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Caracteristicas Clinico-laboratoriais e Sobrevida em Doentes com Melanoma

da Uvea*
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O melanoma da Gvea ocorre na iris, corpo ciliar e na coréide. E a neoplasia maligna intra-ocular primaria mais fre-
quente no adulto. A etiologia permanece em grande parte desconhecida, mas varios factores tém sido associados a
risco aumentado de desenvolvimento de melanoma uveal.

O doente com melanoma da Uvea pode ser assintomatico ou sintomatico. As manifestagdes clinicas dependem do
tamanho e da localizagdo do tumor. O exame oftalmoscépico € geralmente suficiente para o diagnéstico. A ecogra-
fia € o exame imagioldgico mais util. A bidpsia aspirativa com agulha fina € Gtil quando o diagnéstico ndo pode ser
estabelecido com métodos menos invasivos.

O progndstico do doente com melanoma da Uvea depende de varios factores clinicos, histopatoldgicos, citogenéticos
e moleculares.

O figado é local mais frequente de metastizagéo e tende a ser o primeiro ou o Unico local de metastizagao. Apesar
dos avangos no diagnéstico precoce e da eficacia do tratamento do tumor primario, ndo se tem observado melhoria
na sobrevivéncia dos doentes com melanoma uveal metastatico.

Ha desenvolvimentos recentes no esclarecimento da patogénese que poderao revelar-se importantes na abordagem

terapéutica e seguimento dos doentes com melanoma da Uvea.
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1. EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA

1.1. Epidemiologia

O melanoma da Uvea é uma neoplasia melanocitica
maligna com origem no tracto uveal: iris, corpo ciliar e
cordide (1). E a neoplasia maligna intra-ocular primaria
mais frequente no adulto (2).

Aiincidéncia anual do melanoma da Uvea, ajustada a
idade, variaentre 2,9 e 7,9 casos por milhdo de habitantes
nos Estados Unidos da América e entre 2 e 10 casos por
milh&do de habitantes na Europa (1-4). Em Portugal, ndo
existem dados epidemiolégicos publicados relativos a
esta neoplasia (5). S&o raras as publicagbes de séries
de melanomas uveais em Portugal (6,7).

Ha controvérsia na literatura sobre as variagdes de
incidéncia de melanoma uveal nas ultimas décadas
(4,8).

A diferencga epidemiolégica observada e o padréo in-
consistente dos varios registos oncoldgicos internacionais
de incidéncia ao longo dos anos podem ser explicados,
pelo menos parcialmente, pela variagdo na qualidade
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de registo, diagnéstico e tratamento do melanoma uveal
(8).

Emboraomelanomada Uveapossadesenvolver-seem
qualquer idade, é extremamente raro na idade pediatrica
(9). Aidade média aquando do diagnéstico situa-se entre
os 55 e 65 anos (2,10). A incidéncia & superior no gé-
nero masculino, aumenta com a idade e atinge um valor
maximo aos 70 anos (24,5 casos por milhdo no género
masculino e 17,8 casos por milhdo no género feminino)
(2).Aincidéncia na populagéo caucasiana é cerca de oito
vezes superior a observada na populagao negra (1).

Estudos recentes descreveram que a incidéncia de
melanoma uveal aumenta com a latitude (4,11).

Os melanomas da cordide, corpo ciliar e iris constituem,
respectivamente, consoante as séries, 68,8%-90,6%,
4,5%-10% e 3-12% dos melanomas da uvea (12-15).

Na altura do diagnéstico, os doentes com melanoma
da iris ttm em média 40-47 anos, ou seja, idade inferior
a dos doentes com melanoma noutras localizagbes
uveais (13,14).

1.2. Etiologia

A etiologia do melanoma da Uvea permanece em
grande parte desconhecida. Varios factores tém sido
associados a risco aumentado de desenvolvimento de
melanomas da uvea (1,10,12,16). Algumas caracteris-
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ticas fenotipicas, tais como iris clara (nomeadamente
azul ou cinzenta), pele clara e incapacidade/dificuldade
para bronzear aquando da exposi¢do a luz solar tém
sido associadas a risco aumentado de melanoma uveal
(1,12,16). A presenga de nevos uveais, sindroma do
nevo displasico, melanocitose ocular e oculodérmica,
neurofibromatose tipo 1 e, possivelmente, infecgao pelo
virus daimunodeficiénciahumana, gravidez e terapéutica
com estrogénios ou com levodopa, tém sido descritas
como condi¢gbes predisponentes para melanoma da
uvea (1,10).

Dos factores ambientais, apenas a soldadura por arco
eléctrico foi descrita como associada a risco aumentado
de melanoma da Uvea (16).

Ainfluéncia da exposi¢ao cronica a radiagao solar na
etiologia do melanoma uveal mantém-se controversa(12).
Ao contrario do que acontece em melanomas cutaneos,
a luz ultravioleta foi descrita como factor de risco minor
no desenvolvimento do melanoma uveal (16). Contudo,
ha publicagbes recentes que descrevem que o aumento
da exposicao solar se associa a diminuigédo da incidéncia
de melanoma da uvea (4,11).

Estao descritos factores preditivos de transformacgao
de nevo em melanoma da cordéide: dimenséo (risco maior
com o aumento da espessura), localizagdo posterior,
pigmentagao laranja, presenga de liquido subretiniano,
sintomatologia visual (diminuicdo da acuidade visual
ou defeitos do campo visual) e areas focais de hiper-
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fluorescéncia intensa na angiografia com fluoresceina
(10).

