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Melanoma tipo lentigo maligno extenso no couro

Check for

cabeludo tratado com Imiquimod 5% e 3,75%**
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Resumo O artigo apresenta um caso de melanoma tipo lentigo maligno no couro cabeludo
em paciente idoso tratado da parte nodular com cirurgia e da parte residual de melanoma
in situ com 5% de imiquimode e posteriormente com 3,75% de imiquimode (cada concentracao
por quatro meses, cinco vezes por semana), com regressao completa da lesdo. Imiquimode a
3,75%, que ja é utilizado para o tratamento de ceratose actinica, pode ser um tratamento (til
com a mesma eficacia e menos efeitos colaterais em comparacdo com o imiquimode 5%.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Estima-se que 20% dos melanomas aparecam na regiao da
cabeca e pescoco, dos quais 3% surgem no couro cabeludo.’
0 melanoma in situ (MIS) é uma variante inicial do melanoma
em que a doenca esta limitada a epiderme. O subtipo mais
comum do MIS, o lentigo maligno (LM), tem uma prevaléncia
de 10% a 30% e um risco de 2,2% a 4,7% de transformacao
em melanoma invasivo ou melanoma tipo lentigo maligno
(LMM).?
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Os melanomas de cabeca e pescoco, particularmente LM
e LMM, tém caracteristicas dermoscopicas especificas.” A
dermoscopia, portanto, ndao é apenas uma técnica nao inva-
siva que ajuda a diferenciar os melanomas de outras lesoes
cutaneas pigmentadas e nao pigmentadas, mas também uma
ferramenta valiosa, que torna possivel o diagnostico precoce
do tumor e propicia o acompanhamento da lesao ao longo
do tempo.

A terapia padrao para MIS é a excisao cir(rgica, mas em
lesdes grandes, em que a localizacdo anatomica da lesdo
traria prejuizos estéticos e/ou funcionais, a excisao cirur-
gica completa é muitas vezes inviavel. Alguns tratamentos
nao cirlrgicos sugeridos para essa doenca residual incluem
radioterapia, crioterapia e imiquimode topico.?

Relato do caso

Um paciente de 90 anos de idade foi submetido a cirurgia
pela presenca de nodulo no vértice com desfecho de mela-
noma nodular nao ulcerado, infiltrativo, com Breslow de
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Figura 1  Lesao pigmentar residual apds a cirurgia.

Figura 2

Algumas caracteristicas dermoscopicas do mela-
noma in situ de tipo lentigo maligno.

2,9 mm. Associada a esta parte nodular, havia uma lesao pig-
mentada plana extensa, fortemente suspeita de LM (fig. 1).
Ap6s tomografia computadorizada de corpo inteiro negativa
e ressonancia magnética de cérebro negativa, a lesao resi-
dual foi submetida a biopsia e o diagnostico de melanoma
in situ, tipo lentigo maligno, foi confirmado.

A dermoscopia da lesdo residual revelou critérios der-
moscopicos de LM: linhas pigmentadas espessas ao redor das
aberturas foliculares (denominadas estruturas romboidais),
pigmentacao assimétrica com pontos marrons angulados,
linhas e pontos cinzentos, manchas escuras e foliculos
capilares obliterados (alguns detalhes dos aspectos dermos-
copicos sao mostrados na fig. 2).

Considerando-se a extensao da lesao, a variante histo-
patologica (tipo lentigo maligno) e a idade do paciente,
optou-se por trata-la com imiquimode 5%, cinco vezes por
semana durante quatro meses (com resolucao de 50% do
melanoma in situ; fig. 3), e posteriormente com imiquimode
3,75% por mais quatro meses, sem oclusao e sem interrupcao
entre as duas sessdes, com resolucao completa do MIS (fig. 4,
documentacao apos trés meses de terapia com imiquimode
3,75%).

Figura 3  Resolucdo de 50% do lentigo maligna apds quatro
meses de imiquimode a 5%.

===

Figura 4 Resolucdo quase completa de lentigo maligna apos
trés meses de imiquimode a 3,75%.

Discussao

O LM é variante in situ de melanoma, e se apresenta como
macula pigmentada de coloracdo marrom a cinza-escuro que
aumenta lentamente e é, as vezes, amelanética na pele cro-
nicamente exposta ao sol. Particularmente, a incidéncia de
LM e LMM esta aumentando em pacientes com mais de 45
anos de idade.?

