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RESUMO

O melanoma primario de mucosa de cavidade nasal e seios paranasais € um tumor raro se
comparado aos de origem cutanea, que sao bem comuns. Melanomas originados na mucosa
de cavidade nasal sdo mais comuns em idosos, envolvendo a porg¢ao anterior do septo nasal
ou parede lateral nasal, sendo associados a um progndstico pobre. Relatamos dois casos de
mulheres idosas, atendidas no servico de Otorrinolaringologia do Ambulatério Araujo Lima,
com obstrucdo nasal unilateral e epistaxe e diagndstico histopatolégico de Melanoma,
ambas submetidas a tratamento cirdrgico e radioterapia posteriormente.
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ABSTRACT

Primary mucosal melanoma of the nasal cavity and paranasal sinuses is a rare tumor
compared to those of cutaneous origin, which are quite common. Melanomas arising in the
nasal cavity mucosa are more common in elderly, involving the anterior portion of the nasal
septum or lateral nasal wall and being associated with a poor prognosis. Two cases of elderly
women are reported, they were attended at the Otorhinolaryngology service of the Araujo
Lima clinic, with unilateral nasal obstruction and epistaxis and histopathological diagnosis of
melanoma, both were submitted to surgical procedure and radiotherapy later.
Keywords: Nasal mucosal melanoma; epistaxis; nasal cavity tumors.

INTRODUCAO

Melanomas primarios de mucosa de cavidade nasal e seios paranasais sdo
raramente encontrados. Representam menos de 1% de todos os melanomas e em torno de
5% dos tumores de cavidade nasal. !

Envolve mais frequentemente a porg¢do anterior do septo nasal (33%) e a parede
nasal lateral. ?
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O quadro clinico frequente é de obstrucdo nasal e epistaxe assim como polipose
unilateral com ou sem pigmentac3o. %3

A etiopatogenia deste tipo de melanoma permanece ainda incompreendida e
alguns autores sugerem o papel de carcinégenos inalantes como o formaldeido. #

Melanomas tem duas origens: cutdnea e de mucosa, sendo esta ultima forma a de
pior prognodstico devido a sua agressividade e pelo diagndstico frequentemente tardio se
comparada a forma cutanea. ®

RELATOS DE CASOS
Caso 1:

Mulher, 68 anos, com histéria de obstrucdo nasal progressiva em fossa nasal
esquerda (FNE), com piora nos ultimos dois meses e trés episddios de epistaxe de pequeno
volume. A rinoscopia, observou-se lesdo de aspecto polipdide na FNE e a endoscopia nasal
(EN) ocupava o assoalho nasal, préoximo a concha nasal média (CNM), ndo identificada sua
origem. Solicitada tomografia computadorizada (TC) de face que demonstrou imagem
amorfa com densidade de partes moles na FNE entre as conchas inferior (CNI) e média com
extensdo a rinofaringe, sem qualquer acometimento da estrutura dssea local com sugestao
de possibilidade de polipose nasal (Figura 1).
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Figura 1. Corte axial de TC de seios paranasais com
imagem sugestiva de material de partes moles em FNE.

Foi entdo submetida a cirurgia com achado de lesdo enegrecida, fridvel e sangrante

(Figura 2) com pediculo em CNI, ocupando toda a FNE e se estendendo as coanas esquerda e
direita.
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Figura 2. Lesdo enegrecida e fridvel retirada da FNE.

A analise histopatolégica dos vdrios fragmentos, que sera detalhada
posteriormente, demonstrou achados morfoldgicos favoraveis a interpretacdo de
Melanoma.

A paciente foi encaminhada para tratamento na Fundag¢do Centro de Controle de
Oncologia do Amazonas (Fcecon), onde foram realizados estadiamento clinico (Estadio IVA-
T3 N1 MO, conforme o AJCC- American Joint Committee on Cancer) e tratamento
(maxilectomia anterior e esvaziamento cervical radical seguidos de radioterapia).

Caso 2:

Paciente sexo feminino, 59 anos, ha 05 meses com vdrios episddios de epistaxes,
pela fossa nasal direita (FND), de pequeno volume. Observado a rinoscopia anterior pequena
lesdo lobulada, de coloracdo violacea, sangrante, em septo nasal de FND também vista na
EN. Realizada a bidpsia da lesdo. Histopatolégico (Figura 3) compativel com Melanoma da
cavidade nasal, confirmado pela imunohistoquimica.

