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RESUMO: INTRODUCAO: O Melanoma de Mucosa Oral
(MMO) ¢é uma neoplasia maligna rara, corresponde a cerca de
0,5% de todos os tumores orais. Este melanoma ocorre devido
a proliferagdo atipica de melanocitos presentes no epitélio das
mucosas do organismo. O tratamento ¢ realizado por ressec¢ao
cirirgica, quimioterapia e radioterapia como tratamento adjuvante.
Nos casos com linfonodos metastaticos pode-se usar o tratamento
adjuvante com imunoterapia. RELATO DE CASO: Paciente 83
anos, sexo masculino, teve como queixa principal tumoragdo de
cor escura em gengiva, palato duro e seio maxilar direito, com
linfonodos metastaticos cervicais e mediastinais e metastases
pulmonares. Em 2015, iniciou tratamento com DTIC com resposta
parcial e ap6s um ano, iniciou a terapéutica com Imatinibe com
resposta parcial e depois progressao da doenga. Em 2016, iniciou
tratamento com Nivolumabe e radioterapia local com IMRT.
Apresentou remissdo completa local e parcial sistémica. Também
apresentou como efeitos colaterais imunomediados insuficiéncia
suprarrenal, hipotireoidismo, diabetes melitus e vitiligo em face e
flanco esquerdo. Nosso relato tem como objetivo apresentar um
caso de melanoma de mucosa oral na regiao da gengiva, palato e
seio maxilar com metastases sistémicas, tratado com Nivolumabe
e radioterapia, e com isso comparar com outros relatos existentes
na literatura e ressaltar as complicagdes da imunoterapia.

Palavras-chave: Melanoma; Imunoterapia; Nivolumabe;
Radioterapia.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Oral Mucosa Melanoma
(MMO) is a rare malignant neoplasm that accounts for about
0.5% of all oral tumors. This melanoma is associated with atypical
proliferation of melanocytes present in the mucosal epithelium.
The treatment can be performed by surgical resection, with
chemotherapy and radiotherapy as adjunct treatment. In cases with
metastatic lymph nodes, adjuvant treatment with immunotherapy
may be used. CASE REPORT: An 83-year-old male patient
had as main complaint a dark tumor in the gingiva, hard palate
and right maxillary sinus, with cervical and mediastinal lymph
nodes and pulmonary metastases. In 2015, he started treatment
with DTIC and obtained partial response. After one year, he
started treatment with Imatinib, obtained partial response and
then disease progression. In 2016, he started treatment with
Nivolumab and local radiotherapy with IMRT. He had complete
local remission and partial systemic remission. Moreover,
the treatment had as immune-mediated side effects adrenal
insufficiency, hypothyroidism, diabetes mellitus and vitiligo
on face and left flank. Our report aims to present a case of oral
mucosal melanoma in the gingiva, palate and maxillary sinus with
systemic metastases, treated with Nivolumab and radiotherapy,
compare it with other reports in the literature and highlight the
complications of immunotherapy.

Keywords: Melanoma; Immunotherapy; Nivolumab;
Radiotherapy.
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INTRODUCAO

Melanoma de Mucosa Oral (MMO) ¢ uma

neoplasia maligna rara, que ¢ distinta de
outros melanomas que aparecem na pele. Corresponde
a cerca de 0,2% a 8% de todos os melanomas ¢ 0,5% de
todos os tumores orais'. Uma vez que os melandcitos
sdo mais abundantes na pele, o0 melanoma acaba sendo
encontrado em numero pequeno na mucosa do sistema
digestorio, respiratorio e genitourinario assim como no
olho. O melanoma ocorre devido a proliferagdo atipica
de melandcitos presentes na mucosa desses 0rgaos, a qual
se caracteriza pelo crescimento vertical agressivo destas
células.

