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Melanoma Priméario do Eséfago: Apresentacdo de um caso clinico e revisdo da

literatura.

Resumo

No presente trabalho é descrito o caso clinico de uma mulher de 50 anos que se
apresentou com disfagia e dor retroesternal. A avaliacdo imunohistoquimica revelou
melanoma e apos exclusdo de outras neoplasias primarias foi feito o diagnostico de
melanoma primario do es6fago. Posteriormente, foi submetida a esofagectomia quase-
total e linfadenectomia de dois campos. A doente faleceu 7 meses ap6s o diagnostico
inicial com doenca disseminada. O melanoma primario do eséfago é uma neoplasia rara
com prognostico extremamente reservado, mais de metade dos doentes apresentam ja
doenca metastatica no diagndstico inicial. A principal manifestacdo clinica é a disfagia.
A lesdo precursora é a melanocitose. Os fatores de risco ainda néo estdo identificados,
porém, a esofagite crdonica e a hiperplasia epitelial foram identificadas como causa de
melanocitose. A observacao, identifica-se frequentemente lesio polipoide e melandtica.
O diagnéstico é feito por imunohistoquimica com marcadores de melandcitos positivos,
como HMB-45, proteina S-100 e Melan-A. O principal diagnéstico diferencial € com o
melanoma metastatico. Quanto ao tratamento, a cirurgia com ressec¢do radical é o
“gold-standard”. O objetivo deste trabalho é descrever o caso clinico e apresentar uma

revisao da literatura sobre o tema.

Palavras-chave: melanoma primario do eséfago, melanocitose, melanoma metastético,

fatores de risco, progndstico, tratamento, cirurgia.



Primary Malignant Melanoma of the Esophagus: Presentation of a case report and

literature review.

Abstract

In this work it is described the case of a 50 year old woman who presented with
dysphagia and retrosternal pain. The immunohistochemical evaluation revealed
melanoma and after exclusion of other primary neoplasms the diagnosis of primary
malignant melanoma of the esophagus was made. Subsequently, she was subjected to
sub-total esophagectomy and two fields lymphadenectomy. The patient died 7 months
after the initial diagnosis with disseminated disease. The primary malignant melanoma
of the esophagus is a rare malignancy with extremely poor prognosis, more than half of
the patients already have metastatic disease at initial diagnosis. The main clinical
manifestation is dysphagia. The precursor lesion is melanocytosis. Risk factors are still
not identified, however, chronic esophagitis and basal cell hyperplasia were identified
as cause of melanocytosis. At observation a polypoid and melanotic lesion is identified
frequently. The diagnosis is made by immunohistochemistry with positive melanocyte
markers such as HMB-45, S-100 protein and Melan-A. The main differential diagnosis
is with metastatic melanoma. As for treatment, surgery with radical recession is the gold
standard. The purpose of this work is to describe the case and present a literature review

on the topic.

Keywords: primary malignant melanoma of the esophagus, melanocytosis, metastatic

malignant melanoma, risk factors, prognostic, treatment, surgery.



Introducéo

O melanoma primario do eséfago (MPE) € uma neoplasia extremamente rara, ocorrendo
em cerca de 0,1% a 0,2% de todas as neoplasias do es6fago e correspondendo somente a
0,5% dos casos de melanomas ndo cutaneos . Até 2011, apenas 337 casos foram

relatados em todo o mundo, com 5 a 9 novos casos a serem publicados por ano @,

A idade média de apresentacdo do melanoma primario do es6fago é 60,5 anos @ com
um racio de Homens/Mulheres de 2:1 @), o que evidencia o dobro da incidéncia deste
tipo de tumores nos homens e uma idade média de apresentacdo mais jovem quando
comparada com a idade média de apresentagdo de outros carcinomas do eséfago @. A

taxa de incidéncia de melanomas néo cutaneos é maior no Japdo @,

O melanoma primario do esofago foi primeiramente descrito por Baur em 1906 @,
Contudo, foi considerado como uma lesdo metastatica de melanoma cuténeo até De la
Pava ® em 1963 demonstrar, pela primeira vez, a presenca de melanoblastos na mucosa

esofagica e confirmar a hipdtese da ocorréncia de melanoma primério do eséfago.

A principal manifestacdo clinica do MPE é a disfagia que ocorre em mais de 70% dos
doentes. Dor retroesternal, epigastralgia e perda ponderal sdo também muitas vezes
relatadas, enquanto hematemeses e melenas podem também estar presentes, ainda que
sejam menos frequentes. A duracdo média dos sintoma € de cerca de 3 meses, sendo
mais baixa que em outros tipos de cancro esofagico @.

Até ao momento, ainda ndo foram identificados fatores de risco para a ocorréncia de
MPE. No entanto, a hiperplasia epitelial e a esofagite crénica foram identificadas como
causa de melanocitose da lamina basal do epitélio esofagico, o que pode ter um papel
importante como lesdo precursora do melanoma primario do eséfago ©). O termo
melanocitose é caracterizado pela presenca de um numero elevado de melandcitos
contendo granulos de melanina na ldamina basal do epitélio esofagico, que sao positivos
para marcadores imunohistoquimicos de melandcitos, e o0 aumento da quantidade de
melanina na mucosa esofagica. O termo melanose, que corresponde a visualizacdo de
uma mancha de pigmentacdo preta acastanhada na mucosa esoféagica, ndo descreve
corretamente a alteragdo histoldgica (identificada pela andlise histopatoldgica) do
epitélio esofagico, uma vez que ndo evidencia a presenca de melanina. Conclui-se que a

melanocitose é o termo que melhor descreve estas alteragdes benignas observadas ¢ 19,



O achado endoscépico mais tipico do melanoma primario do esofago é a lesdo
polipoide, irregular, bem circunscrita e pigmentada, muitas vezes acompanhada de
ulceragdo @ 3. Pode ser acompanhada de “nddulos satélite” pigmentados que sdo
presumivelmente metastases intramurais que ocorrem em 12% dos doentes, as vezes a
varios centimetros de distancia da lesdo primaria . Ocorre mais frequentemente nos
dois tercos inferiores do eséfago 3. A coloracdo da lesdo pode variar, chegando a ser
em alguns casos amelandtica, que corresponde a 10% a 25% de todos os casos de
melanoma do esofago ©), no entanto, nestes casos a presenca de melanina pode ser

identificada através de exames histologicos.

Para casos em que a lesdo ndo € pigmentada ou é diagnosticada como carcinoma pouco
diferenciado, a confirmacgéo da presenca de melanoma é feita por imunohistoquimica. A
amostra é positiva para marcadores de melanécitos como HMB-45, proteina S-100,
Melan-A, Vimentina e NSE, sendo negativa para Citoqueratina ou CEA, o que faz o

diagnostico definitivo de melanoma ¢ 7).

Para o estadiamento tumoral, os exames complementares de diagnostico que melhor
correlacionam o estadio clinico com o estaddio patolégico sdo a FDG-PET e a
ultrassonografia endoscépica (), embora a CT continue a ser o método mais

amplamente utilizado @.

Os critérios de diagnostico de MPE usados foram definidos por Allen e Spitz ® e
incluem: (i) padrdo histologico tipico de melanoma e a presenca de pigmentos de
melanina nas células tumorais; (ii) origem a partir de epitélio escamoso com atividade
juncional; e (iii) atividade juncional com células melanociticas com varios graus de

atipia na juncdo mucosa-submucosa do epitélio adjacente.

O principal diagnostico diferencial € entre lesdo metastatica de melanoma cutaneo e
melanoma primario do es6fago. Embora a metastizacdo do melanoma cutaneo seja
frequente para o trato gastrointestinal, a sua localizacdo no es6fago em particular é
ainda mais rara do que a lesdo primaria ®). A presenca dos achados histoldgicos
descritos e auséncia de historia prévia de melanoma cutaneo, aliada a investigacédo
clinica negativa, faz o diagnostico definitivo, o que faz com que este seja um

diagnostico de exclusdo O,



O progndstico do melanoma primario do esofago é extremamente reservado devido ao
seu comportamento biolégico altamente maligno com 50% dos casos a apresentarem
doenca localmente disseminada na altura do diagndstico ®). No entanto, a cirurgia
continua a ser o tratamento mais aceitavel, com 60% a 80% dos doentes a serem
submetidos a tratamento primario com cirurgia @. A esofagectomia total ou quase-total
com linfadenectomia de trés campos é o método preferencial de tratamento em doentes

operaveis, produzindo uma maior sobrevivéncia que outras opgdes terapéuticas ©.