O melanoma da Uvea é raramente bilateral ou familiar
(17). Os casos familiares representam cerca de 0,6% dos
melanomas uveais, o que sugere que a hereditariedade
nao desempenha um papel major no desenvolvimento
destes tumores (1,18). Amaioria dos doentes com mela-
nomada Uveafamiliar ndo apresentatodas as caracteris-
ticas tipicas da predisposicao hereditaria para cancro,
nomeadamente idade jovem, bilateralidade, e tumores
primarios multiplos (18).

Devido ao numero insuficiente de familias com mais de
dois individuos afectados, é dificil distinguir entre padrao
de hereditariedade poligénico e de transmissdo monogé-
nica com penetracdo incompleta (18). E igualmente dificil
avaliar o papel dos factores ambientais como causa de
agregacao familiar de melanomas da tvea (18).

2. PATOLOGIA E GENETICA

2.1. Caracteristicas anatomo-patologicas

Os melanomas coroideus podem ter padrdo de
crescimento focal ou difuso (1). O padrao focal pode
ser discoide, em forma de cogumelo, ou infiltrativo, com
destruigéo dos tecidos oculares e invasao extra-escleral
(Figura 1A-B) (1).

O padréo difuso é raro e caracteriza-se por descolo-

Fig. 1 - A: Aspecto macroscépico de enucleagcdo de melanoma da cordide; B: Montagem de corte de melanoma da
cordide com forma de cogumelo; C: Melanoma da tvea com células epitelidides; D: Melanoma da tGvea com células

fusiformes.
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ragao irregular plana, extensa, cinzenta ou acastanhada
(19). Cerca de 40% dos melanomas da cordéide esten-
dem-se 3mm para o interior do disco 6ptico e/ou da
févea (12).

Os melanomas do corpo ciliar sdo geralmente esféricos
e tém dois padrbes de crescimento: invasao das estru-
turas da camara anterior, com obliteragao da raiz da iris
e dos angulos de drenagem; ou configuragdo em anel,
envolvendo pelo menos 180° do corpo ciliar (1,20).

Os melanomas da iris tém padrao de crescimento
circunscrito ou difuso (13). Os melanomas circunscritos
sdonodulares, podem estender-se paraacémara anterior
ou posterior, e invadir o corpo ciliar (13,19).

Os melanomas difusos constituem uma variante in-
vulgar de melanoma da uvea (21). Sao definidos como
tumores uveais primarios com padrdo de crescimento
plano horizontal, e espessura < 20% do didmetro basal
(21).

Os melanomas da Uvea podem apresentar extensao
extra-ocular através de invasao dos canais esclerais, por
permeacao dos vasos ciliares posteriores ou das veias
vorticosas (10,12,19).

A classificagcdo dos melanomas da Uvea utilizada
actualmente — Classificagdo de Callender modificada
— estabelece dois padrdes citolégicos de melandcitos
(fusiformes e epitelidides — Figura 1C-D) e trés catego-
rias de melanomas (fusiforme, epitelidide e mista) (13).
Callenderdescreveu dois tipos de células fusiformes (Ae
B)(1). Contudo, demonstrou-se ainexisténciade diferenga
no prognostico entre os melanomas da Uvea constituidos
por células fusiformes A ou células fusiformes B (1).
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A classificagao de Callender modificada causa ainda
alguma controvérsia (1). Adistingao entre uma populagéo
de células de melandcitos fusiformes e epitelidides pode
serdificil (1). Poroutro lado, ainda no foi definida consen-
sualmente a proporgao de células epitelidides necessaria
para classificar melanomas uveais mistos (1,13).

A American Joint Committee on Cancer (AJCC)
desenvolveu uma classificagdo de estadiamento TNM
(Tumor, Node, Metastasis) para os melanomas da Uvea
(22). Segundo a 62 edicdo do TNM, a classificagdo do
tumor primario baseia-se no didmetro basal, na maior
espessura e na extensao extra-ocular dos melanomas
da uvea (22). Alguns autores defendem que o TNM pode
ser melhorado com a incluséo da extensao para o corpo
ciliar e da dimensao da extens&o extra-ocular nos crité-
rios de estadiamento (22). Ha autores que defendem a
inclusdo da classificagdo do perfil de expresséo génica
(classe 1 e 2, vide infra) no sistema de classificacdo do
melanoma da uUvea (23).

O grupo do Collaborative Ocular Melanoma Study
(COMS) definiu uma classificagédo para a dimensao dos
melanomas da cordide: pequenos (altura apical: 1-2,5 mm
e didmetro basal: <5 mm); médios (altura apical: 2,5
—10 mm e didmetro basal: 5— 16 mm); e grandes (altura
apical: 210 mm e didmetro basal=16mm) (10).

2.2.Caracteristicas genéticas (citogenéticas e molecu-
lares) — carcinogénese e progressdao do melanoma
da avea

O melanoma da Uvea caracteriza-se por multiplas
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Fig. 2 - Modelo de progressao de melanomas uveais (Adaptado de (25)).
#6p: brago curto do cromossoma 6; #3: cromossoma 3; #8p: brago curto do cromossoma 8.

1: Regulagdo genética crescente (upregulation).
|- Regulagéo genética decrescente (downregulation).
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alteracbes genéticas (17).

As alteragbes citogenéticas detectadas nas células dos
melanomas da Uvea n&o sao aleatdrias: afectam varios
cromossomas especificos, sendo os mais frequentes o
1, 3,6 e 8 (24).

Ha desenvolvimentos recentes no esclarecimento
da patogénese dos melanomas uveais que poderao
revelar-se importantes no manuseamento terapéutico e
no seguimento dos doentes com este tipo de tumores
oculares.

Na figura 2 apresenta-se um modelo de progressao
proposto para o melanoma da Uvea (25).

Os eventos precoces incluem provavelmente desregu-
lagéo do ciclo celular (25). Virtualmente todos os mela-
nomas da Uvea tém alteragdes na via do retinoblastoma
(Rb) e na via da p53 (tumor protein 53) (17).