Dos 87.110 casos de melanomas diagnosticados
nos Estados Unidos em 2017/2018 menos de 2% estdo na
mucosa: sendo 31% a 55% na cabega e pescogo, 17% a 24%
na area anorretal e 18% a 40% na vulvovaginal. Enquanto
o melanoma cutineo ¢ um pouco mais comum em homens
que mulheres, a taxa de incidéncia do melanoma de mucosa
¢ 87% maior em mulheres que homens?**,

A epidemiologia do melanoma de mucosa ¢ distinta
do melanoma cutdneo. Os melanomas da cavidade oral
perfazem quase 30% dos melanomas de mucosa da cabega
¢ do pescogo ¢ usualmente envolvem o palato e gengiva da
boca. O melanoma de mucosa ¢ diagnosticado em estadios
mais avancados e com péssima evolucdo e sobrevida. A
taxa de sobrevida em 5 anos do melanoma de mucosa da
cabega e do pescogo varia de 17% a 35%. O prognostico,
entretanto, parece variar de acordo com o sitio, de modo
que a doenga na cavidade nasal tem um progndstico melhor
que a doenga nos seios da face®*.

A taxa de mutacdo em 93 pacientes com melanoma
de mucosa, observou-se a mutagdo no ¢-KIT em 18,2%,
no BRAF em 12% e no NRAS em 10% dos casos. O NFI
esta presente em 20% dos melanomas da mucosa anorretal,
enquanto o BRAF esta presente em 52% dos melanomas
cuténeos’.

Na doenga localizada o principal tratamento ¢ feito
por ressec¢do cirtrgica completa, sendo a radioterapia
utilizada como tratamento adjuvante>®. Apds a resse¢do
cirurgica a recomendagdo de tratamento adjuvante se
baseia em estudo fase III conduzido na China. Nesse
estudo 204 pacientes foram randomizados, apos resse¢ao
completa a receber interferon alfa ou quimioterapia com
cisplatina e temozolomida por 6 ciclos. Com seguimento
mediano de 23,7 meses, a sobrevida livre de doenca foi de
16,80 meses versus 9,57 meses, nos pacientes que usaram
a quimioterapia. No melanoma metastatico, o tratamento
com agentes alvo moleculares anti-BRAF (dabrafenibe
e trametinibe) e com anticorpos anti-PD-1 (nivolumabe
e pembrolizimabe) e anti-CTLA-4 (ipilumumabe) ¢
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recomendado atualmente na adjuvancia e no tratamento
paliativo na dependéncia da ocorréncia de mutagdes e de
outros fatores®!°.

RELATO DO CASO

Paciente de 83 anos de idade, masculino, branco,
brasileiro, policial militar aposentado, atualmente
em tratamento no Instituto Simdes de Oncologia e
Quimioterapia (ISOQ). Paciente apresentou em 2015
como queixa principal tumora¢do de cor escura em
palato duro, gengiva e seio maxilar a direita e linfonodos
metastaticos cervicais bilaterais nivel II. Apresentava
também linfonodos mediastinais metastaticos ¢ metastases
pulmonares nos exames de imagem e PET-TC. Uma bidpsia
do pulmao confirmou metastase pulmonar de melanoma.
Tem como antecedentes pessoais: diabético usando
metformina. Cancer de prostata biopsiado, Gleason 8 ¢ 6,
e tratado com agonista LHRH desde 2013, HAS e diabetes
com PSA estavel. Nega historia familiar de melanoma.

Em marco de 2015, o paciente foi diagnosticado
com Melanoma de Mucosa do palato e gengiva com
invasdo do seio maxilar direito e iniciou o seu tratamento
pelo SUS em outra instituicao. O exame fisico demonstrou:
tumor exofitico escuro ulcerado em palato duro e gengiva,
com infiltragdo de seio maxilar a direita e linfadenopatia
metastatico cervical nivel Il bilateral. Realizou uma bidpsia
aberta do pulmao que evidenciou metastase de melanoma
(estadio IV b). Fez tratamento com DTIC (Dacarbazina),
por seis ciclos, ¢ obteve resposta parcial. No inicio do ano
de 2016, iniciou tratamento na clinica ISOQ, por apresentar
c-KIT Positivo e BRAF negativo e DHL normal, com
Imatinibe (Glivec) por 6 ciclos de tratamento com resposta
parcial.