Como terapia adjuvante para o tratamento de melanoma cutdneo avangado, a
quimioterapia habitual com a Dacarbazina (DTIC) tem sido utilizada e o seu efeito
terapéutico é aceite 9. No entanto, a quimioterapia sistémica ndo tem uma eficacia
demonstrada no tratamento do melanoma primério do es6fago e ndo parece ter um papel
ativo no seu controlo. A radioterapia e a imunoterapia também ndo foram provadas
como benéficas no tratamento. Embora estas técnicas de terapia adjuvante médica

possam ter um papel importante no tratamento paliativo ©).

Devido a extraordinariamente baixa taxa de incidéncia do melanoma priméario do
esofago torna-se muito dificil estudar e definir orientacfes objetivas de diagndstico e

tratamento.

O objetivo deste trabalho é descrever um caso clinico de melanoma primario do eséfago
e apresentar uma revisdo da literatura sobre a sua apresentacao, diagnéstico, prognéstico

e tratamento.

Caso Clinico

MMF, sexo feminino, 50 anos, leucodérmica, casada, com 4 filhos, natural de Lisboa,

residente em Viseu, professora. Refere alergia a sulfonamidas.

Antecedentes pessoais médicos de carcinoma ductal invasivo da mama direita
diagnosticado em dezembro de 2007 (TLNOMO), sensivel a recetores de estrogénio (RE
90%) e de progesterona (RP 90%) e HER2 negativo. Realizou quimioterapia pos-
operatoria com 6 ciclos de Fluorouracil, Ciclofosfamida e Epirrubicina, radioterapia
sobre parede toracica direita e hormonoterapia com Tamoxifeno. Cumpriu 5 anos de

Tamoxifeno em janeiro de 2013. Vitiligo desde 2001, sem seguimento em
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dermatologia. Hipertensdo arterial diagnosticada desde 1995, inicio com gravidez.

Historia de tuberculose em crianga.

Antecedentes pessoais cirdrgicos de cirurgia de excisdo de meningioma parietal direito
em janeiro de 2014, com sequelas visuais. Histerectomia total com ooforectomia
bilateral em 2011. Cirurgia de reconstrucdo mamaria em 2010. Mastectomia simples da

mama direita em janeiro de 2008. Apendicectomia em 1989. Amigdalectomia em 1968.

Antecedentes familiares relevantes de neoplasia gastrica em av0 e tio paternos e

leucemia em avo paterna.

Em julho de 2014 apresentou-se com quadro de dor retroesternal apds degluticdo e
discreta disfagia seletiva para sélidos com 1 més de evolucdo. Nega nauseas, vomitos,
azia, pirose, regurgitacdo, dor abdominal, dispepsia, hematémeses, anorexia ou perda

ponderal.

Realizou uma endoscopia digestiva alta (EDA) (Figura 1) que mostrou aos 29 cm lesao
polipoide melanotica com cerca de 2 cm e aos 38 cm, junto a jun¢do es6fago-gastrica,

segunda lesao melanotica com 1,5 cm, fridvel, e focos de melanose peri-lesional. Foram

colhidas biopsias das lesdes para caracterizagdo anatomopatoldgica.

Figura 1 — EDA. A: Lesdo polipoide melanética aos 29 cm. B: Segunda lesdo melanética da juncao
esofago-gastrica. C: Observagdo de melanose peri-lesional. (Imagens cedidas pelo IPO de Lishoa.)

A observacdo histologica (Figura 2) revelou lesdo neoplasica constituida por células
ovoides com nucleos volumosos e nucléolos aparentes. No estudo imunohistoquimico
observou-se expressao universal de proteina S-100, expressdo de Melan-A negativa,
expressdo de HMB-45 e de Masson-Fontana discreta e focal (avaliacdo prejudicada, em
ambos os casos, provavelmente relacionada com artefactos de esmagamento de

material). Os aspetos descritos apontam para o diagnéstico de melanoma.
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Flgura 2 - Exame hlstologlco de b|0p$|as de lesdes melanotlcas A Observam -se celulas ov0|des com
nacleos volumosos e nucléolos aparentes (coloragdo Hematoxilina-Eosina). B: Estudo
imunohistoquimico com expressao universal de proteina S-100. (Imagens cedidas pelo IPO de Lishoa.)

Foi referenciada a consulta de Oncologia Médica no IPO de Lisboa em agosto de 2014.
No decurso da investigacdo clinica foi observada pela Dermatologia, Oftalmologia,
Proctologia, ORL e Ginecologia no sentido de investigar existéncia de tumor primitivo,

sem evidéncia de lesdes suspeitas.

Para estadiamento tumoral foi realizada PET-CT com 18F-FDG (Figura 3) que
evidenciou duas lesBes esofagicas, uma no terco médio do es6fago com SUV maximo
de 9,6 e extensdo de 35 mm, e outra lesdo na regido do cardia com SUV méaximo de 6,
em relacdo com as lesGes previamente identificadas por EDA, sem evidéncia de

captacdo andmala noutras localizaces.

I3 CTHC) Tutel 2o .
BIZZIZUL 7 \

Figura 3 — Exame de PET-CT com 18F-FDG de agosto 2014. A e B: PET-CT - evidéncia deduas Iesoes
esofagicas (A: corte sagital e B: axilar). (Imagens cedidas pelo IPO de Lishoa.)
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A partir da informacao recolhida pelos exames complementares de diagnostico descritos
e exame objetivo, foi feito diagnostico definitivo de Melanoma Priméario do Es6fago em
setembro de 2014.

No dia 8 de outubro de 2014 foi submetida a esofagectomia quase-total de McKeown
com anastomose cervical e linfadenectomia de dois campos, sendo observado

melanoma.

A avaliacdo macroscopica da peca operatoria mostrou tumor polipoide castanho-
avermelhado e parcialmente ulcerado no terco medio do eso6fago, com 4 cm de maior
eixo. Observacdo de nodulo satélite de coloragdo castanha, 2,5 cm superiormente ao
tumor, com 12 mm de didmetro. Segundo tumor endofitico e ulcerado na juncdo

esofago-gastrica, com 23 mm de maior eixo.

A

Figura 4 — Exame histologico de peca operatoria. A: Primeiro tumor polipoide do tergo médio do
esofago. B: Observagio de contonente de melanoma “in situ” com crescimente radial. C: Segundo tumor
endofitico na juncdo esoéfago-gastrica. D: Metastase ganglionar. (coloragdo Hematoxilina-Eosina).
(Imagens cedidas pelo IPO de Lisboa.)

Na avaliagéo histologica (Figura 4), foi diagnosticado melanoma maligno multifocal do
esofago, com presenga de componente de melanoma “in situ” e invasdo tumoral até a
submucosa, presenca de ulceragdo, com uma espessura maxima do maior tumor de 22

mm. O indice mit6tico observado foi de 4 mitoses/mm?. A margem cirurgica era livre
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de tumor. Houve presenca de invaséo linfovascular. Presenca de metastases em 2 de 10
ganglios linfaticos da pequena curvatura, maior foco metastatico com 16 mm. Metéstase
em 1 de 4 ganglios linfaticos do nervo recorrente direito, maior foco metastatico com 2
mm. De um total de 30 ganglios linfaticos examinados, 3 revelaram metastases. Foi
realizada avaliacdo genética com analise dos genes ¢c-KIT e PDGFRA que néo revelou a
presenca de nenhuma mutagédo ativante. De acordo com a classificagdo TNM para o
estadiamento do adenocarcinoma e carcinoma pavimentocelular do es6fago, a doente
encontrava-se no estadio 111 A (T1bN2MO).

