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RESUMO

Objetivos: Apresentar trés casos de melanoma mucoso da
cabeca e pescogo. Tendo em conta as particularidades e
raridade deste tipo de tumor, realizar uma revisdo sobre as
suas caracteristicas, estadiamento e tratamento em Portugal.
Material e Métodos: Foi feita uma avaliagdo retrospetiva dos
melanomas mucosos que recorreram ao nosso hospital nos
ultimos dois anos, tal como uma revisdo bibliografica sobre
este tumor.

Resultados: Durante este periodo, trés doentes recorreram ao
nosso hospital com o diagndstico de melanoma mucoso. Pelo
estadio precoce (lll) foram submetidos a recessdo cirurgica.
O mais antigo tem um seguimento superior a 2 anos, com
necessidade de reintervengdo por recidiva local; o mais
recente tem 10 meses de evolugdo apds tratamento.
Conclusdo: Considerando a alta probabilidade de recidiva
deste tipo de tumor, mesmo apds tratamento cirdrgico
endoscopico agressivo, sdao necessarios mais estudos para
estabelecer novas opgdes terapéuticas de forma a melhorar o
progndstico destes doentes.
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ABSTRACT

Objectives: To present three cases of mucosal melanoma of
the head and neck. Considering the particularities and rarity
of this type of tumor, to conduct a review on its characteristics,
staging and treatment in Portugal.

Material and Methods: A retrospective evaluation of patients
with mucosal melanomas that have been admitted in our
hospital in the last two years, as well as a review of the
literature.

Results: We present three patients with the diagnosis of
mucosal melanoma. All (stage Il patients) were submitted
to primary surgical recession of the tumor. The oldest has a
follow-up of >2 years, requiring surgical reintervention due to
local recurrence; the most recent has 10 months of follow-up.
Conclusion: Considering the high probability of recurrence of
this type of tumor, even after aggressive endoscopic surgical
treatment, further studies are needed to establish new
therapeutic options in order to improve the prognosis of these
patients.

Keywords: mucosal melanoma; head and neck; case report;
revision

INTRODUCAO

Os melanomas tém origem em melandcitos que, para
além da pele, também estdo presentes no epitélio
mucoso do trato respiratério, gastrointestinal e
geniturinario.

Os melanomas mucosos sdo neoplasias raras,
correspondendo a cerca de 1% do numero total de
melanomas diagnosticados?, com uma patogénese,
epidemiologia e caracteristicas clinicas proprias.
Mais de 50% dos melanomas mucosos malignos
da cabeca e pescoco apresentam-se na cavidade
nasal?>. Comparativamente aos melanomas cutaneos,
apresentam um progndstico bastante mais reservado?,
beneficiando inclusivamente de um sistema de
estadiamento proprio segundo a American Joint
Comission on Cancer (AJCC).

A maioria dos doentes com esta neoplasia ira
desenvolver doengca metastatica independente da
ressecdo cirurgica*, que é o tratamento preferencial
nos estadios iniciais. No entanto, existem poucos dados
publicados na literatura e ndo existem orientagGes
terapéuticas bem definidas.

Este trabalho tem como objetivos apresentar trés casos
de melanoma mucoso da cabeca e pescoco e, tendo
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em conta as particularidades e raridade deste tipo de
tumor, realizar uma revisdo sobre as suas caracteristicas,
estadiamento e tratamento em Portugal.

DESCRICAO DOS CASOS

Apresentamos trés casos clinicos de doentes que
recorreram ao Hospital CUF Descobertas (Lisboa,
Portugal) nos ultimos dois anos, em que foi feito o
diagndstico de melanoma mucoso da cabeca e pescoco.

Caso 1 - Mulher de 61 anos, sem antecedentes pessoais
relevantes, apresentou-se com epistaxis recorrente
unilateral direita, tendo sido diagnosticado melanoma
mucoso apods bidpsia endoscopica de lesdo da fossa
nasal correspondente. Foi submetida a maxilectomia
medial direita por via endoscépica, com estadiamento
definitivo de pT3 cNO cMO - estadio Ill, com margens
livres. Foi feito tratamento complementar com
radioterapia local (dose total de 66Gy). Realizou PET/
TC 3 meses apds ressecdo cirurgica sem evidéncia de
doenca sistémica. Realizou TC de controlo 6 meses apds
intervencdo cirurgica, sem evidéncia de recidiva local.