Figura 3. A - Infiltragdo tecidual por células
castanho escuro (Hematoxilina-Eosina); B - Expressdo de Melan-A pelas células neoplasicas.
Fonte: Laboratdrio da Patologia Bacchi

revistahugv — Revista do Hospital Universitario Getulio Vargas, v. 15, n. 2; jul./dez. 2016 79



Encaminhada entdo a Fcecon para tratamento cirurgico e radioterapico (Estadio Ill-
T3 NO MO- do AJCC). Atualmente em acompanhamento clinico, com achado de recidiva local.

O padrdo histopatoldgico encontrado nos casos acima era de crescimento sélido,
com células epitelidides. Margens cirurgicas comprometidas (ambos os materiais estavam
fragmentados e havia neoplasia em todos), com ulceracdo e invasdo angiolinfatica
presentes, infiltrado inflamatdrio intratumoral escasso e necrose em algumas areas.

A paciente do caso 1 apresentava indice mitdtico 24 em 10 CGA enquanto que a do
caso 2, 6 em 10 CGA. O estadiamento patoldgico em ambos era pT3.

N3o foram detectadas mutacdes do gene BRAF/Exon 15 (V600E) pela técnica de
PCR em Tempo Real (RT-PCR) - Cobas Roche® em materiais teciduais parafinizados das duas
pacientes.

DISCUSSAO

Contrariamente ao melanoma cutaneo, o melanoma de mucosa nao se origina de
lesBes precursoras. Surge de melanécitos normalmente presentes na mucosa da cavidade
nasal e dos seios paranasais.®

Acomete geralmente pacientes acima da sexta década de vida, como no caso de
nossas pacientes, mas pode ocorrer numa faixa que varia de 23 a 93 anos de idade. A
prevaléncia permanece a mesma entre os sexos. ’

O melanoma primdrio de mucosa (MM) pode se originar em diversos sitios, mas
predominantemente envolve a cabega e pescogo, com 55% dos casos, dentre os quais a
cavidade nasal e os seios paranasais sao os locais mais acometidos com 70% dos casos (50%
e 20%, respectivamente), seguidos pela cavidade oral, com 17% dos casos. 348

As queixas mais prevalentes sdo a obstrucdo nasal e a epistaxe, presentes na
histéria de ambas as idosas. A primeira é unilateral, permanente e progressiva, isolada ou
associada a outros sintomas. A epistaxe pode ser abundante ou de pequeno volume. Por
serem achados inespecificos, sdo responsaveis pelo longo intervalo entre os primeiros
sintomas e o diagndstico do tumor. Outros sintomas incluem rinorréia, dor e lacrimejamento
quando hd invasao do meato inferior e do ducto lacrimal. Tumores mais avangados podem
causar edema malar, deformidade nasal e exoftalmia. °

Na avaliagao nasal, que envolve a rinoscopia anterior e a endoscopia nasal, sao
visiveis massas de aspecto polipoide, com pigmentacdo escura ou clara no caso do
melanoma amelandtico. 31°

Tumores da cavidade nasal frequentemente acometem o septo (exemplo da
paciente do caso 2), e a parede nasal lateral, enquanto os de seios paranasais envolvem
principalmente o maxilar seguido do etmdide, frontal e esfenoidal. 1

Metdstases cervicais estdao presentes em 10-20% dos casos na época do diagndstico
(identificado na paciente do caso 1) e em 6% ha presenca de metdstases a distancia (pulmao,
cérebro, 0sso, figado) 12 Um exame dermatoldgico detalhado é importante para diagnosticar
a natureza primaria ou secunddria do melanoma de mucosa.