O pos-operatdrio decorreu sem intercorréncias relevantes, a doente teve alta e manteve-

se em vigilancia. Um més ap0s a cirurgia, recorre quadro de disfagia para solidos.

Realizada nova PET-CT com 18F-FDG em dezembro de 2014 (Figura 5), que
evidenciou aparecimento de multiplas lesdes focais hipermetabdlicas dispersas por
ambos os lobos hepéticos com SUV méaximo de 18,1 que traduz extenso envolvimento
hepéatico secundario. Observou-se ainda hipercaptacdo anémala de adenopatia justa-
hilar pulmonar esquerda com SUV maximo de 9,1.

:Body-Low Dose

gl}[u»m‘_l.lm:] Total i Max: 15.1 SUV
CT: 1241972014
PT:12/19/2018 4 B

A ' Max: 11.4 SUV

Za

o

R

L

Series: 27 Shice: 202
Series: 9060607 Slice: 239
Width:200 Level:10

Figura 5 — Exame de PET-CT com 18F-FDG de dezembro 2014. A e B: PET-CT - evidéncia de
multiplas lesdes focais hepéticas (A: corte sagital e B: axilar). (Imagens cedidas pelo IPO de Lisboa.)

Em janeiro de 2015, é realizada EDA que comprova recidiva do tumor aos 24 cm, no
local da anastomose es6fago-gastrica, com estenose regular e concéntrica, puntiforme,

com didmetro de 1 a 2 cm na zona da estenose. Foi realizada dilatagdo progressiva com
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baldo TTS até 15 mm, com passagem do contraste, sem complicacBes. Duas semanas

depois, apresenta recorréncia do quadro com marcada disfagia para sélidos.

Porgue a doente manteve disfagia para sélidos 3 semanas apés dilatagdo da estenose da
anastomose es6fago-gastrica, procedeu-se a nova EDA para dilatagdo esofégica.
Observa-se aos 24 cm estenose regular e concéntrica com diametro de 3 mm e pequena
Ulcera. Foi realizada dilatacio com fio guia Savary até 12 mm com resisténcia
moderada, na revisio a estenose é ultrapassavel com laceragdo superficial. E dada alta
com doente a tolerar dieta liquida.

Inicia em fevereiro de 2015 primeiro ciclo de quimioterapia com Temozolomida

(TMZ), um pro-farmaco derivado da Dacarbazina (DTIC), com razoavel tolerancia.

Um més depois, a doente é internada por agravamento progressivo do estado geral com
anorexia, marcada disfagia para sélidos, perda ponderal de 5 Kg desde o aparecimento
dos sintomas e hepatalgia volumosa, com dor intensa, sem resposta a terapéutica algica
de primeira linha. A doente apresenta Diretivas Avancadas da Vontade e recusa
medidas invasivas. Iniciaram-se medidas paliativas com perfusdo de Morfina continua e

Metaclopramida, para controlo algico, e hidratacdo oral.

Dia 2 de marco de 2015 é verificado o dbito da doente por doenca metastatica avancada,

7 meses apds o diagnastico inicial de melanoma primario do esofago.

Discussao

Os melanomas primarios das mucosas sdo originados nas membranas mucosas das vias
respiratorias, gastrointestinais e urogenitais. Embora a maioria dos melanomas das
mucosas tenha origem nas mucosas da cavidade nasal e seios acessorios, cavidade oral,

regido anorretal e genital, estes podem surgir em praticamente qualquer mucosa (2.

A incidéncia do melanoma das mucosas é de 1% a 3% de todos os casos de melanoma
(1. 12,37 No entanto, esta taxa ¢ maior na populacdo japonesa, onde a incidéncia de
melanoma das mucosas ronda os 33,8% de todos os melanomas, sendo que a incidéncia

total de melanomas é menos frequente nesta populagdo @,
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O melanoma primario do eséfago constitui uma das mais raras neoplasias,
correspondendo a 0,1% a 0,2% das neoplasias do eso6fago e apenas a 0,5% dos

melanomas das mucosas (.

Até De la Pava ® em 1963 comprovar a presenca de melanoblastos tipicos no epitélio
esofagico normal em 4% dos individuos autopsiados, a hipotese de melanoma primario
do esofago primariamente descrita por Baur em 1906 n&o era aceite ?. O melanoma do
esofago era apenas visto como lesdo metastatica de um melanoma cuténeo, s6 passando
a ser reconhecido apos a publicacdo deste estudo. A partir do seu trabalho, varios outros
autores demonstraram a presenca de melanocitose esofagica na populacdo saudavel,

mas numa incidéncia muito baixa, em 2,5% a 8% da populagéo ©.

A melanocitose esofagica ¢ uma condicgdo rara que corresponde a proliferacdo benigna
de melandcitos na mucosa esofagica, sendo encontrada em 0,07% a 2,1% das
endoscopias digestivas altas realizadas na populagdo em geral, que é descrita como uma
lesdo plana, oval e de limites irregulares @Y. Este aumento do nimero de melandcitos,
contendo granulos de melanina, na lamina basal do epitélio esofagico é positivo para
marcadores imunohistoquimicos de melandcitos e corresponde também ao aumento da
quantidade de melanina na mucosa esoféagica, embora sem apresentar atipia celular,

atividade mitética ou juncional (1% 14),

Os melandcitos observados no epitélio escamoso do es6fago tém a sua origem
histoldgica na crista neural, que durante o desenvolvimento fetal migram para a pele e

epitélio escamoso das mucosas através dos nervos periféricos 1),

A melanocitose esofagica associa-se também ao melanoma primério do eso6fago, com
25% a 30% dos casos de MPE a apresentarem melanocitose adjacente 1. Assim, a
melanocitose tem sido apontada como lesdo precursora do melanoma primério do
esofago & 1D, O facto de que os melandcitos frequentemente proliferam nas regiGes
inferiores do es6fago Y é também consistente com os locais onde mais frequentemente
se desenvolve o melanoma primario & 5 9. A melanocitose é também mais comum nos
homens . A maior parte dos casos de melanoma primario do eséfago tém sido
reportados no Japdo. A maior incidéncia de MPE na populagéo japonesa pode também
ser explicada pela maior incidéncia de melanocitose esofagica nesta populagdo © 13,
Ohashi ® em 1990 encontrou evidéncia microscopica de melanocitose em 7,7% dos

individuos Japoneses autopsiados. A melanocitose esofagica € mais comum em
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Indianos e Japoneses, sendo extremamente rara em popula¢fes ocidentais como

europeus e americanos brancos nao-hispanicos 117,

Maroy %, em 2013, descreveu o primeiro caso clinico em que se demonstrou a
progressao de melanocitose esofagica benigna para melanoma primario do eséfago,
comprovando que a melanocitose esofégica é a lesdo precursora do melanoma primario
do eséfago. Ja tinha sido descrita em 2007 por Oshiro 6) outro caso de progressdo de
melanocitose esofagica para melanoma primério do esofago, no entanto, nao foi
apresentado o diagnostico histoldgico da lesdo inicial e o atraso entre a descoberta da
lesdo melandtica e o diagndstico de melanoma primario no mesmo local foi de apenas
19 meses, nao se podendo excluir a lenta evolucdo de uma lesdo maligna ja existente.
Pelo contrario, no caso descrito por Maroy (%, a estabilidade da melanocitose esofagica
foi comprovada histologicamente durante pelo menos 5 anos e observou-se um atraso
de 8 anos até o diagndstico de melanoma primario de eséfago, o que ndo deixa qualquer

duvida sobre a benignidade da melanocitose inicial.

A melanocitose esofagica esta associada com a esofagite cronica e alteracoes epiteliais
reativas, como a acantose e hiperplasia epitelial ®. E bem conhecido que o aumento do
namero dos melandcitos ocorre na pele em resposta a estimulos nocivos e parece que
este padrdo de resposta também se aplica ao eséfago (V. Deste modo, admite-se a
hipbtese de que a melanocitose esofagica resulte da doenca de refluxo gastro-esofagico,
uma vez que 0s sucos gastricos e a bilis sdo estimulos nocivos para a mucosa esofagica
(. 13) Pode-se assim concluir que os fatores de risco para melanocitose esofagica estdo
do mesmo modo associados ao desenvolvimento de melanoma primario do eséfago,

uma vez que a melanocitose € a lesdo precursora do MPE.