Um ano apds intervencgdo cirudrgica, inicia novamente
quadro de epistaxis recorrente ipsilateral, sem obstrugao
nasal. Realiza endoscopia nasal com visualizagdo de
ostium esfenoidal direito preenchido por massa pulsatil.
ATCeRMN realizadas revelaram preenchimento nodular
doseioesfenoidal de provavel naturezainflamatdria, sem
cadeias ganglionares com caracteristicas de suspeicdo
ou captagOes andmalas no leito cirdrgico (figura 1). Foi
submetida novamente a cirurgia endoscodpica tendo sido
realizada esfenoidotomia direita com excisdo de lesdo

FIGURA 1
Caso 1: RMN com contraste que revela imagem nodular no seio esfenoidal direito, sem caracteristica imagioldgicas suspeitas de
malignidade, sugestivo de bola fungica (A — Corte axial com hipossinal em T2, sem realce apds administragdo de gadolinio e sem
restricdo a difusdo; B — Corte axial com sinal intermédio em T1), que se veio revelar ser recidiva/persisténcia/metastizagdo do tumor
inicial.

e limpeza da cavidade. A anatomia patoldgica revelou
novamente melanoma mucoso com margens livres,
ndo tendo sido submetida a tratamento complementar
por ja ter realizado radioterapia prévia. Um més apds
reintervencgdo cirurgica, realizou PET/TC sem evidéncia
de doenga maligna metabolicamente ativa, pelo que se
encontra, neste momento, sob vigilancia, apds discussao
em reunido multidisciplinar (>2 anos seguimento).

Caso 2 — Mulher de 66 anos, sem antecedentes pessoais
relevantes, apresentou-se com queixas de epistaxis
recorrente de inicio recente. A endoscopia nasal
revelou formacgdo polipoide hemorragica da fossa nasal
esquerda pediculada na cabeca do corneto inferior,
sugestiva de granuloma piogénico. Realizou TC com
evidéncia de neoformacgdo sem erosdo éssea ou invasao
local (figura 2). Realizou bidpsia excisional da lesdo por
via endonasal endoscoépica, com base larga por nao
se excluir outras etiologias. A peca foi enviada para
anatomia patoldgica que revelou melanoma maligno
da mucosa nasal. Foi entdo submetida a maxilectomia
medial via mid facial degloving (por ter implantacdo
muito anterior na fossa nasal) para alargamento da
margem (figura 3), sendo que a histologia das pecgas ndo
identificou tumor residual. Realizou posteriormente
PET/TC sem evidéncia de lesdes locais ou a distancia,
com estadiamento definitivo pT3 cNO cMO — estadio Ill.
Fez tratamento complementar com radioterapia local
(dose total de 66 Gy), sem evidéncia de recidiva local
ou sistémica até ao momento (1 ano e 6 meses apods
ressecc¢ao cirurgica — figura 4).
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FIGURA 2
Caso 2: Neoformagdo no corneto inferior da fossa nasal esquerda, sem erosdo dssea ou invasdo local (TC seios perinasais: A — corte
coronal; B — corte axial; C — endoscopia nasal)
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FIGURA 3
Caso 2: Mid facial degloving e maxilectomia na cirurgia de alargamento de margens

FIGURA 4 Caso 3 — Mulher de 63 anos, sem antecedentes pessoais
Caso 2: Fossa nasal esquerda 1 ano p6s cirurgia e pds relevantes, apresentou-se com queixas de cacosmia ha
radioterapia um ano e obstrucdo nasal persistente unilateral ha 3

meses. A endoscopia nasal revelou tumor necrosado da
fossa nasal esquerda (figura 5 - A), cuja bidpsia revelou
melanoma mucoso maligno da mucosa nasal. Realizou
TC e RMN com doenga aparentemente confinada a
fossa nasal esquerda, sem metastizagdo evidente (figura
5 - B). Foi submetida a maxilectomia medial por via
endoscdpica, com estadiamento definitivo pT3 cNO cMO
— estadio Ill. Destaca-se presenca de tumor em biopsias
de etmoide anterior e seio esfenoidal, mas auséncia
em biopsias de etmoide posterior. Apds recuperagao
cirurgica foi submetida a radioterapia local (dose total
de 66 Gy). Foi realizada bidpsia de ponto captante (em
PET/TC) no pavimento da érbita, com resultado negativo
e, portanto, sem evidéncia de recidiva até ao momento
(10 meses apds ressecdo cirurgica).
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FIGURA 5