Segundo o modelo proposto por Landreville S et al,
as alteragdes iniciais nos melanécitos uveais desenca-
deiam mecanismos de supressao tumoral que conduzem
a apoptose/senescéncia (25). Na maioria dos casos, as
células alteradas séao eliminadas ou evoluem para nevo.
Quando persistem os mecanismos alterados que blo-
queiam a apoptose e promovem a sobrevida das células,
pode ocorrer a evolugdo para melanoma (25).

As principais alteragbes moleculares e citogenéticas
implicadas no desenvolvimento e progressdo do mela-
noma da Uvea estdo sumariadas na Tabela 1.

As alteracdes cromossémicas e moleculares obser-
vadas diferem quando se comparam os melanomas de
Uvea com os melanomas cutaneos (27). Os melanomas
da Uvea caracterizam-se por monossomia 3 e amplificagéo
do brago longo do cromossoma 8, que sao alteragdes
raras nos melanomas cutaneos; e, raramente, por mu-
tagdo somatica do TP53 [Tumor protein 53 (gene)], do
BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog
B1) e da CDKN2 (INK4A) (Cyclin-dependent kinase
inhibitor 2a), que sao alteragbes comuns nos melanomas
cuténeos (27). As mutagdes somaticas do PTEN (phos-
phatase and tensin homolog) s&o raras nos melanomas
da uvea e infrequentes nos melanomas cuténeos (27).
Adeleccaol/translocagao do brago curto do cromossoma
1 é infrequente nos melanomas da Uvea e comum nos
melanomas cutaneos (27).

Osmelanomas da uvea podem classificar-se, segundo
alguns autores, em duas classes moleculares distintas,
com base na analise do perfil de expressédo de trés
genes [por exemplo, PHLDA1 (pleckstrin homology-like
domain, family A, member 1), FZD6 (frizzled homolog 6
(Drosophila))e ENPP2 (ectonucleotide pyrophosphatase/
phosphodiesterase 2]: classe 1 e a classe 2 (29).

Os melanomas da classe 1 e da classe 2 tém baixo e
alto risco de metastizagao, respectivamente (29).

A analise do perfil de expressao génica pode ser re-
alizada quer em amostras obtidas por bidpsia de agulha
finaquerem amostras de tumores arquivados em parafina
(25,29,30).

Estudos recentes subdividiram os melanomas da
Uvea em quatro subclasses com significado progndstico
(1A,1B,2A e 2B) (25).
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De acordo com este modelo, os melanomas classe 1A
da Uvea tém expresséao génica relativamente uniforme e
aneuploidia minima (25).

A progresséao tumoral caracteriza-se por acumulagao
de alteragdes genéticas (25). As células tumorais podem
adquirir um brago curto do cromossoma 6 mantendo a
“assinatura” de expressao génicadaclasse 1 (classe 1B),
ou adquirir um perfil de expresséo génica da classe 2,
geralmente associado a perda do cromossoma 3(25). A
medida que os tumores daclasse 2Aadquirem alteragdes
genéticas e instabilidade gendmica, podem progredir
para a classe 2B, associada a perda do brago curto do
cromossoma 8 (25).

Os doentes com melanoma classe 1A da Uvea apre-
sentam uma maior sobrevivéncia livre de metastases,
relativamente aos doentes com outras classes de
melanoma. Por sua vez, os doentes com melanoma
classe 2B apresentam a menor sobrevivéncia livre de
metastases (25).

Aduplicacao do brago curto do cromossoma 6 ocorre
principalmente nos melanomas da Uvea sem metastases,
enquanto a monossomia 3 ocorre sobretudo nos melano-
mas metastizados(25).Estes dois eventos genéticos sao
quase mutuamente exclusivos (25). Em geral, os mela-
nomas com monossomia 3 apresentam mais alteragdes
cromossomicas (aneuploidia) do que os melanomas com
dissomia (25).

A andlise da expressao génica revela que os mela-
nomas uveais classe 1 sdo constituidos por melandcitos
diferenciados, semelhantes aos da uvea normal, com
acentuada expresséo de genes da linha melanocitica e
da crista neural (23,25). A expressao destes genes esta
diminuida nos melanomas classe 2 da Uvea, cujas células
tém caracteristicas transcripcionais semelhantes as das
células estaminais ectodérmicas e neurais (23,25).

Globalmente, estas alteragbes sugerem que os mela-
nomas classe 1 da Uvea, que ndo cursam com metastiza-
¢a0, sdo capazes de diferenciagdo melanocitica, enquanto
0s melanomas classe 2, que cursam com metastases,
caracterizam-se por bloqueio parcial da diferenciagao
melanocitica (25).

Os mecanismos de metastizagdo nos melanomas
uveais permanecem largamente desconhecidos (25). Um
estudo recente implicou a via do NF-kB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), mas o
mecanismo patogénico desta via na metastizacdo nao
esta bem esclarecido (27,28).

O HGF (Hepatocyte Growth Factor) e respectivo re-
ceptor, c-Met (hepatocyte growth factor receptor), foram
considerados factores importantes para o crescimento
das células do melanoma da uvea no figado (24).

3. APRESENTAGAO CLINICA

O doente com melanoma da cordide pode ser assin-
tomatico (a neoplasia é detectada num exame oftal-
moldgico de rotina) ou sintomatico (19). Os sintomas
incluem: diminui¢cdo da acuidade visual, metamorfopsias,
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Tabela 1 - Vias moleculares e alteragdes citogenéticas implicadas no desenvolvimento e progressao de
melanomas da tvea (17,24-28).