No estudo de Ohashi ©), a existéncia de carcinoma esofagico foi o fator que teve um
papel mais importante na proliferacdo dos melandcitos, sendo que também se verificou
um ligeiro aumento da incidéncia de melanocitose no ter¢o inferior do eso6fago,
associado aos casos submetidos a radioterapia, embora ndo tenha sido evidente uma
diferenca significativa. A partir destas conclusdes pode-se apontar o facto da doente, no
caso clinico descrito, ter sido submetida a radioterapia prévia devido a neoplasia
mamaria como potencial fator de risco para o desenvolvimento de melanoma primario

do esdfago presente neste caso.
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Quanto a forma de apresentacdo do melanoma primario do eséfago, Sanbanathan @ em
1989 publicou uma analise de 139 casos de melanoma priméario do esofago e
Chalkiadakis ), em 1984, analisou 110 casos, tendo ambos encontrado resultados
semelhantes. A idade média de apresentacdo do melanoma primario do eséfago é 60,5
anos, com idades que variam entre 0s 7 anos e 0s 86 anos. Ha apenas um caso pediatrico
reportado até agora, sendo que a maior parte dos casos foi diagnosticada na sexta e
sétima décadas de vida (. O racio de Homens/Mulheres encontrado nos dois estudos foi

2:1, 0 que evidencia uma maior prevaléncia deste tumor no sexo masculino &3,

A principal manifestacdo clinica do MPE, tal como noutros carcinomas do eséfago, € a
disfagia, predominantemente para sélidos, que aparece em 79,8% dos casos ' 6. Dor
retroesternal, regurgitacdo e epigastralgia sdo também manifestacbes relativamente
comuns, ocorrendo em mais de 30% @. A perda ponderal é também um sintoma
comum, que ocorre em 16% a 37% dos doentes, e é proporcional a duracdo dos
sintomas & 3., Pirose é igualmente frequente, sendo referida em 15% dos casos (.
Melena e hematemese s@o ainda ocasionalmente observadas, aproximadamente 7% dos
doentes apresentaram melenas na revisdo de Sanbathan ®). Somente 38% dos doentes
sdo diagnosticados através de um achado endoscopico num exame de rotina ™. Ao
exame objetivo, para além da recente perda ponderal, ndo sdo encontrados outros sinais
clinicos & 2, No entanto, em cerca de 7% dos doentes, verificou-se palpagdo de
adenopatias na regido supraclavicular esquerda a observacéo inicial @. A duragdo média
dos sintomas é baixa em relacdo a outras neoplasias do eséfago, sendo cerca de 3 meses
(1), As manifestacdes clinicas sdo muito inespecificas e, portanto, sdo facilmente

ignoradas, o que atrasa o diagnostico e o inicio do tratamento.

O melanoma primario do esofago é geralmente localizado no terco médio a inferior do
es6fago, o que corresponde a 90% dos casos, provavelmente pela maior concentracao de
melandcitos nestas regides 18). Mais uma vez se comprova pelos dados epidemioldgicos
a relacéo entre a melanocitose e 0 MPE. Nas séries de Sanbathan @ e de Chalkiadakis
©) menos de 10% séo localizados no terco superior, 28% a 30% no terco médio e mais

de 60% no terco inferior.

A observacdo, o tumor é uma lesdo polipoide, volumosa, irregular mas bem
circunscrita, que pode apresentar ulceracdo. Ocasionalmente, as lesbes polipoides séo

pediculadas. Apenas uma pequena minoria das lesdes, cerca de 20%, é do tipo plano,
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com invasdo em estadio inicial 732, Mais de 90% dos tumores tém mais de 2 cm ao
diagndstico inicial com uma média de 6x4 cm (. A presenca de “noddulos satélite”
pigmentados ocorre em 12% dos doentes, as vezes a varios centimetros de distancia da

lesdo primaria, correspondendo possivelmente a metastases intramurais .

A maior parte dos tumores sdo pigmentados a observacdo macroscopica, no entanto, em
cerca de 10% a 25% dos casos a lesdo aparece na sua forma amelandtica, sem coloragédo
observavel ®. Na maior parte dos melanomas amelanéticos é possivel identificar
melanina pelos exames histologicos. A incidéncia de verdadeiros melanomas
amelandticos é de aproximadamente 2%, quando apenas é possivel identificar a
presenca de melanina pelos exames imunohistoquimicos ou detecdo de pre-

melanossomas na microscopia eletronica (19,

Histologicamente, o melanoma primario do esofago apresenta-se com aspeto
pleomorfico, predominantemente com células epitelioides grandes ovais e poligonais e
pequenas células ou células fusiformes, que quando dispostas em fasciculos tém o
aspeto sarcomatoide (M, Estas células sdo caracterizadas pela presenca de granulos
citoplasmaticos de melanina que coram com a coloracéo de rotina Hematoxilina-Eosina
ou com coloracBes especiais, como a coloragdo especifica para melanina Fontana-
Masson 7). A maior parte dos tumores apresenta intensa proliferacéo celular e contém

inimeras figuras mitéticas, com um numero de células Ki-67 positivas entre 40% a 45%
(20)

As caracteristicas histologicas do MPE localmente avancado sdo usualmente as mesmas
das neoplasias de alto grau, com necrose, numerosas mitoses, ulceracdo frequente e
invasdo linfatica e vascular 7. A ulceracdo da mucosa esofagica é devido a invasdo
tumoral, frequentemente com uma frente ampla, com subsequente edema da mucosa e

sua destruicéo 3,

Na avaliacdo imunohistoquimica, o MPE é positivo para marcadores de melandcitos
como HMB-45, proteina S-100, Melan-A, Vimentina, Tirosinase e NSE, com auséncia
de expressdo de marcadores de epiteliais, de masculo liso e linfoides. Os marcadores
sdo mais forte e homogeneamente expressos nas células epitelioides dos tumores,
enquanto as células fusiformes ou sarcomatoides tém tipicamente uma expressao

reduzida ou ausente de marcadores de diferenciacdo de melandcitos - 22),
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A microscopia eletronica, observa-se a presenca de pré-melanossomas e melanossomas

com pigmentos de melanina no citoplasma dos melanécitos 3,

O diagndstico definitivo de melanoma do esofago pode ser feito a partir de estudos
imunohistoquimicos com a expressdo pelas células de marcadores especificos de
melanocitos ou através da microscopia eletronica com a identificacdo de pre-

melanossomas 4,

O padréo de crescimento do MPE parece ter um padrao difuso, com crescimento radial
do tipo lentiginoso e uma preferéncia pelo crescimento submucoso e intraluminal, em
oposicdo a uma invasdo em profundidade @ 3 18)_ No entanto, pode acontecer infiltracdo
para as camadas musculares do es6fago, com infiltracdo para além da parede a
apresentar-se menos comum @2, Adicionalmente, 0 MPE tem uma preferéncia pelo
crescimento longitudinal ao longo da parede esofagica @ 1. A invasdo linfatica e

vascular é também muito comum ¢ 3.22),

A disseminacdo metastatica do melanoma primério do eséfago é feita por via linfatica e
vascular. A invasdo ganglionar loco-regional € comum, com envolvimento da cadeia
mediastinica, supraclavicular e celiaca. A disseminacdo vascular € mais comum para o
figado, pulmdo, pleura, peritoneu, cérebro, estomago, rins, suprarrenal e 0sso, por

ordem decrescente, embora nenhum 6rgéo esteja isento (3 22),

O diagnostico de MPE baseia-se nos critérios histoldgicos definidos por Allen e Spitz ®
e incluem: (i) padrdo histolégico tipico de melanoma e a presenca de pigmentos de
melanina nas células tumorais; (ii) origem a partir de epitélio escamoso com atividade
juncional; e (iii) atividade juncional com melandcitos em varios graus de atipia na
juncdo mucosa-submucosa do epitélio adjacente. Muitas vezes, o rapido crescimento
destes melanomas leva a areas de ulceracdo com destruicdo da mucosa que oblitera as
areas de atividade juncional no epitélio adjacente (8 23 A atividade juncional apenas é
observada em 40% dos casos V), Outros aspetos que apontam para melanoma primario é
a existéncia de melanoma “in situ” na mucosa adjacente e presenca de ‘“noddulos
satélite”, que correspondem a metastases intramurais e sdo evidéncia de disseminagédo
pagetoide do melanoma. Também a presenca de melanocitose adjacente favorece o

