ndo necessite de intervencGes cirurgicas (extracOes, bidpsias,
etc.), pois uma padronizacdo no tratamento mostrar-se-ia bastante necessaria para que se
chegue em um melhor prognéstico. Mas, como foi observado por Umeda etal. (2008), os
resultados j& mostram uma forte ligacdo com a necessidade de um controle de cirurgias pré-

operatorias para que se consiga um melhor progndstico.

O trabalho de Sun etal. (2012), avaliou 51 pacientes com MO, dos quais 11 passaram
por tratamento adjuvante de imunoterapia com bioterapicos (ap6s tratamento cirurgico). Esse

tratamento consistia em: puncfes cutaneas com Bacillus Calmette-Guérin (BCG), injecgdes
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hipodérmicas de Interleucina-2 (IL-2) ou Interferon (IFN)-o-2b. Foi observado que o0s
pacientes que passaram pelo tratamento adicional bioterapico teve maiores taxas de
sobrevivéncia, dos quais 70% sobreviveu os primeiros 3 anos e 58,4% sobreviveu até os 5
anos de tratamento, bem diferente dos pacientes que passaram apenas pelos procedimentos
cirargicos convencionais, dos quais apenas 12,5% sobreviveu apds 5 anos do tratamento.
Esses resultados sugerem que a bioterapia pode se mostrar como um incrivel ajuda no
tratamento do MO, visto que aumenta a expectativa de vida, porém se faz necessario um
maior numero de estudos, assim como, com um maior numero de pacientes para que se
elabore melhores estratégias para o tratamento do MO, sendo portanto uma forte perspectiva

para o futuro.
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5 CONCLUSAO

H& muito na literatura sobre o MO, mas ainda pouco se encontra sobre etiologia e
prognostico, visto a raridade e agressividade do mesmo.Porém atraves da avaliacdo dos
estudos incluidos nessa revisdo, observou-se que parametros morfoldgicos, imuhistoquimicos
e medidas de tratamento, influenciam para um pior ou melhor prognoéstico. Entretanto, o uso
de imunoterapia adjuvante e a possibilidade de uma padronizacdo do tratamento do MO séo
medidas mais atuais que ja mostram uma melhora do prognostico. A partir de uma
quantificacdo desses dados através de novos estudos que avaliem esses pardmetros € provavel
que, de forma gradativa, no futuro, existam melhores condi¢fes de tratamento que venham a

mudar essa perspectiva precaria que o prognostico do MO possui.

CONFLITOS DE INTERESSE

A construcdo do artigo ndo passou pela avaliagdo critica do Orientador durante o
periodo que estava sendo feito. So foi realizado, no final, um ajuste e correcdo dos principais
problemas.
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ANEXOS

A estruturacdo do artigo utilizada foi para a publicacdo no Jornal Brasileiro de
Patologia e Medicina Laboratorial que é o 6rgdo oficial da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP) e da
Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC). E indexado no Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), no Periddica e no Chemical Abstracts e €
integrante da base de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO). Esse jornal
destina-se a publicacdo de trabalhos cientificos que contribuam para o desenvolvimento da

area de Medicina Laboratorial.