Via/Gene/Cromossoma Alteragao Consequéncia funcional

Apoptose/Proliferagéo

Bcl-2 (#18q)

Expressao constitutiva

Bel-xL (#20q)

Defeito na desamidagao

Inibicdo da apoptose

Rb Metilagdo (inactivagao) do gene INK4A Inibicdo do Rb ->
Sobre-expresséo de ciclina D 1 Proliferagéo celular
p53 Sobre-expresséo de HDM2 Inibicdo da p53 -> 1
Regulagéo decrescente de PERP Proliferacao celular/
Sobre-expresséo de p21 Inibicdo de apoptose
MAPK Activagéo de ERK 1 Proliferagao celular
PI3K-AKT Activagéo de AKT
Inibicdo da apoptose
o Regulagéo decrescente/deleccao de PTEN
(]
% RTK Expresséo do receptor KIT 1 Proliferagéo celular
[
TE’ Expressao de EGFR
,§ IGF1R (#15q) Sobre-expresséo 1 Proliferagéo celular/Inibicao da apop-
& tose
1
(]
< c-Myc (#8q) Amplificacao 1 Proliferagao celular
NBS1 (#8q) Sobre-expresséo 1 Reparagéo no dano de ADN?

DDEF1 (#8q) Sobre-expresséo 1 Motilidade celular

GNAQ (#9q) Mutagéo 1 Proliferagéo celular

Invaséo e metastizagéo

Moléculas de adesao Sobre-expresséo de integrina o f,; Adesao a matriz extracelular (invaséo)

Expresséo de ICAM-1, VCAM-1, NCAM

MMP Expressao de MMP-2 e MMP-9 1 Invaséo

FGF-2 (#4q) Sobre-expresséo 1 Angiogénese
VEGF (#6p) Sobre-expresséo 1 Angiogénese
NF-kB Regulagéo crescente do NFKB2 1 Metastizacao

LZTS1 (#8p) Metilagdo do promotor 1 Invaséo e migracao celular
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Tabela 1 - Vias moleculares e alteragoes citogenéticas implicadas no desenvolvimento e progressao de mela-

nomas da Uvea (17,24-28) (continuagao).

§ #1p Delecgao ou rearranjos 1 Metastizagao
? #3 Monossomia 3 1 Metastizagao
()]

£ #6 Duplicag@o #6p | Metastizagdo
'g #8 Duplicagéo #8q/trissomia 8/isocromossoma 8 4} Metastizag&o
% Perda #8p 1 Metastizagéo

#: Cromossoma; #1p: brago curto do cromossoma 1; #6p: brago curto do cromossoma 6; #8q: braco longo do cromossoma 8; #8p:

brago curto do cromossoma 8; 1: aumento; |: diminuigéo.

perda de campo visual, “moscas volantes”, fotopsia ou,
eventualmente, dor ocular (12,19).

As manifestagbes do melanoma do corpo ciliar de-
pendem do tamanho e da localizagdo do tumor (19).
Incluem astigmatismo, subluxagao do cristalino ou cata-
ratas, descolamento da retina e, eventualmente, uveite
anterior (19).

O melanomadaiiris caracteriza-se por umnédulo, pig-
mentado ou ndo, frequentemente com vasos sanguineos
na periferia (19). Induz distor¢do da pupila, ectrépio da
Uvea e, ocasionalmente, associa-se a cataratas localiza-
das (19). O tumor pode invadir o angulo iridocorneano,
causando glaucoma secundario e, em casos avangados,
glaucomaneovascular(13,19). O melanoma difuso dairis
manifesta-se geralmente com heterocromia (13,19).

Cerca de 80% dos melanomas da iris surgem na
metade inferior da iris (13). Os melanomas da iris tendem
a ser detectados mais precocemente que os restantes
melanomas da Uvea, provavelmente devido ao facto das
lesdes pigmentadas da iris serem geralmente identificadas
pelo doente ou familiares (1).

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As seguintes entidades devem ser consideradas no
diagnéstico diferencial dos melanomas da coroide: nevo
grande, melanocitoma, hipertrofia congénita do epitélio
pigmentar da retina, hemorragia no espaco subretiniano,
melanoma cutaneo metastatico, hemangiomada coroide,
metastase, granuloma da cordide, esclerite posterior, e
ampola proeminente da veia vorticosa (19).

Os diagndsticos diferenciais dos melanomas do corpo
ciliar incluem: sindroma de efus&o uveal, cisto iridociliar
congénito e outras neoplasias no corpo ciliar (melanoci-
toma, meduloepitelioma, metastase, adenocarcinoma,
adenoma, neurilemoma e leiomioma) (19).

Os diagnésticos diferenciais dos melanomas da iris
incluem: nevo da iris, melanoma do corpo ciliar com ex-
tensao através da raiz da iris, cisto da iris, adenoma do
50

epitélio pigmentado dairis, adenoma de Fuchs, leiomioma,
melanocitoma, metastase e sarcoidose (14,19).

5. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

5.1. Diagnéstico

O exame oftalmoscopico é geralmente suficiente
para o diagndstico de melanoma da uvea (10). A visdo
estereoscoépica obtida com a oftalmoscopia binocular
indirecta permite identificar facilmente o tumor (12). A
deteccdo, por oftalmoscopia, dos melanomas uveais
difusos planos pode ser dificil, mas a maioria dos tumores
da Uvea apresenta relevo, frequentemente em forma de
cupula e é, ocasionalmente, multilobado (10).

A ecografia € o exame imagiolégico mais util para o
diagndéstico, permitindo avaliar as dimensdes e definir a
extensao intra e extra-ocular do tumor (31). E particular-
mente Util na detecgao do tumor quando os meios séo
opacos (10).