diagnostico de melanoma primario (7).
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Devido a sua variavel apresentacdo histologica e inespecificas manifestacfes clinicas, o
MPE faz diagndstico diferencial com carcinoma pouco diferenciado, carcinoma
pavimentocelular pouco diferenciado, sarcoma, carcinossarcoma, leiomiossarcoma,
linfoma nédo-Hodgkin, carcinoma neuroendocrino e schwanoma melanético (7. 20 24),
Controversamente, do ponto de vista radiologico, os tumores mais frequentes do
esofago, como o adenocarcinoma e 0 carcinoma pavimentocelular, raramente se
apresentam como massas esoféagicas expansivas, porque estes tumores tendem a infiltrar
e a estenosar o limen em vez de o expandir, como acontece no MPE que tem padrao de

crescimento intraluminal (8,

O principal diagnostico diferencial do melanoma primario do esdfago é com o
melanoma metastatico 7). Das Grupta 5 em 1964 analisou 100 casos de melanoma
metastatico e apenas 4% apresentavam metastases esofagicas. Em 1998 apenas 13 casos
de melanoma metastatico envolvendo o es6fago estavam descritos na literatura, o que
supdem que o MPE seja cerca de 10 vezes mais frequente que metéstases esofagicas de
melanoma cutaneo (8), Existem ainda varias caracteristicas que apontam para melanoma
primario, como a inexisténcia de historia prévia de melanoma e auséncia de outras
metastases de 6rgdo. A metastase para o esdfago € um evento tardio na progressdo do
melanoma cutdneo e € frequentemente associado com metastases noutros Orgaos
aquando do diagndstico do melanoma do eséfago 6. O melanoma primario do es6fago
é assim um diagnostico de exclusdo @M. O critério mais importante sera excluir, através
de um completo exame objetivo, a existéncia de melanoma primario nas regides
anatdmicas mais frequentes, como pele, olhos, anorretal e orofaringe @”. Em termos
histoldgicos, faz diagnostico de melanoma priméario do es6fago a presenca de atividade
juncional e de melanoma “in situ”, no entanto, também a presenca de melanocitose ou

disseminacéo pagetdide sugerem origem primaria do melanoma @7:26),

Quanto a exames complementares de diagndstico, ao estudo baritado do es6fago, o
MPE apresenta-se como uma massa volumosa, polipoide, intraluminal que expande

focalmente o esdfago sem causar obstrugdo (9,

Na endoscopia digestiva alta, observa-se uma lesdo polipoide, irregular, bem
circunscrita e irregularmente pigmentada, sendo frequentemente ulcerada, friavel e que
sangra facilmente com a manipulacdo @ ®. Devem ser colhidas biopsias da lesdo e

tecido adjacente bem como realizar esfregacos citoldgicos, no entanto, s6 apenas 54%
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dos casos sdo diagnosticados como melanoma ao exame histologico, com uma acuidade
diagndstica de cerca de 80% @ 2. Deste modo, os dados obtidos a partir de amostras
apos biopsia sdo limitadas para um diagnostico definitivo e, ocasionalmente,
erradamente diagnosticados como carcinoma pouco diferenciado. O diagnostico
histopatoldgico geralmente é confirmado ap0s a resseccdo cirlrgica e analise
anatomopatoldgica do tumor @7, No entanto, multiplas bidpsias endoscopicas, ndo s6
do tumor mas também da mucosa normal adjacente, e esfregagos citoldgicos séo

essenciais e podem aumentar a precisdo diagndstica do exame histoldgico 1),

A tomografia computorizada é util para demonstrar a invasdo do mediastino,
adenomegalias e doenca metastatica. A ressonancia magnética mostra massas
hiperintensas no es6fago em imagem ponderada em T1, devido a eliminagdo
paramagnética pela melanina, o que ajuda o diagndstico pré-operatério ¢7). No entanto,
a utilidade da CT para descobrir doenca metastatica distante em doentes assintomaticos

é baixa ©),

Para estadiamento de metastases ganglionares a PET-CT com 2-desoxi-2-(18F)fluoro-
D-glicose (18F-FDG) é o método atualmente mais preciso para identificar metastases de
um tumor sélido @. Em estudos apresentados, a FDG-PET deteta 100% de metastases
com mais de 10 mm, 83% das metastases entre 6-10 mm, e 23% de metéstase com
menos de 5 mm @8, A FDG-PET é, assim, considerada como uma ferramenta de
diagnostico Util para a selecdo de candidatos adequados para cirurgia radical %, uma

Vez que permite aumentar a precisdo do estadiamento tumoral 28),

A ultrassonografia endoscopica (EUS) foi usada pela primeira vez em casos de MPE em
1996. O tumor surge como uma massa hipoecogénica ou tem ecogenicidade mista.
Desde essa altura varios casos de melanoma primario do esdfago foram investigados
usando a ultrassonografia endoscopica. Para avaliar com precisdo a profundidade da
invasdo tumoral, a ultrassonografia endoscopica € um exame pré-operatério de extrema
importancia @9, A ultrassonografia endoscépica é também 0til na avaliagdo do
estadiamento ganglionar e auxilia ainda a orientacdo de biopsia aspirativa por agulha
fina de adenomegalias, que, por sua vez, aumenta a precisao diagnostica do exame

histoldgico G,

Para o estadiamento tumoral do melanoma primario do eséfago, 0s exames

complementares de diagndstico a usar de forma rotineira devem ser a ultrassonografia
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endoscopica e a FDG-PET, uma vez que aumentam consideravelmente a correlagédo

entre o estadio clinico e o estadio anatomopatolégico ().

O progndstico do melanoma primario do eséfago é extremamente reservado, devido ao
seu comportamento biol6égico altamente agressivo, provavelmente mais que o0
melanoma cutdneo, o que pode ser devido, em parte, a0 seu maior tamanho e
profundidade de invasdo aquando do diagnéstico 7). Cerca de 50% dos doentes
apresentam doenca metastatica ao diagnéstico inicial @ e cerca de 40% a 80% dos
doentes apresenta adenopatias regionais positivas ¢ 23 54 Sendo que 75% a 85% dos
doentes morrem de doenca metastatica disseminada @ 2). Na revisdo de Sabanathan @ a
sobrevida mediana foi de 10 meses com uma taxa de sobrevida a 5 anos de 1,69%, na
revisdo de Chaalkiadakis @ foi de 13 meses com uma taxa de sobrevida a 5 anos de
4,2%.

Quanto aos fatores de progndstico do melanoma primario do esé6fago, Yamaguchi @), em
2004, concluiu que os fatores preditivos de progndstico seriam a idade superior a 60
anos, invasdao mais profunda que a camada muscular, presenca de metastases
ganglionares e de metastases a distancia. Wang ), em 2013, demonstrou que a
metastase ganglionar é fator preditivo independente da sobrevivéncia pds-operatoria.
Além disso, Ahn @2, em 2014, confirmou que a profundidade da invasdo tumoral,
presenca de invasdo ganglionar e metastases a distancia eram fatores de prognéstico
estatisticamente significativo. Os tumores do tipo plano tiveram uma melhor
sobrevivéncia que os do tipo polipoide, uma vez que o tipo plano traduz lesdes em
estadio inicial com invasdo da mucosa ou submucosa apenas. Estes dados indicam que
lesBGes do tipo plano a observacdo endoscépica e invasdo até a mucosa sem metastases

ganglionares ou de 6rgdo estdo associadas a uma melhor sobrevivéncia 2,

A maioria dos doentes sdo diagnosticados tardiamente com MPE em fase avancada ¢4 e
a melhoria na sobrevivéncia depende do diagndstico precoce. Numa revisdao da
literatura, Bisceglia ") estudou a taxa de sobrevivéncia a longo prazo ajustada ao
estadio T, descobrindo que todos os doentes que sobreviveram 36 meses ou mais tinham
estadio T1, com exce¢do de um, cujo estadiamento do tumor foi pT2NO, enfatizando

assim a importancia do diagndstico precoce.

