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APRESENTACAO

Uma definicdo categérica sobre as Ciéncias Médicas, basicamente, gira em torno
do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados a saude, vida e doenca, com
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuagdo humanistica, que
se preocupam com 0 bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagéo e
estudo da origem de doengas humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento
adequado para a recuperacgéo da saude.

O campo tedrico da saude no geral € um pilar fundamental, haja vista que todo
conhecimento nas Ultimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que
fornecem investigagbes e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal
do conhecimento. Atualmente as revisdes bibliograficas no campo da saude estabelecem
a formacéo dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material
produzido nos trabalhos de conclusédo de curso das academias, assim como nos bancos
de dados internacionais, onde revisdes sistematicas também compde a geracdo de
conhecimento na éarea.

Assim, formagdo e capacitagdo do profissional da area da salde, em sua grande
maioria, parte de conceitos e aplicagbes tedricas bem fundamentadas que vao desde
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigagcéo da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da area da saude exatamente este aspecto
informacional, isto é, teoria agregada a formacéo de conhecimento especifico. Portanto,
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor
produgdes académicas relevantes abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo
das ciéncias médicas.

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUGCAO: O melanoma de
mucosa (MM) & uma neoplasia maligna rara, com
alto potencial de infiltracéo local e disseminacéo
a distancia, e prognoéstico muito ruim quando
diagnosticado em estagio avangado. Representa
1% dos casos de melanoma, dentre os quais 55%
estéo localizados na regido de cabeca e pescoco.
Devido a raridade, aos multiplos sitios anatémicos
de acometimento e ao comportamento clinico
distinto do melanoma cutaneo (MC), o manejo
terapéutico ideal para esses pacientes ainda
€ controverso. A melhor compreensdo da
biologia tumoral permite, atualmente, além da
cirurgia, radioterapia e quimioterapia, o uso de
terapias-alvo e imunoterapia, com resultados
clinicos promissores. O presente relato de caso
visa descrever um caso atipico de MM nasal
(MMN) avangado. RELATO DE CASO: Trata-
se de paciente do sexo feminino, 64 anos, que
iniciou 3 meses previamente ao diagndstico
quadro de congestéo nasal e epistaxe, de curso
intermitente, evoluindo nos 2 U(ltimos meses
com progressivo edema periorbitario e proptose
ocular. Realizou Ressonancia Magnética (RM)
que evidenciou lesdo expansiva nasal/orbitaria a
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direita infiltrando os seios da face e parénquima encefalico. Apés a bidpsia, foi confirmado o
diagndstico de melanoma invasivo primario. Em analise molecular, foi detectada a mutagéo
G13R no codon 13 do gene NRAS. Apos discussao multidisciplinar, foram indicados 4 ciclos
de nivolumabe 3mg/kg + ipilimumabe 1mg/kg, concomitante a Radioterapia (RT), pela técnica
de intensidade modulada (IMRT) e com dose total de 40 Gy na lesdo primaria. Durante o
processo de planejamento da IMRT, foi identificado acometimento secundario de sistema
nervoso central (SNC) com padrdo de micrometastases difusas associadas a disseminagéao
leptomeningea, sendo necessario adicionar simultaneamente 30 Gy em regido holoencefalica,
divididos em 10 fragBes. Foram realizadas 7 das 10 fra¢des previstas da RT e 1 dos 4 ciclos
previstos da combina¢éo de imunoterapia. A paciente evoluiu com hemorragia intratumoral e
intraparenquimatosa cerebral, progredindo rapidamente para morte encefalica. DISCUSSAQ/
CONCLUSAO: Os MMNs sdo extremamente raros, ainda pouco descritos e com pior
prognostico em relacdo aos MCs. Muitas vezes apresentam-se de forma assintomatica nas
fases iniciais da doenca, atrasando o diagnéstico. Nos pacientes com doenca localizada, a
ressecgao cirlrgica sempre deve ser considerada, embora a complexidade anatémica e o
potencial de infiltragdo neoplasica microscopica possam tornar dificil a obtencao de margens
cirurgicas amplas. A RT adjuvante tem sido utilizada com intuito de potencializar o controle
local, em doses entre 35 Gy e 60 Gy. Na doenca locorregional com impossibilidade de
resseccao cirdrgica curativa e no cenario de doenca metastatica, modalidades de tratamento
sistémico tem emergido como forma de melhorar o desfecho desses pacientes, muitas vezes
associados a RT, sendo empregada de forma concomitante ou sequencial.
PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias de cabeca e pescogo; melanoma; mucosa nasal;
imunoterapia; radioterapia de intensidade modulada.