As caracteristicas ecogréficas tipicas domelanomada
Uvea sao a presenca de cavidade acustica, escavacgao
da cordide e sombreado orbitario (31). A configuragéo
em forma de cogumelo, indicando que o tumor rompeu
amembrana de Bruch, é virtualmente patognomoénica de
melanomada coréide (31). Aecografia de alta-frequéncia
é util no diagnéstico dos tumores da iris e do corpo ciliar,
permite avaliar a dimensao e extensao, e detectar lesdes
cisticas e solidas (12).

Odiagndstico de melanoma da tvea é também eviden-
ciado com fotografia da cAmara anterior e do fundo ocular
e, por vezes, angiografia (10). A fotografia possibilita a
documentacgao das caracteristicas dotumore asimagens
sequenciais facilitam a vigilancia dos doentes comlesdes
pigmentadas de diagndéstico controverso (12).

A angiografia com fluoresceina é também utilizada
na caracterizagdo do melanoma uveal, embora sem
qualquer padrao patognomoénico (31). Aangiografia com
verde indocianina permite uma melhor visualizagcdo da
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vasculatura tumoral, definindo com mais precisdo, em
alguns casos, as margens tumorais (12,31).

A acuidade diagndstica de melanoma da Uvea obtida
com os meios de diagndstico referidos € actualmente
elevada, e, por isso, € raro o recurso a bidpsia do tumor
(10). Contudo, a biépsia aspirativa com agulha fina é util
quando o diagndstico ndo pode ser estabelecido com
base em métodos menos invasivos (19).

Outros métodos imagioldgicos, como a ressonancia
magnética e tomografia computorizada séo utilizados
ocasionalmente, mas sem acuidade de diagndstico e de
avaliagao da extensao extra-escleral do melanoma uveal
superior as obtidas com a ecografia (12,31).

5.2. Estadiamento

O figado é local mais frequente de metastizagao
observada, variavelmente, até 93% dos casos de mela-
noma da Uvea metastizado; tende a ser o primeiro ou o
unico local de metastizagao (32-35). O pulm&o, 0 0sso0, a
pele, e o cérebro sdo outros dos locais de metastizagdo
descritos (32-35).

A disseminacgéo por via linfatica dos melanomas
uveais € rara devido a auséncia de drenagem linfatica
no interior do olho (25).

A deteccao de doenca metastatica resulta do estudo
da fungéo hepatica (doseamento de fosfatase alcalina,
aspartato aminotrasferase, alanina aminotransferase,
desidrogenase lactica, y-glutamiltransferase) e naavalia-
¢aoimagiologicatoracica (radiografia toracica) e hepatica
(ecografia abdominal) (36, 37, 38).

Num estudo de coorte retrospectivo de 46 doentes
com melanoma da uUvea metastizado, a ecografia e os
testes de fungao hepatica realizados anualmente per-
mitiram detectar a presenga de metastases hepaticas
assintomaticas em cerca de 59% dos doentes (37).

Estudos recentes descreveram que a osteopontina,
a proteina S-100p, a MIA (melanoma-inhibitory activity)
e a citoqueratina 18 constituem biomarcadores séricos
sensiveis para o diagndstico de melanoma da Uvea
metastatico (39).

O protocolo do COMS recomenda seguimento anual
dos doentes com diagnéstico de melanoma da Uvea,
com exame fisico de rotina, testes de fungéo hepatica e
radiografia toracica (32,38). Quando quaisquer destas
avaliagOes sugere metastizagéo, séo realizados outros
procedimentos diagndsticos, nomeadamente tomogra-
fia computorizada ou outras técnicas de imagem e, se
indicado, biépsia (32,38). Alguns autores recomendam
a realizagédo de ecografia abdominal quer aquando do
diagnéstico quer no seguimento dos doentes com mela-
noma da uvea (32).

Segundo o protocolo de Leiden, o estadiamento
deve incluir uma avaliagéo sistémica (exame clinico e
laboratorial), radiografia toracica, testes de fungéo hepa-
tica (desidrogenase lactica e y-glutamiltransferase),
doseamento de proteina S-100p e ecografia hepatica
(38). O seguimento dos doentes com melanoma da Uvea
deve sersemestral eincluiarealizagdo de ecografia hepa-

tica, testes de fungéo hepatica (desidrogenase lactica e
v-glutamiltransferase) e doseamento de proteina S-1003
(38). Perante suspeita de metastases, estdo indicados
testes adicionais: tomografia computorizada e bidpsia
aspirativa com agulha fina (38).

6. PROGNOSTICO

Ha varios factores clinicos, histopatolégicos, citogené-
ticos e moleculares relacionados com o prognéstico do
melanoma da Uvea que estdo resumidos na Tabela 2
(16,23,25).

A acuidade preditiva dos factores clinicos e histopa-
toldgicos tem limitagdes nadeciséo clinicaindividualizada,
tanto para vigilancia como para indicacao de terapéutica
sistémica adjuvante num doente com risco de metastiza-
¢ao elevado (30,40).

Por outro lado, o perfil de expressao génica parece
correlacionar-se com o risco de metastizacdo (29). Os
melanomas da classe 1 e da classe 2 apresentam baixo
e alto risco de metastizagédo, respectivamente (29).
Num estudo realizado, os doentes com melanomas da
classe 1 e classe 2 apresentaram aos 92 meses, uma
sobrevivéncia de, respectivamente, 95% ou superior, e
30% (16,30,36).

Noutro estudo recente, os melanomas classe 2 da
Uvea tinham valor preditivo positivo e negativo de doenca
metastatica, respectivamente, 91,7% e 86,7%, ou seja,
superiores aos observados com factores clinicos, his-
topatolégicos e cromossomicos (incluindo a monossomia
3, cujos valores preditivos positivo e negativo eram,
respectivamente, 62,5-77,8% e 61,5-70,6%) (40).