A avaliacdo radioldgica é feita através de tomografia computadorizada e de
ressonancia magnética que ajudam a estadiar a doenca, verificando sua extensao local e
regional e avaliar a extensdo desta para meninges, cérebro e grandes vasos. %3 O
estadiamento dos pacientes com MM, conforme o 7° AJCC, compreende somente os
estdgios T3 e T4 do tumor devido a agressividade local dessa doenga, o que compromete
substancialmente o progndstico do paciente. 4
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O diagndstico definitivo é realizado através da andlise histolégica/
imunohistoquimica. A microscopia, o melanoma apresenta polimorfismo celular. Quando o
tumor é rico em melanina o diagnéstico ndao é dificil, mas é necessaria a confirmacao
imunohistoquimica através de anticorpos para antigeno gp100 associado ao melanoma -
HMB45, antigeno do melanoma reconhecido por células T - Melan A/MART-1, Tirosinase,
MIFT e proteina S-100. Os marcadores epiteliais (CEA, EMA, citoceratinas) sdo negativos.
1310 Recentes estudos genéticos revelaram que diferentes subtipos de melanoma possuem
mutac¢des genéticas diferentes. Enquanto melanomas cutdneos frequentemente carregam
mutagdes oncogénicas no BRAF (serina/ treoninaquinase), estas foram apenas raramente
encontrados em melanomas de mucosa.  Em ambas as pacientes muta¢des BRAF foram
ausentes.

E consenso entre a maioria dos autores que a cirurgia é o tratamento de escolha e
deve ser radical, com retirada de estrutura dssea adjacente a lesdo, e amplas margens de
seguranca (variando de 1,5 a 2 cm de margem negativa). As pacientes foram submetidas a
maxilectomia anterior e, em uma delas, esvaziamento cervical radical associado. No caso de
acometimento ocular, associa-se a exenteracdo de érbita e quando ha linfonodos palpaveis,
realiza-se o esvaziamento cervical. %78

Os MM sdo considerados tumores que pouco respondem a radioterapia (RT).
Porém, a maioria dos autores considera que, como terapia adjuvante, melhora o controle
local e regional do tumor. Ainda permanece controverso, mas existem alguns novos estudos
que demonstraram a eficacia da RT adjuvante na sobrevida. 11213 E classicamente indicada
para os pacientes com margens cirlrgicas comprometidas, recorréncia local e tumor
localmente avangado, como nos casos descritos. O desenvolvimento de novas técnicas,
como a Radioterapia de Intensidade Modulada melhorou os resultados obtidos no controle
local e regional, com boa seguranca e baixa morbidade e como resultado disto, esta sendo
proposta sistematicamente como parte do tratamento inicial como adjuvante a cirurgia,
independente da margem cirurgica estar comprometida ou ndo. !

A quimioterapia somente é usada nos casos MM com fins paliativos ou em
pacientes com formas metastdticas da doenca. Imunoterapia, com Interleucina 2 ou
Interferon alfa, combinada ou ndo com quimioterapia, estd atualmente em estudo. 3
O progndstico do MM é ruim por possuir comportamento muito agressivo localmente e pelo
diagndstico tardio na maioria dos casos.

A taxa de sobrevida em 5 anos, na maioria das séries recentes, ndo ultrapassa 40%,
ficando em torno de 20-40% e a sobrevida média ndo ultrapassa 28 meses (17-28 meses).
Recorréncia local ocorre em aproximadamente metade dos casos e parece estar relacionada
a natureza multifocal das lesGes, disseminacdo linfatica, alto indice de invasdo vascular e de
resseccao cirurgica inadequada. A paciente do caso 2 ja apresentou recidiva local 16 meses
apos o diagndstico inicial. Metastases podem ser encontradas em 50% dos casos e
metdastases em linfonodos em 20-40% das ocasides.>*

Alguns fatores prognodsticos estdo estabelecidos em estudos com andlise
multivaridvel. A qualidade da cirurgia inicial com amplas margens livres é o principal critério
progndstico no caso de MM. A idade maior que 70 anos assim como um tumor maior que 3-
4cm e localizagdo em seios paranasais sao considerados fatores de progndstico ruim. Idade
menor que 50 anos e tumor isolado no septo nasal estdo associados a um melhor desfecho. &
Como visto, por se tratar de um tumor altamente agressivo, embora seja raro, o melanoma
de mucosa de cavidade nasal deve entrar no diagndstico diferencial de tumores nasais
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unilaterais, quando associado a obstrucdo nasal unilateral e/ou epistaxe em idosos, ja que o
diagndstico precoce desta doencga é um fator progndstico fundamental para o paciente.
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