Caso 3: A — Endoscopia nasal que revela tumor necrosado da fossa nasal esquerda; B — Corte coronal de TC dos seios perinasais que
revela lesdo confinada a mucosa nasal esquerda; C — Fossa nasal esquerda pos cirurgia e pds radioterapia

DISCUSSAO

Os melanomas mucosos da cabeca e pescogo sdo mais
comuns na cavidade nasal (55%), cavidade oral (25%) e
seios paranasais (15%), sendo a localizagdo na faringe,
laringe e esofago bastante mais rara’. A apresentagdo
clinica depende da sua localizagdo. Assim, na localizagao
sinonasal, o doente apresenta-se habitualmente com
queixas de obstrucdo nasal, epistaxis e/ou alteracdes do
olfato>®, tal como descrito nos casos apresentados. Na
cavidade oral tipicamente apresentam-se como massas
ulceradas indolores e/ou areas ulceradas, descoloragdes
da mucosa ou a condicionar ma adaptac¢do de préteses
dentarias’.

O melanoma mucoso, comparativamente com o
melanoma cutaneo, ndo estd associado a fatores de
risco identificaveis, € mais comum no sexo feminino
e manifesta-se mais tardiamente (idade média de 70
anos), com exce¢do do melanoma da cavidade oral que
se manifesta em idades mais jovensé.

Apresenta ainda um progndstico muito reservado,
com uma taxa de sobrevivéncia média a 5 anos de
25% (85% no melanoma cutaneo)*, estimando-se
que a doenga é multifocal em 20% dos casos (5% no
melanoma cutadneo)®. No caso 3, verifica-se a presenca
de lesdo tumoral em bidpsias de etmoide anterior e seio
esfenoidal, mas a sua auséncia no etmoide posterior.
Tal poderia ser explicado por contaminag¢do da amostra,
mas € na nossa convicgao ilustrativa da multifocalidade
caracteristica deste tipo de melanoma, a semelhanga
do descrito no caso 1, com recorréncia de lesdo no seio
esfenoidal. No que diz respeito ao estadiamento, tendo
em conta que a maioria dos doentes ird desenvolver
doenca metastdtica independente da ressecgdo
cirdrgica'®, deve ser realizada uma TC e/ou RM com
contraste para avaliagdo do tumor primario, TC toraco-
abdomino-pélvica e RMN CE ou PET/TC para avaliar
o envolvimento linfatico e eventuais metdstases. Os
doentes com doenga paranasal devem realizar também
avaliacdo endoscopica.

O envolvimento linfatico regional estd presente em
apenas 6% dos casos nasossinusais, pelo que a dissec¢ao
linfatica eletiva ndo é recomendada por rotina’. Nos
melanomas mucosos da cavidade oral, o envolvimento
linfatico regional esta presente em 25% e, apesar de
ser recomendada a dissegdo linfatica eletiva, o seu
papel é controverso, ja que parece ndo haver diferenca
significativa na taxa de sobrevivéncia nos doentes com
ou sem recorréncia linfatica ao fim de 5 anos'. A bidpsia
do ganglio sentinela ndo tem um papel estabelecido nos
doentes com melanoma mucoso da cabeca e pescogo??.
O estadiamento da AJCC para o melanoma mucoso
da cabeca e pescoco reflete o mau progndstico da
doenga (tabela 1), iniciando-se no estadio Ill (forma
mais limitada da doenga) e inclui trés subcategorias no
estadio IV (IV A, IV B e IV C) consoante o envolvimento
local, envolvimento regional e presenga de metdastases
(tabela 2)%.

Em relagdo ao tratamento cirurgico, segundo a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) é recomendado
aremocao cirdrgica completa como tratamento primario
no estadio Il e IV A da AJCC, seguido de radioterapia
local adjuvante®®. As resse¢des endoscdpicas de tumores
nasossinusais sdo cada vez mais comuns, permitindo
uma menor morbilidade e um controlo aparentemente
equivalente a nivel local®®, pelo que é a nossa via de
abordagem preferencial.

Apesar de ser recomendada pela NCCN, ndo foi
demonstrado que a radioterapia adjuvante tenha
beneficio na sobrevivéncia a longo-prazo, apesar de
diminuir a incidéncia de recidiva local em doentes
selecionados?.