O perfil de expressao génica classe 2 parece ter acui-
dade progndstica para definir subpopulagéo de doentes
com risco de doenga metastatica elevado e que séo
candidatos para terapéutica sistémica adjuvante (23,30,
36, 40).

A avaliagdo das alteragdes do cromossoma 3 pode
ser uma alternativa nos casos em que a classificagéo do
perfil da expressao génica nao é possivel (30).

A monossomia 3 correlaciona-se com melanomas de
células epitelivides, padrao de mimetismo vasculogénico,
grande dimensao basal e envolvimento do corpo ciliar
(1,16). Esta alteracdo citogenética foi observada em
cerca de 50-60% de melanomas da Uvea submetidos a
enucleagao (27,41). Mais de 50% de melanomas com
monossomia 3 desenvolveram metastases no periodo
de 3 anos apo6s enucleagao (36).

Os rearranjos do brago curto do cromossoma 1 ocor-
rem mais frequentemente em melanomas do corpo ciliar,
em melanomas de grande dimens&o, e em melanomas
da uveametastizados, sugerindoumaassociagao entre a
presenca de alteragbes do cromossoma 1 e prognostico
reservado (1).

Parece existir uma associagéo entre a expressao de
MMP2 (matrix metalloproteinase 2) e MMP9, o desen-
volvimento de metastases e a diminuicao de sobrevida

em melanomas uveais, mas estes resultados necessitam
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Tabela 2 - Factores de prognéstico em melanomas da uvea (1,19,23-26,36,40).

Prognéstico favoravel

Envolvimento limitado a iris

Factores Prognoéstico desfavoravel
Dimenséo tumoral grande (diametro basal = 16mm)
Espessura tumoral grande (= 8 mm)
Invasao do corpo ciliar

Clinicos Invaséo extra-escleral

Invasao do nervo o6ptico

Idade avangada (> 60 anos)

Recidiva local (apds tratamento conservador)

Citologia epitelivide

Infiltragdo tumoral por macréfagos e/ou linfocitos

Histopatoldgicos

de grande ampliagao)

Actividade mitética elevada (= 9 mitoses/40 campos

Actividade mitética baixa (<1 mitose/40

campos de grande ampliagao)

Grande variagdo na dimenséao nucleolar

Padrao de mimetismo vasculogénico

Monossomia do #3

Duplicagao do #6p

Ganho do #8 (trissomia 8, duplicagdo do 8q ou

Genéticos isocromossoma 8)

Perda do #8p

Perfil de expresséo génica classe 2

Rearranjos do #1

MMP2 e MMP9

#: Cromossoma; #6p: brago curto do cromossoma 6; #8q: brago longo do cromossoma 8; #8p: brago curto do cromossoma 8.

de validacéo (1).

A presenga de células neoplasicas em circulagao
parece ser um factor com potencial valor progndstico em
doentes com melanoma da uvea (30,42,43).

Em doentes com melanoma da uUvea metastizado,
foram descritos factores de prognéstico favoravel: idade
inferior a 60 anos, género feminino, primeiro local de me-
tastases no pulmao ou nos tecidos moles, intervalo livre
de metastases longo, e historia de resseccao hepatica
ou de quimioterapia intra-hepatica (35).

Eskelin S et al desenvolveram um modelo de prog-
nostico para doentes com melanomada Uvea metastizado,
agrupando-os em 3 grupos de sobrevivéncia mediana
estimada (< 6 meses; 6 - 11 meses; 212 meses), com
base no indice de Karnofsky, no doseamento da fosfatase
alcalina sérica, e na dimensio da maior metastase (44).
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Este modelo pode ter interesse na decisao terapéutica,
mas necessita de validacao (44).

Num estudo realizado por Kujala E et al em 289
doentes com melanoma da cordide e do corpo ciliar, a
sobrevivéncia dos doentesincluindo os casos comdoenca
metastatica (estimada pelo método de Kaplan-Meier) foi
de 68% aos 5 anos e 50% aos 15 anos (45).

7. TRATAMENTO

7.1. Tratamento do tumor primario
Existem varias opgoes terapéuticas para o tratamento
do melanoma da Uvea primario, resumidas na tabela 3.
Os principais factores que determinam a escolha do
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Tabela 3 - Op¢oes terapéuticas em melanomas da uvea (10,12,14,19,24,27,46,47).

Indicagoes

Tratamento do tumor primario

Técnica

Melanoma da coréide

Observacao periddica

Tumores de crescimento lento em doentes com esperanga de
vida limitada ou com patologia grave associada; quando nao
é possivel determinar se o tumor € um melanoma pequeno ou
um nevo grande

Braquiterapia

Tumores pequenos e médios (didmetro basal < 16 mm) e
probabilidade razoavel de preservar a visdo; doentes jovens,
saudaveis, com esperanga de vida longa; olho adelfo com di-
minuigéo da acuidade visual

RT com particulas carregadas

Tumores grandes (didmetro basal = 16 mm) ou com localiza-
¢ao posterior

RT estereotaxica

Alternativa a ponderar quando néo disponivel RT com particu-
las carregadas

Termoterapia transpupilar

Tumores pequenos (didmetro basal < 5 mm) e pigmentados,
ndo se pode excluir nevo e a RT ndo esta indicada; tumores
pequenos quando a RT ndo esta indicada (indice de perfor-
mance baixo ou esperanga de vida reduzida); apos braquite-
rapia, em tumores justapapilares

Coroidectomia transescleral

Tumores espessos (> 10 mm) para RT e, geralmente, com
didmetro basal < 16 mm; descolamento exsudativo grave da
retina e/ou glaucoma neovascular apés RT