Apos progressdo da doenga local e sistémica iniciou
tratamento em agosto de 2016, com Nivolumabe 200 mg
IV a cada quinze dias e, apds 4 ciclos, radioterapia local
com IMRT. Obteve resposta loco-regional completa nos
meses subsequentes ¢ resposta sistémica importante
confirmada por exames de imagem e PET-TC. RNM do
encéfalo normal.

Apods 6 meses houve ocorréncia de efeitos
imunolégicos adversos, consistindo na presenca de
insuficiéncia suprarrenal com cortisol basal de 0,14 (vn
6,70 a 22,60), a qual foi manejada com Prednisona oral
e mantido com 5 mg VO 12/12 h, e hipotireoidismo com
TSH de 7,17 (vn - 4,6) tratado com Puran T4 50 ucg/dia.
Apresentou também vitiligo na face e flanco esquerdo. Em
2018, apresentou piora do diabetes melito ¢ que necessitou
tratamento com insulina que mantem até os dias atuais.
Paciente permanece em resposta completa ha mais de 3
anos sem progressdao da doenga, o que foi confirmado
através de exames de PET-TC e Ressonancia Magnética
do encéfalo.
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Fonte: O autor

Figura 4. Paciente em abril de 2017 — Vitiligo em face
Fonte: o autor.

Figura 1. Paciente no dia da admissdo em agosto de 2016 -
Oroscopia— Melanoma em gengiva e palato duro com invasio do
seio maxilar antes do tratamento com Nivolumabe e radioterapia

Fonte: O autor ) o
Figura S. Paciente em margo de2018 — Aparecimento de vitiligo

Fonte: o autor em flanco
Figura 2. Paciente em dezembro de 2016 com resposta completa
apos o inicio do tratamento com Nivolumabe e radioterapia

- - : k| Fonte: O autor
Fonte: O autor Figura 6. Exames de PET-CT na data de admissdo em 2016, dois
Figura 3. Paciente em agosto de 2019 — Resposta completa anos apos o inicio do tratamento com Nivolumabe e radioterapia
mantida (2018), e em agosto de 2019 com resposta ao tratamento, da

esquerda para direita, respectivamente
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DISCUSSAO

O Melanoma de mucosa oral primario (MOP)
¢ uma neoplasia formada a partir de mutagcdes nos
melanécitos, células responsaveis pela produgdo de
melanina. Foi descrito pela primeira vez por Weber em
1859, representando 0,2% a 8% de todos os melanomas, e
cerca de 0,5% de todas as neoplasias malignas da cavidade
oral®’. Possui maior incidéncia principalmente na China e
acomete em geral individuos entre a quinta e sétima décadas
de vida®’. A literatura aponta uma predisposi¢do entre as
pessoas do sexo masculino, estando de acordo com o caso
aqui relatado, como no estudo de Sortino-Rachou et al."!,
que detectou uma prevaléncia de 54,54% do sexo masculino
em uma amostra contendo 319 individuos. Acredita-se que
o maior acometimento de homens se deve aos habitos de
tabagismo e consumo de alcool’. Porém, alguns estudos
apontaram para predilecdo pelo sexo feminino, como ¢
o caso de Umeda et al.'”> com prevaléncia feminina de
66,66%. De modo geral, sua etiologia ndo ¢ especifica, e
atualmente acredita-se que o MOP ocorra por problemas
com fatores intracelulares e genéticos.

O local mais acometido da doenga ¢ no palato,
seguido da gengiva’. Segundo Singh et al.’*, em um total
de 1277 pacientes de 16 artigos incluidos em meta-analise,
34,29% apresentavam tumor no palato, enquanto em 8,88%
dos casos a neoplasia se encontrava na gengiva. Alguns
outros locais onde a lesdo pode ocorrer incluem a mucosa
bucal, lingua, mandibula, labios, faringe e laringe, como
apresentagdes mais raras do melanoma oral®’. Neste relato
de caso, o paciente apresentou tumoracao na regido da
gengiva e palato duro com invasdo do seio maxilar direito,
corroborando com a epidemiologia citada na literatura.