11 INTRODUGCAO

Os melanomas de mucosa nasal (MMN) sdo extremamente raros e representam
apenas 1,3% de todos os melanomas malignos e 4% dentre todos os tumores nasais,
possuindo altas taxas de recorréncia local e metastase a distancia, com prognéstico muito
ruim (1). Se desenvolvem geralmente no interior da cavidade nasal, envolvendo os cornetos
e as paredes nasais, apresentando-se de forma assintomatica nos estagios iniciais, mas
progressivamente evoluindo com sintomas locais como rinorréia, epistaxe e obstrugéo
nasal. Acomete adulto principalmente entre a quarta e sétima décadas de vida e possui
como fatores associados ao aumento do risco o tabagismo, pélipos nasais, sinusite cronica
e alergias (2, 5, 6).

O diagnoéstico diferencial histopatolégico € amplo e deve ser feito com base no
padrao morfolégico predominante, que pode ser epitelioide ou fusocelular. Os melanomas
de padrédo epitelioide a basaldide devem ser distinguidos de carcinomas de alto grau,
carcinoma de células escamosas nao queratinizante, carcinomas neuroendocrinos,
linfomas e rabdomiossarcoma (RMS). Um painel que abrange varios marcadores imuno-
histoquimicos € frequentemente utilizado para o diagnéstico preciso. Espera-se que os
melanomas sejam positivos para S100, HMB45 e Melan-A, e que marcadores para outras
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linhagens celulares sejam negativos, como CD45 (leukocyte common antigen — LcA) para
linfomas, citoqueratinas para carcinomas, e desmina, miogenina e MyoD1 para RMS (7).

Além do diagnoéstico, outro desafio no manejo dessa enfermidade é personalizar o
tratamento conforme a topografia, tamanho, grau de infiltragéo local e invasao de estruturas
adjacentes. A exciséo cirargica completa é o tratamento de escolha e deve ser considerada
sempre que factivel. Entretanto, devido & complexidade anatémica desta regido, muitas
vezes envolvendo estruturas nobres como a base do crénio, e muitas vezes com presenca
de extensa infiltracdo microscopica locorregional, esta opg¢do pode ser limitada a poucos
casos de doenca inicial (4, 6). Ressecc¢des endoscopicas exclusivas ou combinadas com
acessos externos podem ser utilizadas, sempre objetivando a ressec¢cdo com margens
cirdrgicas livres, se possivel com controle intra-operatorio por congelagcao (1).

Com relacéo a radioterapia adjuvante (RT), a dose ideal preconizada ainda é incerta
e variavel na literatura. Existem evidéncias de que uma dose entre 35Gy e 60Gy pode
ser benéfica ap0s a cirurgia, melhorando o controle local (CL) e reduzindo assim as taxas
de recorréncia local (3, 5, 6). Além das modalidades de tratamento convencional como
cirurgia, RT e quimioterapia citotoxica, terapias sistémicas como a imunoterapia e terapia-
alvo tem emergido como estratégias promissoras. Estes novos tratamentos, como o uso de
inibidores de tirosina-quinase em pacientes com mutacdo de BRAF e KIT, e os inibidores
de checkpoint imune, como os anti-PD-1 e anti-CTLA-4, sdo consolidados no tratamento do
MC e vem sendo cada vez mais utilizados em pacientes com MM, ainda que com evidéncias
pobres. Dados recentes tém sugerido a atividade antitumoral dessas drogas no contexto de
doencga avangada, em associagdo ou ndo a RT, mas ainda sdo necessarios mais estudos
com o objetivo de otimizar a abordagem desta doenca.

O presente relato de caso visa descrever a nossa experiéncia terapéutica a partir
das caracteristicas clinicas, histopatologicas e gendmicas de um caso raro de melanoma
mucoso nasal tratado com abordagem multimodal, mas com rapida progresséo de doenga
e desfecho desfavoravel.

21 RELATO DE CASO

Paciente mulher, de 64 anos de idade, que em maio de 2020 apresentou quadro de
sinusite aguda, associada a episodios esporadicos de epistaxe. Na ocasido, foi realizada
avaliagdo por imagem através de Tomografia Computadorizada (TC), a qual evidenciou
pélipo em regido nasal associado a sinais de sinusopatia, sendo realizado tratamento com
antibioticoterapia. Ap6s um més, a paciente evoluiu com progressivo edema periorbitario
e proptose ocular, sendo indicada ressonancia nuclear magnética (RNM) e biépsia por via
transnasal, os quais foram conclusivos para o diagnostico de Melanoma Invasivo Primério.