Enucleagado

Tumores grandes (didmetro basal = 16 mm); invasdo do
disco optico; invasdo extensa extra-ocular; invasdo extensa
do corpo ciliar e angulo iridocorneano; perda irreversivel da
visdo/baixo potencial de visdo do olho envolvido pelo tumor;
tumores com glaucoma secundario associado a dor ocular;
complicagdes da cirurgia conservadora

Exenteragao

Incapacidade de controlar a doenga orbitaria com enucleagao
e RT

Melanoma do

corpo ciliar

Iridociclectomia

Tumores pequenos ou médios, com invasao até 1/3 do &ngulo
iridocorneano

Braquiterapia

Alternativa a iridociclectomia

RT com particulas carregadas

Alternativa a iridociclectomia

Enucleagado

Tumores grandes; tumores com glaucoma secundario; tumo-
res com invasao extra-ocular
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Tabela 3 - Opgoes terapéuticas em melanomas da Uvea (10,12,14,19,24,27,46,47) (continuagao).

Observacgao Lesbes suspeitas
® Iridectomia Tumores pequenos sem invaséo de outras estruturas
E
© Iridociclectomia Tumores com invasao do corpo ciliar
-]
© . . . ~ A .
] Iridotrabeculectomia Tumores com invasdo do angulo iridocorneano
o
: . . . kY ~ F—a .
S Braquiterapia Alternativa a ressecc¢éo cirurgica
[
= L R
RT Alternativa a ressecc¢édo cirurgica
Enucleagcao Tumores difusos e RT ndo indicada

Tratamento da doenga metastatica

Terapéutica local/regional

Resseccao cirurgica

Metastase hepatica isolada; Metastases hepaticas em nume-
ro reduzido, com crescimento lento, indice de performance
excelente, e sem evidéncia de novas metastases durante 6-8
meses de seguimento com terapéutica sistémica

Ablagao por radiofrequéncia

Impossibilidade de resseccao cirurgica; |dealmente: numero
de metastases hepaticas inferior a 5, maior didametro das me-
tastases inferior a 5 cm, metastases com parénquima hepa-
tico em toda a periferia e a mais de 2 cm de distancia das
veias hepaticas e porta

Quimioembolizacédo

Metastases hepaticas

Quimioinfusao intra-arterial hepatica

Metastases hepaticas

Perfusao hepatica isolada hipertérmica

Metastases hepaticas

Imunoembolizagao

Metastases hepaticas

Tratamento por radioesferas

Metastases hepaticas

Terapéutica sistémica

Quimioterapia sistémica

Metastizagdo hepatica e/ou extra-hepatica

Imunoterapia

Metastizagdo hepatica e/ou extra-hepatica

Terapéutica dirigida a alvos moleculares

Metastizagdo hepatica e/ou extra-hepatica

RT - radioterapia.

tratamento para o tumor primario sdo: idade, indice de
performance, potencial de viséo, estado do olho adelfo,
tamanho e localizagdo do tumor (46).

Orecursoaenucleacao diminuiu substancialmente nas
ultimas décadas com a emergéncia de opgdes mais con-
servadoras, nomeadamente braquiterapia, radioterapia
(RT)com particulas carregadas, termoterapia transpupilar
e ressecgdo local (24).

O grupo COMS demonstrou que nos doentes com
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melanoma da cordide de tamanho médio, a terapéutica
com braquiterapia ou com enucleagao permitia a mesma
sobrevivéncia aos 5 anos: 82% e 81%, respectivamente
(19,36). Assim, tornou-se pratica corrente nestes casos o
recurso a braquiterapia ou a radioterapia com particulas
carregadas (10,36).

A taxa descrita de controlo local com braquiterapia
tem sido superior a 90% (48).

O grupo COMS reportou um controlo local aos 5
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anos de 90%, em doentes com melanoma da cordide de
tamanho pequeno e médio, tratados com braquiterapia
com iodo-125 (49).

Um estudo realizado por Ginderdeuren R et al, em 98
casos de melanoma de Uvea submetidos a braquiterapia
com estréncio 90, revelou uma taxa de controlo local
apos 3, 5 e 10 anos, de respectivamente, 95%, 92%, e
90% (50).

Um estudo realizado em 400 doentes com melanoma
da Uvea submetidos a braquiterapia com paladio-103
revelou um controlo local de 96,7% (51).

A regressao tumoral inicia-se 1 a 2 meses apds o
tratamento com braquiterapia e continua durante varios
anos. A resposta tumoral a braquiterapia € geralmente
gradual (19).

As complicagbes do tratamento com braquiterapia
dependem do tamanho e da distancia do tumor ao nervo
optico e a févea (19). Amorbilidade resultante da irradia-
¢ao excessiva do cristalino, nervo éptico e macula inclui:
cataratas, papilopatia (com ou sem neovascularizagao do
disco 6ptico) e maculopatia. Abraquiterapia pode causar
edema macular cistoide, exsudado da retina, descola-
mento seroso da retina, atrofia corio-retiniana, oclusao
da veia central da retina, retinopatia proliferativa, atrofia
6ptica, hemorragia do vitreo, necrose escleral, glaucoma
secundario, glaucoma neovascular, neovascularizagéo
da iris, estrabismo secundario e recidiva local (19, 48,
49, 52). As complicagdes sdo mais graves nos doentes
diabéticos. O edema macular cistéide, maculopatia is-
quémica, hemorragia do vitreo e neuropatia dptica séo
causas comuns de diminui¢cao da acuidade visual (49).