O melanoma tem seu inicio assintomatico por
apresentar uma dificil visualizagao e poucos sinais clinicos
MO O sintoma inicial do melanoma normalmente ¢ a
presenca de mancha escura e edema, evoluindo para tlcera
em palato duro’'>. A literatura sugere que os tumores se
apresentam geralmente na forma de uma macula de cor
acastanhada ou negra, possuindo bordas assimétricas e
irregulares®®. Com o desenvolver da doenca os sintomas
podem incluir dor, tumoragdo, ulceras e sangramentos,
sendo uma lesao passivel de metastases, o que explica em
parte o fato de a taxa de mortalidade ser alta e o diagnostico
tardio comum®”!'*'€,

Neste relato o paciente possuia a apresentagao mais
sugerida na literatura, com presen¢a de massa tumoral
negra e ulcerada, além de ja apresentar ao diagnodstico
linfadenopatia metastatica cervical bilateral e metastase em
linfonodos mediastinais e pulmao. Segundo Lopez et al.”’,
cerca de 25% dos pacientes com melanoma oral possuem
metastase em linfonodos, enquanto Umeda et al.'® afirma
que metastases distantes sdo comuns também. Na analise
de 35 pacientes por Tanaka et al.!’, metastases regionais
e distantes ocorreram em 18 e 23 casos respectivamente,
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sendo que das metastases distantes a grande maioria
envolvia os pulmdes, estando em concordancia com os
dados expostos neste relato. Os dados do paciente ainda
reforcam o fato de termos altas taxas de mortalidade por
diagnostico tardio, uma vez que ja se observava doenca
metastatica ao diagnostico do melanoma.

Histologicamente, o tumor possui grande variedade
de elementos (provavelmente pelo fato da doenga ser
normalmente diagnosticada mais tardiamente). Na andlise
de 32 casos de melanoma oral primario por Smith et al.!,
foi observado que os tipos celulares variaram muito entre
0s pacientes e que a maioria dos casos apresentava uma
populacao de células polimoérficas, com maior predominio
de células epitelidides e “spindle cells” (ambos presentes
em 50% dos casos).

A patogenia do melanoma oral ¢ complexa e
envolve a interagdo entre varios fatores citogenéticos
incluindo o ciclo celular, desregulagdo do sinal do ¢-KIT,
apoptose, ¢ a interagdo célula-célula®’*2, Existem grandes
evidéncias de que a alta atividade do receptor de tirosina
quinase (RTQ) medeia o desenvolvimento e progressao
do melanoma. Além disso ha o gene c-KIT, que regula o
funcionamento do fator de transcrigao para a microftalmia,
que ¢ responsavel pela transcricdo do fator de leucina,
essencial para a melanogénese e para o funcionamento do
melandcito®. Portanto, acredita-se que alteragdes no gene
c-KIT produzam fatores oncogénicos que desencadeiam
o desenvolvimento do melanoma oral. Outros fatores de
mutac¢ao podem ser encontrados em melanomas (contudo
sdo menos frequentes), nos genes NRAS ou o BRAF,
que sfo mais comuns em melanomas cutaneos’. No caso
apresentado o paciente apresentou mutacao para o c¢-KIT
somente.

De modo geral, o progndstico da doenca ¢ ruim,
sendo pior do que as lesdes cutaneas. Aparentemente,
o tamanho do tumor e a presenca de metastases sdo os
principais fatores que determinam o prognostico®’*!. Em
estudo conduzido por Lopez-Graniel et al.??, onde foram
avaliados 15 pacientes com diagndstico de melanoma oral
primario durante um periodo de 15 anos, concluiu-se que
a taxa de sobrevida de 5 anos era de 6,6%, sendo que os
unicos pacientes que sobreviveram por mais de 5 anos sem
a doenca foram aqueles que possuiam tumores pequenos e
sem metastase em linfonodos.