Na RNM de cranio observou-se uma lesdo expansiva heterogénea centrada na
porcdo medial da 6rbita direita e na por¢éo superior da cavidade nasal, com sinais de
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invasdo do seio frontal direito e 6stio do seio frontal esquerdo, seios etmoidais anteriores
e médios, 6stio e parede medial do seio maxilar direito, septo nasal, por¢do medial das
palpebras direitas, musculatura extrinseca do olho direito e espaco intraconal direito, como
se observa na Figura 1 (A/C). A lesdo media aproximadamente 47 x 44 x 42 mm (LL x AP
x CC). Na avaliagao por Tomografia Computadorizada por Emissao de Pésitrons (PET-CT),
houve captagé@o néo fisioldgica do radiofarmaco na leséo da érbita direita, com extenséo
para a cavidade nasal e comprometimento do arcabouco 6sseo das estruturas adjacentes,
além de leséo intramedular suspeita na vértebra T8, tal como ilustrada na Figura 1.B.

FIGURA 1: Avaliacao diagndstica por imagem A: Ressonancia magnética (RM) em corte axial
sugestivo de lesdo expansiva heterogénea centrada na 6rbita direita e cavidade nasal. B: Tomografia
por Emisséo de Positrons (PET-CT) com alta luminescéncia indicador de alta atividade metabdlica de

glicose no tumor sugestiva de metastase na vértebra 8. C: RM no corte sagital evidenciando lesdo
expansiva heterogénea com invasao da placa cribriforme.

A analise histopatolégica, a lesdo apresentava caracteristicas morfologicas
epitelidides, com cariomegalia, cromatina vazada e nucléolo eosinofilico evidente. O tumor
infiltrava difusamente a lamina prépria da mucosa, sem areas de necrose proeminentes
e com atividade mitética elevada, observado na Figura 2. D e E. Nao havia produgéo
proeminente de pigmento melénico, o que ampliaram as possibilidades de diagnéstico
diferencial com outras neoplasias malignas indiferenciadas e poderia ocorrer em até 50%
dos MMNs (9). Os marcadores S100 e HMB45 foram difusamente positivos, favorecendo
a linhagem melanocitica de diferenciacdo da neoplasia, além do Melan-A focalmente
positivo como descrito na analise de imunoistoquimica (IHQ) nas Figuras 2. F, G e H. Nao
houve expressdo dos demais marcadores para as outras linhagens celulares, incluindo
citoqueratinas. Em relacdo ao status mutacional, os MMNs possuem perfil distinto dos
melanomas cutaneos, com frequentes mutacées em KIT e NRAS ao invés de mutagdes
em BRAF. Neste caso, foi identificado mutacao pontual G13R (c.37G>C) no cdédon 13 do
NRAS e auséncia de mutagdes no cédon 600 do gene BRAF ou nos cddons 11,13 e 17 do
gene KIT (10).
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FIGURA 2: Andlise histopatolégica (AP) e por Imunoistoquimica (IHQ)D: H&E 20x, visualizagdo
de poténcia média denota células com caracteristicas atipicas, como nicleos aumentados, nucléolos
proeminentes e atividade mitética. E: H&E 100x, a visualizagdo em alta resolugéo destaca ainda mais

as células com nucleos redondos, distribuicdo irregular da cromatina, nucléolos Gnicos proeminentes e
guantidades moderadas de citoplasma eosinofilico conferindo uma aparéncia epitelioide. F e G: DAB
20x, HMB45 e Melan-A, mostra que as células neoplasicas também séo positivas para marcadores
melanociticos (difusamente positivas para HMB45 e focalmente positivas para Melan-A). H: A imuno-
histoquimica DAB 20x, S100 mostra que as células neoplasicas sédo difusamente positivas para S100.

Diante da confirmagdo do diagnéstico histolégico, a analise molecular e o
estadiamento clinico local e sistémico a partir do PET-CT, foi estabelecida uma abordagem
multimodal baseada na imunoterapia com combinagéo de nivolumabe 3mg/kg + ipilimumabe
1mg/kg, concomitante a Radioterapia (RT) através da técnica de modulagéo da intensidade
do feixe (IMRT), com uma dose de 65 Gy divididas em 25 fragcdes de 250cGy na lesédo
nasal/orbitaria direita conforme descrito na Figura 3, na qual observa-se os diferentes
cortes do planejamento do volume a ser irradiado do tumoR (PTV).

FIGURA 3: TC. de planejamento para RT. I: Corte axial do volume de tumor planejado (PTV), J: Corte
Coronal; K: Corte axial.

Na RNM do pré-planejamento para inicio da RT foram detectadas éareas de
acometimento intracraniano compativeis com micrometastases encefalicas, além de

disseminacgéo leptomeningea, motivo pelo qual a RT necessitou ser replanejada, sendo a
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dose de 40 Gy administrada em 10 fragcbes de 400cGy na les&do primaria e mais 30 Gy em
regido holoncefalica, apresentada na Figura 4. Devido a rapida progressédo da doenca,
foram completadas somente 7 das 10 fragbes de RT planejadas e 1 dos 4 ciclos previstos
de imunoterapia. A paciente desenvolveu hemorragia intratumoral e intraparenquimatosa
cerebral, com importante edema circunjacente e efeito compressivo local, evoluindo para
morte encefalica.