Para o diagnéstico e o tratamento de LM e LMM, a dermos-
copia é ferramenta indispensavel, conforme sugerido pela
literatura. A dermoscopia nao s6 auxilia no diagndstico -
ajudando a encontrar o local mais adequado para a biopsia,
avaliando as margens do tumor etc., -, mas torna possivel
um acompanhamento nao invasivo durante os tratamentos,
principalmente os topicos, confirmando a eficacia terapéu-
tica. Em outras palavras, ela confirma que os critérios para
o diagndstico da neoplasia ndo foram mais encontrados.*
No paciente do presente relato de caso, uma avaliacao der-
moscopica a cada dois meses propiciou 0 monitoramento e
a continuidade da terapia topica.
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Considerando-se os tratamentos, as recomendacoes das
diretrizes internacionais com base em opinides de especi-
alistas afirmam que a excisdo cirdrgica, com uma margem
de pelo menos 5mm, é a terapia de primeira escolha.”> No
entanto, o manejo cirurgico da LM pode ser desafiador em
casos de lesdes grandes, por varias razoes: procedimentos
reconstrutivos podem ser necessarios apos a excisao, e a
maioria dos pacientes com LM é idosa; portanto, podem ser
frageis e sofrer de comorbidades - como o paciente descrito
aqui.

Nos ultimos 15 anos, o creme de imiquimode ganhou
atencao como uma modalidade de tratamento tdpico, nao
invasivo e off-label para LM. O imiquimode topico é uma
amina imidazoquinolina sintética com propriedades agonis-
tas do receptor toll-like do tipo 7, e é capaz de aumentar
a producéo de citocinas inflamatorias e quimiocinas. O imi-
quimode também exerce seu efeito na apoptose de células
tumorais por meio da ativacdo da via das caspases; além
disso, tem efeitos angiogénicos por meio da desregulacao
do fator de crescimento de fibroblastos e da suprarregulacao
de inibidores da angiogénese.? De acordo com a literatura,
o imiquimode 5% é eficaz no tratamento de condiloma acu-
minado externo, verrugas cutaneas, carcinoma basocelular
superficial e ceratose actinica.? Entretanto, estudos recen-
tes demonstraram eficacia semelhante e relataram menos
complicacdes com a utilizacao de imiquimode 3,75% para o
tratamento de ceratose actinica.®’

Em relacdo ao melanoma in situ, é interessante subli-
nhar que o imiquimode nao esta atualmente aprovado para
o tratamento de LM e LMM; entretanto, cada vez mais arti-
gos apoiam sua eficacia para o tratamento de LM como
tratamento Unico ou apds cirurgia e crioterapia.® A litera-
tura descreve casos de ausencia de recorréncia de LM apods
tratamento com imiquimode 5% e também ha trabalhos des-
crevendo recorréncias apos este tipo de tratamento. Isso
também é decorrente de uma completa resolucao clinica
que nem sempre se correlacionou com a ausencia de lesao
na histopatologia, e a suspeita clinica de doenca residual
que nem sempre é confirmada histopatologicamente.” 0

Infelizmente, ndao existe um esquema de tratamento
padrdo. Uma revisdo sistematica sobre o papel do imiqui-
mode em LM e LMM conclui que seis a sete aplicacoes de
imiquimode 5% por semana, com pelo menos 60 aplicacoes,
mostra a maior probabilidade de uma completa resolucao
clinica e histopatoldgica do LM.?

Para o paciente do presente relato, preferimos a
aplicacao cinco vezes por semana da composicao a 5%,
por aproximadamente 80 aplicacoes, e sequencialmente
outras 80 aplicacdes de imiquimode 3,75% (cinco vezes
por semana), a fim de reduzir os efeitos colaterais do
tratamento (inflamagdo local) e para avaliar a eficacia
analoga de uma concentracdo reduzida do medicamento.
Neste paciente, ambas as porcentagens de 5% e 3,75% de
imiquimode demonstraram sua eficacia e levaram a uma
resolucdao completa do LM em aproximadamente 160 ses-
sdes (80 aplicacoes com 5% e 80 sessdbes com 3,75% de
imiquimode).

Em nossa experiéncia, o imiquimode 5% e o imiquimode
3,75% topicos sao duas opg¢oes validas para LM em pacientes
que ndo podem ou que nao desejam submeter-se a cirurgia
ou radioterapia. O imiquimode 3,75% pode ser uma escolha
valida quando usado sequencialmente apds o imiquimode

5% ou como primeira opcao de tratamento, a fim de redu-
zir os efeitos colaterais do farmaco. Até o momento, ambas
as concentracdes de imiquimode sao, infelizmente, trata-
mentos off-label; portanto, requerem um consentimento
informado do paciente para seu uso.

No futuro, cada vez mais pacientes com LM deverao
receber dos dermatologistas um plano de tratamento per-
sonalizado e, em caso de lesdes inoperaveis, um esquema
de tratamento especifico de imiquimode, considerando a
apresentacao clinica inicial, os fatores do hospedeiro que
influenciam a resposta imune, os efeitos colaterais e os
resultados histopatologicos (pré e pos-tratamento).
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