O tratamento do melanoma da mucosa oral
localizado ¢ realizado pela resseccdo cirurgica quando
possivel e eventual reconstrucdo com uso de retalhos
locais. Os linfonodos metastaticos no pescoco sdo tratados
com linfadenectomia cervical radical ou seletival?.
Apbs a ressecdo cirurgica deve-se considerar o uso de
quimioterapia adjuvante com cisplatina e temozolomida
por 6 ciclos.

A radioterapia apds a cirurgia melhora o controle
local da doenca, porém nao ha evidéncias de melhora
da sobrevida®. Em estudo retrospectivo contendo 160



pacientes com melanoma de mucosa de cabega e pescoco
nao metastatico tratados entre 1980 e 2008, Benlyazid
et al.>* avaliou o padrido de recorréncia das lesdes em
individuos tratados somente com cirurgia e individuos que
receberam radioterapia apds a cirurgia. Ao final percebeu-
se que a taxa de sobrevida foi igual em ambos os grupos,
porém a taxa de recorréncia local foi menor naqueles que
receberam radioterapia®. Além disso, o tratamento com
radioterapia na lesdo primaria do mucosa oral e outros
locais pode levar a obtengao do efeito sistémico abscopal.
Esse efeito nao ¢ muito comum na area clinica, mas pode-se
apresentar de forma sutil nos tratamentos com radioterapia
e apresentar alguma resposta imunologica a distancia®.

Aindicagao de tratamento sist€émico com anticorpos
monoclonais anti-PD-1, inibidores dos “checkpoint”
imunologicos anti-morte programada (nivolumabe e
pembrolizumabe) estd relacionada a adjuvancia em
pacientes com linfonodos metastaticos ¢ na doenga
metastatica a distancia®!>?°, o que justifica a escolha
do tratamento com imunoterapia neste relato de caso.
Atualmente, a literatura sugere o uso associado de
anticorpos monoclonais como o anti-PD-1 e eventualmente
o anti-CTLA-4 (ipiliumumabe) como tratamento alternativo
para casos avangados®. Os anticorpos monoclonais agem
bloqueando as células-T inibitorias de moléculas (CTLA-4)
e as proteinas programadoras da morte celular 1 (PD-1).
O PD-1 faz parte da familia CD28, e a interagao com seus
dois ligantes (PD-L1 e PD-L2) ocorre predominantemente
em tecidos periféricos, incluindo o ambiente tumoral,
levando a apoptose e “downregulation” da funcao efetora
das células T?. Ja 0 CTLA-4 é um receptor expresso em
células T que ao interagir com seus ligantes inibe a atividade
destas células?.

Estes tratamentos, contudo, podem ter complicagdes
imunomediadas tais como insuficiéncia suprarrenal,
hipotireoidismo, hepatotoxicidade, vitiligo, diabetes,
dermatite, pneumonite, hipofisite, dentre outras.
Dentre estes efeitos, o paciente deste relato apresentou
insuficiéncia suprarrenal, hipotireoidismo, vitiligo e
diabetes. A insuficiéncia suprarrenal ocorreu nos relatos
de Sakagushi et al.”* e Kokkali et al.”® que utilizaram como
tratamento hidrocorticoides. Houve também a presenca
de hipotireoidismo no caso relatado por Kokkali et al. que
utilizou reposicao hormonal como tratamento. Ja nos relatos
de Liu et al.?’, Fukuchi et al.’°, Alzenald et al.*' e Maekawa,
et al.*> notou-se a presenca de vitiligo e diabetes.