Como ja referido, apesar de um controlo cirlrgico
agressivo, as recidivas locais sdo muito comuns e
habitualmente indicadoras de doenga disseminada®,
sendo que o tempo médio de recorréncia varia entre
6-12 meses!!, como descrito no Caso 1. Como tal, apesar
de uma ressegao cirurgica local alargada oferecer a
melhor hipdtese de sobrevivéncia a longo prazo, tendo
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TABELA 1

Classificagdo TMN da AJCC (2017) para o melanoma mucoso da cabega e pescogo

Tumor primario

T3 Tumor limitado a mucosa ou tecidos moles imediatamente inferiores (independente espessura ou tamanho)
T4a Doenga moderadamente avangada: Tumor envolve tecidos moles profundos, cartilagem, osso ou pele
Tab Doenga muito avangada: Tumor envolve cérebro dura-mater, base do cranio, pares cranianos inferiores (IX, X, XI, Xl1),

espaco mastigador, artéria carotida, espago pré-vertebral ou estruturas mediastinicas

Ganglios linfaticos regionais

Nx Ganglios regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais
N1 Metastases nos ganglios linfaticos regionais

cMO0 Sem metastases a distancia

Metastase a distancia

cM1 Com metastases a distancia

pM1 Com metastases a distancia, confirmadas microscopicamente

TABELA 2
Classificacdo anatémica/grupos progndstico

Estadio T N M
1] T3 NO MO
T4a NO MO

IVA
T3-T4a N1 MO
IVB T4b Qualquer N MO
IvVC Qualquer T Qualquer N M1

em conta a histéria natural da doenga e o provavel
desenvolvimento de metdstases independentemente
do controlo local inicial, devem ser consideradas as
preferéncias do doente e critérios de qualidade de vida
na decisdo da extensdo cirurgica.

Nos restantes estadios (IV B e IV C) ndo é recomendada
a excisdo cirdrgica do tumor como tratamento
primdrio, exceto para controlo local. Nestes estadios,
a NCCN recomenda a participagdo em ensaios clinicos.
Em alternativa, propde radioterapia priméria e/ou
terapéutica sistémica.

Em Portugal, os centros mais frequentes para este tipo
de tumores, tendo em conta a sua raridade, sdo o IPO
do Porto e Lisboa, ndo existindo ensaios clinicos a nivel
nacional. Na figura 6 apresentamos o protocolo do
nosso servigo relativamente a estes tumores, tendo em
conta o contexto nacional.

Relativamente a aplicagdo de terapéutica sistémica
dirigida, sabe-se que aproximadamente 10% dos
melanomas mucosos apresentam mutag¢des ativadoras
do gene BRAF (comparativamente a 50% no melanoma
cutaneo) e outros 25% apresentagdo mutagdes ou
amplificagbes do gene KIT (comparativamente a 10%
no melanoma cutidneo) 8. Todos os doentes devem,
portanto, ser testados para a presenca de mutagdes
driver (que causam crescimento tumoral) V600 do BRAF

e, se negativos, testados para a presencga de mutag¢des/
amplificagdes do KIT™.

Para doentes com mutagbes no BRAF, deve-se
considerar a combinagdo de um inibidor da proteina
BRAF (vemurafenib, dabrafenib) com um inibidor
da quinase MEK (cobimetinib, trametinib), atuando
assim em varios mecanismos da cascata da MAPK
(mitogen activated protein kinases), podendo reduzir as
resisténcias ao tratamento®.

Para doentes com mutagdes no gene KIT, ha uma
resposta favoravel, principalmente se a mutagdo se
encontrar no exdo 11 ou 13, com varios estudos de
fase Il a descreverem respostas rapidas e duradveis ao
imatinib?® e respostas também satisfatérias a outros
inibidores da TK (nilotinib?!, sorafenib??).