A sétima edicdo do TNM, publicado pela American Joint Commission on Cancer ©3),

em 2010, introduziu uma nova classificagdo para o melanoma do trato aerodigestivo
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superior. Nessa classificacdo, T1, T2 e estadios 1 e 2 ficaram de fora, devido a natureza
agressiva dos melanomas das mucosas. Esta classificacdo ndo é largamente utilizada na
literatura e foi mencionada apenas uma vez em publicacOes, os autores utilizaram
maioritariamente a classificacdo TNM para o estadiamento do adenocarcinoma e 0
carcinoma pavimentocelular do es6fago. Esta classificacdo diferencia adequadamente o
prognostico, com T3 a ter um progndstico consideravelmente melhor do que T4, e
enfatiza a natureza agressiva do melanoma em comparagcdo com o adenocarcinoma e 0
carcinoma pavimentocelular do eséfago 4. Assim, a avaliagdo pré-operatoria da
invasdo tumoral e ganglionar usando a ultrassonografia endoscopica pode ser Gtil para

prever o prognostico do MPE ©2),

No caso clinico descrito, segundo a classificaggo TNM para o estadiamento do
adenocarcinoma e carcinoma pavimentocelular do esofago, a doente encontrava-se no
estadio Ill A (T1bN2MO0). No entanto, segundo a nova classificacgdo TNM para o
melanoma do trato aerodigestivo superior, a doente ja se encontrava no estadio IV A
(T3N1MO). A doente apresentava um tumor com invasao até a submucosa e presenca de
invasdo ganglionar, estando assim num estadio mais avancado do que o inicialmente
diagnosticado, devido ao agressivo comportamento biolégico do melanoma primario do
esofago. Como ja foi referido, o principal fator preditor do prognostico do melanoma
priméario do esdfago é a presenca de invasdo ganglionar, o que se pode comprovar pela
evolucdo clinica observada neste caso, com progressdo da doenga, desenvolvimento de

metéstases hepéticas e uma sobrevivéncia de 7 meses desde o diagndstico inicial.

O Unico tratamento para 0 melanoma primério do es6fago que atualmente esta provado
que aumente a sobrevivéncia dos doentes é a ressecgdo cirdrgica @, com 60% a 80%
dos casos de MPE a serem submetidos a tratamento cirtrgico @. A esofagectomia total
ou quase-total com linfadenectomia de trés campos, incluindo cadeia peri-esofégica,
mediastinica e celiaca, e restabelecimento da continuidade gastrointestinal, € 0 método
preferencial de tratamento em doentes operaveis @ 1), No entanto, este procedimento
estd associado a elevada morbidade e mortalidade poés-operatoria, sendo dificil
determinar o custo-beneficio, uma vez que a maioria dos doentes morrem por recidiva
da doenga num curto periodo de tempo, mesmo apds resseccdo curativa G4, como
ocorreu no caso descrito. A série de Sabanathan ) teve uma taxa de mortalidade pos-
operatdria de 15,6%, no entanto, publicagdes mais recentes apontam para taxas de 0% a

6,2% para esofagectomias com toracotomia. Taxas de mortalidade pos-operatoria mais
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reduzidas sdo também alcancadas pela esofagectomia, especialmente, sem recorrer a
toracotomia ©®. Em tumores que envolvam o terco inferior do eséfago e o cardia ou
tumores primarios do cérdia, a op¢éo cirurgica deve ser a gastrectomia total estendendo-
se ao esofago baixo 7). As margens cirdrgicas tém de ser muito mais alargadas do que
0 usual para carcinomas pavimentocelulares do eséfago, uma vez que o melanoma
primario do esofago apresenta um padrdo de metastases intramurais generalizado @17,
Sabanathan @, em 1989, calculou uma sobrevida mediana apods ressecgdo cirlrgica
radical de 14 meses, com uma taxa de sobrevida a 5 anos de 4,2%, enquanto a sobrevida
mediana apods excisdo local limitada é de apenas 9 meses. Volpin ©, em 2002, calculou
a taxa de sobrevida a 5 anos apds resseccao cirdrgica de 37%. Este aumento das taxas
de sobrevida a 5 anos reportadas nas publicagdes mais recentes pode ser devido ao

diagnostico mais precoce de casos de melanoma primario do eséfago @ 7).

Embora qualquer beneficio da resseccao cirargica na melhoria da sobrevivéncia seja
limitado, véarios casos de sobrevivéncia a longo prazo tém sido relatados apds resseccao
cirtrgica do es6fago. Além disso, a ressec¢cdo de metastases, loco-regionais ou distantes,
pode também ser benéfico para a sobrevivéncia a longo prazo ©). Ainda, a resseccéo
cirdrgica com restauracdo da continuidade gastrointestinal oferece os melhores cuidados

paliativos, desde que tal pode ser alcancado com aceitavel mortalidade e morbilidade @.

O tratamento do MPE deve ser baseada no tamanho do tumor, grau de invasdo tumoral,
presenca de invasdo ganglionar e/ou metastases a distancia, idade superior a 60 anos e
co-morbilidades do doente ? 5%, Deste modo, quando possivel, a cirurgia deve ser o
método de tratamento preferencial, uma vez que é o Unico que influencia a

sobrevivéncia.

Seguidamente, sdo referidos varios casos clinicos de MPE com sobrevivéncia a longo

prazo encontrados na revisdo da literatura realizada e respetiva descricdo do tratamento.

Na revisdo de Sabanathan @, houve dois sobreviventes a longo prazo que foram
tratados com ressec¢do cirurgica, com uma sobrevivéncia de 6,5 anos e 10 anos
respetivamente. Hamdy ©® descreveu em 1991 um dos primeiros casos de sobreviventes
a longo prazo, num caso de MPE com evidéncia de invasdo da submucosa e varias
metastases ganglionares que foi submetido a resseccdo cirurgica dois anos apés o inicio
da sintomatologia e encontrava-se vivo 12 anos depois sem evidéncia de recidiva. Sabat

“3) relatou também um caso de um sobrevivente a longo prazo de melanoma maligno
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primario do esofago, com tumor que se estendia até a adventicia do esofago e a pleura
do lobo inferior esquerdo do pulmdo, tratado apenas com resseccdo cirurgica, que

permaneceu livre de doenga mais de 7 anos.

Quanto a importancia do diagnostico inicial associado a um melhor prognostico, Suzuki
(42) descreve dois casos de MPE em estadio inicial (ambos T1aNOMO0) com
sobrevivéncia a longo prazo, que foram tratados com ressec¢do cirdrgica, estando em
remissdo aos 33 meses e aos 53 meses, respetivamente. Também Lohmann @V reportou
na sua revisdo um caso em estddio | tratado com cirurgia radical, com uma
sobrevivéncia de 9 anos. Wang () obteve no seu estudo 2 doentes sobreviventes a longo
prazo ambos em estadio IA e submetidos a ressec¢do cirdrgica radical, com uma

sobrevivéncia de 93 meses e 114 meses respetivamente.

Dabrowski 7 em 2005 reportou um doente com duas lesdes metacronicas de
melanoma primario do esofago submetidas a resseccdo cirlrgica, com uma

sobrevivéncia de 7 anos.

A eficécia da terapia adjuvante com radioterapia, quimioterapia e imunoterapia € ainda

controversa no tratamento de MPE.