FIGURA 4: Corte axial da T.C. de planejamento para RT. PTV de replanejamento da RT para
controle local da doenca estendida em direcédo a base de cranio.

31 DISCUSSAO

Os MMNs sado extremamente raros, apresentando comportamento clinico e
caracteristicas moleculares particulares que os diferenciam dos melanomas cutaneos,
além de pior prognéstico. Lesbes com origem na parede nasal lateral ou nos cornetos sédo
assintomaticas ou oligosintomaticas nos estagios iniciais, culminando muitas vezes em
diagnostico ja como doenca avangada, como no caso apresentado. A ressecgéo cirdrgica
€ o tratamento preferencial nos estagios iniciais, porém, devido a complexa anatomia local
e alto potencial de infiltracdo local e de estruturas adjacentes, a exérese da leséo com
margens livres e amplas é um desafio, muitas vezes apresentando desfecho estético e
funcional pobres.

A RT com intuito adjuvante tem sido utilizada com doses entre 35 Gy e 60 Gy,
objetivando melhor controle local e reducédo das taxas de recorréncia local, mas sem impacto
em sobrevida global (SG). A RT pode também ser empregada como forma de paliagdo
de sintomas locais em contexto de doenca metastatica e, mais recentemente, tem sido
empregada no tratamento definitivo desta entidade clinica quando a cirurgia néo é factivel
como tratamento primario da doenca localmente avangcada. Nesse contexto, € geralmente
associada a modalidades de tratamento sistémico como quimioterapia e imunoterapia, com
resultados promissores. Desta forma, cirurgias radicais com extensa morbidade vem sendo
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cada vez menos recomendadas no manejo desses pacientes.

como BRAF e KIT, além da imunoterapia com anti-PD-1 e anti-CTLA4, ja consolidadas
no tratamento do MC, vem sendo progressivamente incorporadas ao manejo do MM
metastatico ou localmente avancgado irressecavel, com resultados interessantes tanto em
taxa de resposta quanto em sobrevida, mesmo estes pacientes sendo sub-representados
nos estudos pivotais que embasam o uso destas estratégias no tratamento do melanoma
avancado e com a maioria dos dados especificos sendo proveniente de séries de casos de
centros experientes.

A literatura atual é consistente em encorajar o uso dessas novas modalidades de
tratamento sistémico, associadas ou ndo a RT, diante da auséncia de dados prospectivos e
randomizados com alto poder estatistico que comprovem o sugerido beneficio em taxa de
resposta e sobrevida, porém enfatiza que, sempre que possivel, esses pacientes devem ser
referenciados para centros de maior expertise € incluidos em ensaios clinicos, o que deixa
claro a complexidade desta enfermidade e importancia de uma abordagem multidisciplinar
para suporte técnico e cientifico no tratamento desses pacientes.

O presente relato de caso traz uma experiéncia de paciente com MMN avangado, o
qual mesmo tendo acesso a tratamento em um centro oncolbgico experiente e utilizando as
melhores evidéncias disponiveis atualmente, houve rapida progressédo da doenca e 6bito,
destacando a complexidade, heterogeneidade e potencial agressividade desta entidade
clinica, que no momento tem como principal ferramenta terapéutica o diagnostico precoce.
E necessaria uma maior cooperacéo cientifica que permita a realizagao de estudos clinicos
prospectivos e randomizados, visando melhorar os desfechos desta doengca, em que a
sobrevida em 5 anos se aproxima de 30% e os paciente vivos, em sua grande maioria,
receberam ou estéo recebendo tratamentos que denotam prejuizo permanente a qualidade
de vida.

41 CONCLUSAO

O MMN ¢é uma doenga complexa, diagnosticada na maioria das vezes em estagio
avancado e, possuindo, em geral, prognostico desfavoravel. Em vista disso, diagnéstico
precoce e tratamento multimodal sdo fundamentais e impactam diretamente na eficacia
e toleréncia ao tratamento. Na doenga inicial, a cirurgia ainda € ainda o tratamento
preferencial, associada ou ndo a RT adjuvante, porém devido a grande complexidade
desse procedimento e por vezes associagdo com morbidos desfechos, novas modalidades
de tratamento sistémico tendem a mudar este paradigma nos préximos anos. Na doenca
avancgada, imunoterapia e terapia-alvo ja despontam como alternativas terapéuticas viaveis
e com grande potencial, demonstrando desfechos interessantes em taxa de resposta e

sobrevida, mas que necessitam ser mais bem explorados em estudos com mais pacientes e
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maior poder estatistico. Nesse contexto, a RT pode ter importante papel, sendo empregada
de maneira concomitante ou sequencial, ou também sendo utilizada na paliacdo de

sintomas em pacientes com doenca metastatica.
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