Devido a sua menor incidéncia, sdo poucos
os resultados de estudos relacionados ao tratamento
imunoterapico de melanomas de mucosa que sdo
divulgados. Porém, sabe-se atualmente que a resposta a
imunoterapia nos melanomas de mucosa ¢ menor do que
em melanomas de pele?. Em analise sistematica, D’ Angelo
et al.’* analisou 86 pacientes com melanoma de mucosa
metastatico tratados somente com nivolumabe e outros
35 pacientes tratados com a associagdo entre nivolumabe
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e ipilimumabe. O estudo confirmou que a imunoterapia
traz beneficios aos pacientes no tratamento da doenca,
porém a taxa de resposta objetiva foi relativamente baixa
(e menor do que as taxas obtidas em estudos envolvendo
melanoma de pele de modo geral), de modo que na
monoterapia com nivolumabe a taxa foi de 23,3% ¢ na
terapia combinada, 37,1%. Em outro estudo realizado por
Shoushtari et al.**, foram analisados 35 pacientes com
melanoma de mucosa tratados com monoterapia anti-PD- 1
(nivolumabe ou pembrolizumabe), e somente 23% dos
pacientes apresentaram resposta objetiva. Estes resultados
ndo somente demonstram que a resposta imunoterapica
no melanoma de mucosa ¢ relativamente baixa, como
também indicam maior eficdcia do tratamento combinado
na imunoterapia, especialmente na associacdo entre
nivolumabe e ipilimumabe, com uma taxa de resposta
superior em compara¢do a imunoterapia isolada®.

Segundo Tumeh et al., a presenga de linfocitos
infiltrantes de tumor (TILs na sigla em inglés) pode ser
um importante fator preditor na resposta a agentes anti-
PD-1, porém ha poucos estudos que abordam a prevaléncia
destes linfocitos em melanomas. Ainda, de acordo com
Song et al.’, a presenca de linfocitos infiltrantes de tumor
aparentemente esta associada a menor risco de metastase
no melanoma de mucosa oral.

Ainda ndo se sabe o real motivo da resposta ser
menor nos melanomas de mucosa, porém atualmente
hipotetiza-se que a resposta a imunoterapia esta diretamente
relacionada as mutagdes de um tumor e a sua carga de
antigenos. Como o melanoma de mucosa nao ¢ induzido por
dano de raios solares como ¢ o caso do melanoma de pele,
pode-se dizer que no primeiro caso hd menos mutagdes e,
portanto, menor resposta imunoterapica®.

A literatura sugere que o tratamento de melanoma
avangado com Nivolumabe pode trazer certos beneficios
como um aumento da taxa de sobrevida®’, mas ressalva
seus efeitos colaterais e a necessidade de intervir com
corticoides como tratamento necessarios para diminuir
ainda mais os danos imunomediados®* Como demonstrado
neste relato, o tratamento com Nivolumabe trouxe resposta
importante da doenca metastatica no paciente e obteve
papel significativo no tratamento do melanoma, porém
o surgimento de efeitos colaterais no paciente levou ao
uso de corticdide (Prednisona oral) para o tratamento da
insuficiéncia suprarrenal, levotiroxina para o tratamento do
hipotireoidismo e insulina para o tratamento da diabetes
(além da presenca de vitiligo em face e flanco esquerdo).

CONCLUSAO

O melanoma oral da cabeca e do pescogo ¢ um
tumor raro, de diagnostico tardio e mais agressivo que o
melanoma cutaneo e com progndstico pior, cujo tratamento
atual com imunoterapia tem obtido bons resultados e
aumenta a sobrevida mesmo em pacientes com doenga
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metastatica. No caso apresentado o paciente estd ha mais
de 3 anos com resposta completa loco-regional na boca,
seio maxilar e linfonodos e sem evidéncia de progressao da

doenga nos pulmoes e linfonodos mediastinais (confirmado
pelo PET-CT). Porém houve algumas complicagdes
imunomediadas, as quais foram tratadas adequadamente.

Participacio dos autores: Simdoes JC: Autor do trabalho, orientagdo, auxilio na elaboracdo do texto, realizagdo da proposta deste relato
e providéncia das imagens. Rocco M: Co-autor do trabalho, pesquisa e levantamento de dados na literatura e elaboragdo da introdugao,
discussdo e conclusdo do trabalho. Nakamura BS: Co-autora do trabalho, pesquisa e levantamento de dados na literatura e elaboracao
do resumo, relato ¢ discussao do trabalho.
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