Ainda referente a terapéutica sistémica, destaca-se a
imunoterapiainibidora de checkpoint (terapéuticatendo
como alvo proteinas-chave no controlo da resposta
imunoldgica), atualmente utilizada como terapéutica
primdria no melanoma cutdneo metastdtico e que
podera ser usado no melanoma mucoso. Sao utilizados
principalmente dois grupos de anticorpos monoclonais,
os anti-CTLA4 (ipilimumab) e os anti-PD-1 (nivolumab
ou pembrolizumab). O primeiro grupo engloba
anticorpos que atuam no antigénio 4 dos linfécitos T
citotoxicos (CTL-4), recetor proteico com a capacidade
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FIGURA 6

Fluxograma com esbogo de protocolo do servigo para melanoma mucoso maligno da cabega e pescogo

Biopsia confirma MMM®

(baseado nas recomendagdes da NCCN - 2020)

Anamnese e exame objetivo
completo (Endoscopia
quando indicado)

Procedimentos anatomo-
patoldgicos® e avaliagdo
multidisciplinar®

Estadio Ill

ou ——

Estadio IV A (T4 NO)

- Estadio IV A
MMM “sinusal ou nasal (T3 -T4a Nl)
Estadio IV B
ou E—
Estadio IV C¢
Estadio IlI
ou ——
Estadio IV A
MMM?cavidade oral,
orofaringe, Estadio IV B
hipofaringe ou laringe
Estadio IV C¢

Legenda:
a) melanoma mucoso maligno

== alargada + Dissegdo

TC ou RMN com contraste Considerar PET/TC

determinar extensdo local excluir doenga metastética

Ressegdo cirurgica
alargada

Radioterapia
adjuvante local

Radioterapia
adjuvante local e
cervical

Ressecgdo cirurgica

cervical

Radioterapia primaria
ou Terapéutica
sistémica

Ressegdo cirurgica
alargada + Disse¢do
cervical®

Radioterapia
adjuvante local

Radioterapia primaria
e/ou
Terapéutica sistémica

Radioterapia primaria
ou Terapéutica
sistémica

b) fora do &mbito deste artigo (consultar NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology — Head and Neck Cancers 2020)
c) fora do ambito deste artigo (consultar NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology — Head and Neck Cancers 2020)

d) considerar terapéutica paliativa/suporte

e) para a dissegdo cervical aplicam-se os mesmos principios que os utilizados para os carcinomas pavimento-celulares da regido*®

de regular negativamente a resposta imunoldgica. A sua
inibicdo permite evitar a tolerancia imune contra células
tumorais, que expressam este tipo de recetores®.
O segundo grupo engloba anticorpos que atuam no
recetor de morte programada 1 (PD-1), presente nos
linfocitos T ativados. Ao impedirem a ligacdo ao seu
ligando (PD-L1) presente nas células tumorais, evita-se
a apoptose destes linfocitos, permitindo uma resposta
imunoldgica mais eficaz?®. Apesar de ndo existirem
ensaios clinicos randomizados no melanoma mucoso
metastdtico, ambos aumentam significativamente a
sobrevida, com resultados aparentemente semelhantes
nos varios subtipos de melanoma mucoso?. No entanto,
os anti-PD-1 parecem ter um risco-beneficio superior
em monoterapia®. A combinag¢do de um anti-PD-1 com
um anti-CTLA-4 parece ter resultados mais favoraveis®.
Relativamente ao seguimento dos doentes, tendo em

conta a raridade e auséncia de estudos especificos para
melanoma mucoso, é feito a partir de uma extrapolacgédo
das recomendagbes para os doentes com melanoma
cutaneo®. No nosso servico fazemos o seguimento
(incluindo endoscopia) mensal nos primeiros 6 meses
e depois trimestral e realizamos PET/TC de 6/6 meses.
No caso de recidiva, as opc¢Ges terapéuticas incluem
a ressecdo tumoral, a radioterapia local e terapéutica
sistémica.

CONCLUSAO

Considerando a alta probabilidade de recidiva deste tipo
de tumor e 0 mau progndstico associado, mesmo apos
tratamento cirdrgico agressivo, sdo necessarios mais
estudos para estabelecer novas opgOes terapéuticas
de forma a melhorar o progndstico, devendo ser
consideradas as preferéncias do doente e critérios
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de qualidade de vida aquando decisdo da extensdao
cirurgica. A abordagem cirurgica endoscopica é a nossa
via de abordagem preferencial, ja que permite obter um
controlo local aparentemente semelhante, com menor
morbilidade associada.

Atualmente, a imunoterapia inibidora de checkpoint,
estabelecida como primeira linha para o melanoma
cutaneo metastatico, parece ser a terapéutica sistémica
primaria com o papel mais promissor.
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