Um estudorealizado pelo grupo COMS em 657 doentes
submetidos a braquiterapia com [-125 revelou que 57%
dos doentes apresentam, ao fim de 3 anos, acuidade
visual de 20/200 (51). O estudo retrospectivo realizado
por Finger P et al, em 400 doentes com melanoma da
Uveasubmetidos a braquiterapia com paladio-103, revelou
que 79% e 69% dos doentes apresentavam acuidade
visual de pelo menos 20/200 aos 5 anos e 10 anos,
respectivamente (51).

Outros estudos reportam que 33% a 65% dos doen-
tes com melanoma da Uvea submetidos a braquiterapia
apresentam uma acuidade visual de pelo menos 20/200
aos 5-10 anos (50, 51).

Arecidiva local apds braquiterapia foi descritaem 2,3
-19% dos casos, consoante as séries (46, 48 e 51). A
percentagem de enucleagao secundaria a braquiterapia
varia entre 3,5 - 26%, consoante as séries (51).

Nos melanomas coroideus grandes verificou-se
ndo haver vantagem de sobrevivéncia com o recurso
a radiagado pré-enucleacao (10,48). Os doentes com
melanomas grandes da Uvea sao tratados apenas com
enucleagéo (10,48).

Seguimento apenas com observagéo periddica

Num doente com melanoma da Uvea e esperanga
de vida limitada, a observacdo pode ser uma opgao
apropriada (46).

A observacdo de lesbes suspeitas na iris inclui a
documentagéo por oftalmoscopia indirecta, gonioscopiae
fotografia (19). O seguimento deve ser feito inicialmente
apos 3-6 meses, posteriormente 6-9 meses, e depois
anualmente (19). Apds varios anos de seguimentode uma
lesdo quiescente pode observar-se crescimento (19).

7.2. Tratamento de doenga metastatica

Apesar dos avangos no diagndstico precoce e da
eficacia do tratamento do tumor primario, ndo se tem
observado a melhoria esperada na sobrevivéncia dos
doentes com melanoma da Uvea, apds ocorréncia de
doenga metastatica (1,27,30).

O progndstico dos doentes com melanoma da
Uvea metastatico é reservado, com sobrevivéncias
medianas dos doentes variando entre 2-16 meses
(1,12,16,27,36,47).

Um estudo do grupo COMS descreveu uma mortali-
dade (proporgao cumulativa) de 80% aos 12 meses, em
doentes com melanoma da Uvea que desenvolveram
metastases hepaticas (34).

A ocorréncia de micrometastases (ndo detectaveis
clinicamente) antes do tratamento do tumor primario
parece explicar a incapacidade actual de prevenir a
doenga metastatica que pode manifestar-se meses ou
anos mais tarde (30).

A presenga de doenca metastatica clinicamente
evidente aquando do diagndstico inicial € incomum
(1,12,24). Porém, na maioria dos casos, a metastizacao
subclinica pode ja ter ocorrido antes do diagndstico do
tumor primario (1,24).

Actualmente, nao existe tratamento eficaz a longo
prazo para o melanoma da Uvea metastizado (12,16). De
facto, o tratamento da doenga metastatica é geralmente
considerado no &mbito de ensaios clinicos (24).

A abordagem do doente com melanoma da Uvea
metastizado depende dos 6rgaos afectados (47).

As terapéuticas regionais, como ressecgao cirurgica,
ablagédo por radiofrequéncia, quimioembolizagéo, qui-
mioinfusdo intra-arterial hepatica e perfusdo hepatica
isolada hipertérmica, sao utilizadas no tratamento de
doenga metastatica confinada ao figado (47). As abor-
dagens sistémicas utilizando quimioterapia, imunoterapia
ou ambas tém sido utilizadas quando ha metastizagao
extra-hepatica (Tabela 3) (47).

Foram descritos resultados encorajadores em doen-
tes com metastases confinadas ao figado (metastases
pequenas e estaveis) submetidos a terapéuticas locais ou
regionais: ressecgao cirurgica, ablagéao porradiofrequén-
cia, quimioembolizagéo, quimioinfuséo intra-arterial hepa-
tica, perfusado hepatica isolada hipertérmica, isoladas ou
combinagao (12,19,36,47). Em doentes seleccionados,
aresseccgao total de metastases hepaticas solitarias tem
algum beneficio na sobrevivéncia dos doentes (24).

Arecidivadotumor quer no figado quer noutros 6rgaos
tem sido umallimitagdo importante para aexérese cirirgica
de metastases hepaticas (47).

Embora alguns doentes com melanoma de Uvea
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metastizado que respondem a terapéutica local/regional
apresentem anos de sobrevivéncia, 0 aumento na so-
brevivéncia mediana verificado é de aproximadamente
um ano (36).

O melanoma da Uvea metastatico é altamente resis-
tente a quimioterapia sistémica, sobretudo quando ha
envolvimento hepatico (24,47).

Os farmacos utilizados no tratamento do melanoma
cuténeo metastatico (dacarbazina, temozolamida, inter-
ferao-a, e interleucina-2) raramente produzem respos-
tas sustentadas nos doentes com melanoma da Uvea
metastatico (24,47).

A resisténcia dos tumores uveais a muitas das tera-
péuticas actualmente utilizadas é dependente, pelo me-
nos em parte, de alteragdes da apoptose tumoral (25).
Virtualmente, todos os melanomas da Uvea apresentam
expressao constitutiva de Bcl-2, o que pode explicar a
resisténcia das células do melanoma da Uvea a quimiote-
rapia citotoxica (24).

Os dados disponiveis sao actualmente insuficientes
para recomendar qualquer protocolo de quimioterapia
ou imunoterapia em doentes com melanomas uveais
metastizados (27).

Actualmente, estdo em curso multiplos ensaios
clinicos, incluindo quimioterapia, imunoterapia, e tera-
péutica dirigida a alvos moleculares para o tratamento
do melanoma da Uvea metastizado (16,24).
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