A radioterapia pos-operatdria tem alcancado uma sobrevida mediana mais elevada de
15,6 meses @ e, na revisdo de Sabanathan ), de 16,72 meses. Li ¢4 descreve um caso
em estadio T2NO que foi submetido a cirurgia e radioterapia peri-operativamente, com
uma sobrevivéncia de 17 anos. Também Zhang ©6) relata um caso submetido a
radioterapia pré e pos-operatoria com uma sobrevivéncia de 16 anos. Esta constatacéo é
muito surpreendente, porque os melanomas malignos ndo sdo conhecidos por serem
sensiveis a radioterapia ). No entanto, a radioterapia isolada ndo parece ter um efeito
significativo na sobrevivéncia ®), uma vez que a sobrevida mediana foi de apenas 3
meses na revisdo de Sabanathan @, excluindo dois doentes submetidos a radioterapia
que sobreviveram 51 meses. Assim, a radioterapia s6 é eficaz em reduzir a recorréncia
local como terapia adjuvante, e pode também ter um papel importante no tratamento
paliativo de doentes sem indicacéo cirtrgica < e com doenca obstrutiva (734, Nestes
casos, também é possivel colocar stents metéalicos por endoscopia ¢ 3% ou fazer
dilatagéo por baldo para restaurar a continuidade gastrointestinal, como foi tentado fazer
no caso apresentado. Ha varios casos de tratamento paliativo eficaz com radioterapia

descritos na literatura. Nonoshita @ descreve um caso em que a radioterapia paliativa
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foi proposta por disfagia e compresséo traqueal num doente sem indicacdo cirdrgica. O
doente recebeu radioterapia para tumor primario com ganglios supraclaviculares
esquerdos positivos. Observou-se diminuigdo acentuada de tamanho do tumor com
resposta parcial e alivio completo da disfagia. Os doentes com melanomas avancados do
esofago inoperaveis poderdo assim beneficiar de radioterapia, sendo esta eficaz como

tratamento paliativo.

Uma forma de quimioterapia com eficacia confirmada para o melanoma cutaneo é a
Dacarbazina (DTIC) e a taxa de resposta do regime de Dartmouth (DTIC + Cisplatina +
Carmustina + Tamoxifeno) que provaram ser abordagens eficazes para 0 melanoma
maligno metastatico ). No entanto, um estudo comparou o regime de Dartmouth, CVD
(Cisplatina + Vindesina + DTIC) e BOLD (Bleomicina + Vincristina + Lomustina +
DTIC) versus administragdo Unica de Dacarbazina em doentes com melanoma

metastatico e ndo identificou nenhum beneficio na sobrevivéncia 39,

Tém sido publicados véarios estudos que investigaram os regimes de quimioterapia
padrdo do melanoma cuténeo aplicados ao melanoma das mucosas, mostrando que a
Dacarbazina tem taxas de resposta comparaveis entre ambos. Porém, a quimioterapia
adjuvante ou neoadjuvante ndo estd provada que seja globalmente eficaz, contudo,
alguns autores tém descrito casos esporadicos de sucesso. Uma vez que a maioria dos
doentes com doenca mais avancada que estadio T1b tiveram recorréncia da doenca um
ano apos a resseccdo cirdrgica, a quimioterapia neoadjuvante podera ter um papel
importante em reduzir o tamanho do tumor, de modo a serem alcangados melhores

resultados cirtrgicos .

A combinacdo de quimioterapia adjuvante com Dacarbazina (DTIC), Nimustina
(ACNU), e Vincristina (VCR), a terapia DAV, tem sido largamente aplicada no
tratamento do melanoma maligno cuténeo, e o seu efeito terapéutico é aceite. Matsutani
(44) relatou um caso em que aplicou este esquema apds ressecgdo cirdrgica com uma
sobrevivéncia de 15 meses. Kato (°), para 0 mesmo esgquema, conseguiu uma sobrevida
de 29 meses num doente com metastases ganglionares. Na revisdo de Yu @9, um doente
foi tratado com radioterapia e quimioterapia adjuvante com a terapia DAV, por doenca

em estadio T4, com uma sobrevivéncia de 6 anos.

Itami @9 descreveu o caso de uma mulher diagnosticada com melanoma primario do

esofago que recebeu quimioterapia neoadjuvante com Cisplatina (CDDP), e foi
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submetida a intervencdo cirurgica. O estddio do melanoma era pT2NOMO. No pos-
operatério, foram realizadas mais seis sessfes de quimioterapia com CDDP. A doente
estava viva e sem evidéncia de recidiva da doenca 11 anos depois.

Gupta “® reportou o caso de MPE com ganglios positivos, tratado com ressecgdo
radical seguida de quimioterapia adjuvante com Dacarbazina, Cisplatina e Vinblastina,

no total de seis ciclos. O doente faleceu de recidiva sistémica apds 69 meses.

Naomoto “0, em 1998, num doente com presenca de doenca loco-regional avancada
com metastases ganglionares, reportou uma nova abordagem terapéutica, a terapia
DAC-TAM, que consistiu em terapia quimio-hormonal pré-operatéria e pds-operatoria
com Dacarbazina (DITC), Nimustina (ACNU), e Cisplatina (CDDP) em conjunto com
Tamoxifeno (TAM). Foi observado uma reducdo do tamanho do tumor de 70% e
durante o seguimento de 32 meses ndo foi encontrada evidéncia de recidiva. Uetsuka “1
relatou um outro caso com MPE avancado que foi submetido a ressec¢do radical com
quimioterapia, terapia hormonal e imunoterapia pré e po6s-operatérias também com
terapia DAC-TAM em juncdo com Interferdo beta. Foi realizado terapéutica combinada
com Interferdo beta e Tamoxifeno durante 7 anos, apds 12 cursos de terapia DAC-
TAM. O doente permaneceu vivo quase 8 anos apds a cirurgia, sem evidéncia de
recidiva. Logo no primeiro ciclo foi conseguida uma diminuigao de 30% do tamanho do
tumor. Os resultados observados nestes dois casos referidos anteriormente parecem
sugerir que a combinacdo de terapia hormonal e quimioterapia pré e pos-operatoria
juntamente com resseccdo radical, aumenta a possibilidade de remissdo da doenca ou
pelo menos melhora a sobrevivéncia dos doentes com MPE, uma vez que parece

controlar a doenca loco-regional e metastatica.

A combinacdo terapéutica de quimioterapia, com Dacarbazina, e imunoterapia, por
exemplo, com Interleucina-2 e/ou Interferdo alfa, é eficaz no melanoma cutaneo
metastatico, com uma taxa de resposta que excede os 50% 6 10 |denticamente, a
terapéutica combinada com Cisplatina, Vinblastina, Dacarbazina, Interferdo alfa-2b e
Interleucina-2 no melanoma das mucosas revelou taxas de resposta global de 36% a
47%, com uma sobrevida mediana de 10 a 22 meses ©7). Estes esquemas parecem

induzir reagdes imunes especificas e/ou ndo especificas contra células do melanoma.

Li ¢4 descreve um caso em estadio T1N1 que foi submetido a cirurgia e quimioterapia

pos-operatéria com Darcabazina, Cisplatina, Interleucina-2 e Interferdo beta-2a, com
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uma sobrevivéncia de 54 meses. Zhang ©®6) apresenta um caso na sua revisdo tratado
com quimioterapia e imunoterapia (Cisplatina, Darcabazina, Vinblastina, Interleucina-2
e Interferdo alfa) pré e pds-operatoria, com uma sobrevivéncia de 56 meses. Sakamoto
(46) descreve um caso de um doente com MPE e metastases ganglionares e pulmonar,
que foi submetido a resseccdo cirurgica e terapéutica combinada que incluia a injecéo
endoscépica de Interferdo beta e quimioterapia sistémica com terapia DAV. Foi
observada uma remissdo parcial sustentada por 18 meses apds o diagndstico. Também
Kawada “?) publicou um caso tratado com terapia DAV e Interferdo beta pré e pos-
operatoria, num tumor com envolvimento da submucosa e cervical. Durante 0s 7 anos
de acompanhamento, ndo foi encontrada nenhuma evidéncia de recidiva local ou
metastatica. Esta estratégia de tratamento tem potencial para fornecer um bom
tratamento paliativo aos doentes com MPE avancado e metéstases extensas. Pode
também ter um papel importante como terapia neoadjuvante e/ou adjuvante e devem ser

considerada quando a ressecgao cirrgica é uma opgao terapéutica (46 47),

No entanto, os casos de MPE tratados com quimioterapia, imunoterapia e
hormonoterapia sdo reduzidos para defender recomendaces especificas.

Outra estratégia terapéutica foi avancada por Wayman “9), num doente de idade
avancada e sem indicagdo cirdrgica, foi administrada radioterapia endoluminal através
de um cateter colocado por via endoscopica no tumor principal, juntamente com ablacdo
a laser endoscopica de varios nodulos dispersos com laser Nd:YAG. Ao fim de 5 anos,
0 doente continuava assintomatico e ndo apresentava recorréncia endoscopica. Este
regime alivou a disfagia e odinofagia e levou, também, a uma sobrevivéncia
prolongada. Sem duvida, a reducdo no volume do tumor no inicio foi resultado da
ablacdo a laser, mas a prolongada remissdao da doenca macroscopica sugere que a
radioterapia endoluminal tenha tido um efeito mais prolongado. Dado o mau resultado
de outras estratégias terapéuticas, esta abordagem pode ser considerada como
terapéutica paliativa em doentes idosos e/ou sem indica¢do cirurgia com tumores

localmente avangados e obstrutivos.

Para tumores polipoides pediculados, na auséncia de metastase ganglionar, a ressec¢do
endoscoépica (polipectomia) podera ser uma opcdo como terapéutica paliativa, em
doentes com co-morbilidades que impossibilitam a cirurgia, tendo em conta a taxa de

mortalidade pds-operatéria de 15% da abordagem padrdo com toracotomia (17,
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A resseccdo endoscopica da mucosa (EMR) deve ser restrita a casos altamente
selecionados de MPE em estadio inicial e deve ser complementada por exame
histolégico cuidadoso, assegurando margens livres de tumor, e posterior
acompanhamento seriado. A EMR pode ser aplicada com sucesso, mesmo
repetidamente, no tipo plano do MPE, uma vez que este tipo apenas apresenta invasao
superficial. A EMR é auxiliada por ultrassonografia esofagica para a avaliacdo pré-
operatdria da profundidade da invasdo tumoral e avaliacdo de metéstases ganglionares, e
estd indicada para tumores limitados a mucosa e excluida em tumores com invasao da

submucosa ou presenca de metastases ganglionares 7,

Kimura 9, em 2005, descreveu o primeiro caso em que a EMR foi usada para tratar um
melanoma primario do es6fago do tipo plano, estando o doente assintomético aos 15
meses, no entanto, ao exame histolégico embora a lesdo fosse confinada a mucosa, ja
tinha invasdo vascular e linfatica. O que significa que a decisdo para recorrer a esta
técnica deve ser cuidadosamente ponderada, mesmo na presenca de lesdes
aparentemente em estadio inicial. Morita ®V reportou depois um caso de um
sobrevivente a longo prazo, em seguimento 8 anos apds o diagndstico inicial, que
apresentava multiplos melanomas em estégio inicial, com invasdo tumoral limitada a
mucosa sem metastases ganglionares. As lesbes eram todas do tipo plano e o controlo

da doenca foi alcangado com repetidas resseccdes endoscopicas da mucosa.

A imunoterapia, utilizando células dendriticas derivadas de mondcitos autélogos
pulsados com os epitopos peptidicos de antigénios associados a melanoma (MAGE-1,
MAGE-3) em associacdo com imunoterapia passiva com células NK ativadas, é uma
alternativa proposta para o tratamento adjuvante do MPE. Ueda 2 descreve dois casos
usando este tratamento, ambos com resseccdo radical seguida de quimioterapia
adjuvante com terapia DAV e Interferdo alfa. O primeiro caso teve uma sobrevivéncia
de 34 meses e 0 segundo caso estava vivo aos 49 meses de pos-operatorio.

Nesta revisao da literatura foram referidos 17 casos de sobrevivéncia superior a 5 anos,
todos estes casos foram submetidos a cirurgia exceto um caso, tratado com radioterapia
endoscodpica e ablagdo a laser. Destes, 9 casos fizeram apenas resseccao cirurgica e 7
casos foram também submetidos a terapia adjuvante de varios tipos. Foram também

descritos alguns casos que evidenciam a importancia do diagnéstico precoce, com
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melhores prognosticos associados a lesdes que ndo ultrapassam a mucosa e sem

evidéncia de metéstases ganglionares.

A anélise molecular poderd identificar alvos terapéuticos como uma opg¢do para o
tratamento especifico em tumores de alto grau de malignidade. Tal como o melanoma
cutaneo, 0 MPE também expressa KIT e PDGFRA, no entanto, ndo sdo identificadas
mutacdes %), o que esta de acordo com o que foi encontrado no caso clinico descrito. A
detecdo destas mutacOes por analise molecular é pertinente, uma vez que a sua presenca,
embora rara, no MPE podera estar relacionada com a resposta a terapia com inibidor de
tirosina-cinase, Imatinib. Além disso, imunorreatividade para o KIT e PDGFRA
sugerem fortemente que os tumores sdo melanomas, o que pode ajudar no diagnostico
de MPE (7.53) O MPE pode ainda expressar imunorreatividade para MiTF, fator de
transcricdo dos melandcitos, entre outros tipos celulares, e foi primeiramente observado

por Bisceglia 7.

Assim como o melanoma cutaneo, o MPE pode também expressar recetores de
estrogénio e progesterona, que é o principio biolégico que favorece a resposta

terapéutica ao Tamoxifeno observada em alguns casos 17,

Ainda, uma série de genes como CDKN2A, PTEN e BRAF estdo envolvidos no
processo de carcinogénese do melanoma. No entanto, as alteracGes genéticas no MPE
ndo tém sido bem documentadas ©¥. As mutacdes do BRAF sdo mais raras nos
melanomas das mucosas, com uma incidéncia de 5% contra 0s 56% a 59% observados
nos melanomas cutaneos, sendo as mutagdes do KIT identificadas mais frequentemente,

em cerca de 14% @7,

Conclusao

O melanoma primario do es6fago é uma neoplasia muito rara com um prognéstico
muito reservado devido ao seu comportamento bioldgico extremamente agressivo, tal
como observado no caso clinico aqui descrito. Além disso, 0 seu diagnostico pode
passar muitas vezes despercebido e requer uma enorme suspeita clinica. O diagnostico
de MPE devera ser proposto quando uma lesdo melandtica é observada durante a
endoscopia digestiva alta. Este tumor é muitas vezes confundido com carcinoma pouco

diferenciado, pelo que nestes casos se deve realizar estudo imunohistoquimico para
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marcadores de melandcitos. A doenca de refluxo gastro-esofagico podera ser o principal
fator de risco para o MPE, uma vez que estd associada ao desenvolvimento de
melanocitose, que é a sua lesdo percursora. Para o estadiamento tumoral deve ser usada
a ultrassonografia endoscopica e a FDG-PET, uma vez que sdo os melhores métodos a

correlacionar o diagndstico clinico com o anatomopatologico.

Quanto ao tratamento, devido a sua baixa incidéncia, ndo é possivel, até ao momento,
estabelecer diretivas precisas, uma vez que apenas é possivel analisar casos isolados e
pequenas séries mono-institucionais. No entanto, os melhores resultados foram
alcancados com cirurgia radical na doenca loco-regional, com comprovado aumento da
sobrevivéncia, pelo que em doentes que o tolerem, esta é a abordagem “gold-standard”.
Recentemente, verificou-se um aumento da taxa de sobrevida a 5 anos devido ao
aumento do diagndstico precoce, 0 que enfatiza a sua importancia. Os melhores
prognosticos sdo alcancados em lesdes do tipo plano a observacdo endoscépica e
invasdo até a mucosa, sem metastases ganglionares ou invasdo a distancia. No caso
clinico descrito, a invasdo tumoral era até a submucosa, no entanto, apresentava ja
metastases ganglionares, o que contribuiu para 0 mau prognostico observado, com uma
sobrevivéncia de 7 meses. A classificacdo TNM para 0 melanoma do trato aerodigestivo
superior é a que melhor correlaciona o estadiamento das lesbes com o prognostico
efetivo. O tratamento deve, contudo, ser prontamente iniciado e ajustado

individualmente.
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