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RESUMO

Os autores estudam a sobrevida atuarial de 62 pacientes portadores de
melanoma de cordide de tamanho grande. Em 29 foi realizado tratamento
apenas por enucleagdo. Nos 33 restantes a enucleagdo foi precedida de
radioterapia por feixe externo (2.000 cGy). O resultado da sobrevida foi
melhor no grupo tratado por enucleagio simples com significincia estatistica.

Palavras chaVe: Melanoma de Cordide; Enucleagéo; Radioterapia.

INTRODUCAO

A despeito da existéncia, em nossos
dias, de varias modalidades terapéuti-
cas conservadoras para olhos portado-
res de melanoma de cordide, e das
controvérsias levantadas por Zimmer-
man 4, em 1978, quanto a enucleagio
como meio de disseminagdo desses tu-
mores, esse método cirurgico continua
sendo o tratamento de escolha sempre
que encontramos olhos com mela-
nomas grandes (mais de 15Smm em um
didmetro basal e/ou mais de 5 mm de
espessura. ). Estd em andamento em
28 centros oftalmoldgicos da América
do Norte o protocolo “COMS” (Cola-
borative ocular melanoma study), que
visa melhorar os resultados da sobre-
vida e conservagdo do globo ocular
nesta doenga. Para os melanomas de
tamanho grande este protocolo preco-
niza randomizar os pacientes em 2
grupos: enucleagdo simples e
enucleagdo -precedida de radioterapia
por feixe externo 2.000 cGy) sobre o
olho afetado. A radioterapia pré-cirur-
gica teria como intuito esterilizar o
tumor diminuindo o potencial repro-
dutivo das células tumorais que even-

tualmente fossem disseminadas duran-
te o ato cirurgico, reduzindo o numero
de células vidveis abaixo do necessa-
rio para reiniciar o crescimento tu-
moral 31112,

Os Servigos de Oftalmologia e Ra-
dioterapia do Hospital A.C. Camargo
da Fundagdo Antonio Prudente, em
Sdo Paulo, introduziram este esquema
de tratamento a partir de 1983. O obje-
tivo deste trabalho ¢é avaliar a
sobrevida dos pacientes portadores de
melanomas de cordide grandes trata-
dos por enucleagdo simples ou por
enucleagdo precedida de radioterapia.

MATERIAL E METODO

Foram avaliados através de andlise
retrospectiva os prontuarios de 62 pa-
cientes sequenciais portadores de
melanomas de cordide grandes, aten-
didos no periodo de janeiro de 1981 a
dezembro de 1992. O diagnéstico
oftalmolégico foi inferido por oftal-
moscopia indireta acompanhada de
ultrassonografia e angiofluoresceino-
grafia sempre que necessario. Nenhum
olho foi submetido a bidpsia. O diag-
nostico e a medida do tamanho do tu-
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mor foram confirmados no exame ana-
tomo-patologico da pega cirurgica. A
cirurgia foi sempre realizada sob
anestesia geral, por oftalmologista ex-
periente, utilizando-se a técnica clas-
sica de Arruga '. Todos os pacientes
submeteram-se a avaliagdo clinica
pré-operatoria com resultado negativo
quanto a pesquisa de metastases
sistémicas.

Os pacientes tratados anteriormente
a 1983 foram submetidos apenas a
enucleagdo. A partir dessa data foi ro-
tina a radioterapia prévia a enucleagao
e somente alguns pacientes, por moti-
vos particulares, alheios a condigdo do
tumor, foram enucleados sem essa
conduta.

Nos casos irradiados utilizou-se um
acelerador linear de 4meV em campo
direto localizado sobre a oOrbita na
dose total de 2.000 cGy em 5 sessdes
diarias consecutivas de 400 cGy, cal-
culados a 4 cm de profundidade.

As andlises de sobrevida foram rea-
lizadas com o programa KMSURV 2,
Para avaliagdo das diferengas quanto a
distribuigdo de sobrevidas nos 2 gru-
pos adotou-se o teste de Mantel-Cox 8.
Valores exatos de P foram obtidos atra-
vés do calculo da area residual utilizan-
do-se a distribuigdo do quiquadrado.

RESULTADOS

A Tabela 1 sumaria as caracteristi-
cas clinicas e histolégicas dos pacien-
tes deste estudo.

O grupo submetido a enucleagéo
simples (ENU) era composto de 15
homens e 14 mulheres, sendo 27 bran-
cos e 2 pardos. A idade ao diagnostico
variou dos 6 aos 87 anos (média 51,42
anos). O tamanho médio dos tumores
era de 13,3 mm maior didmetro basal
(variagdo de 7 a 20 mm) e 10,2 mm de
espessura (variagdo de 0,3 a 15 mm).
Quanto ao tipo histoldégico eram 9
fusiformes, 3 epitelidides, 12 mistos;
em 5 ndo havia especificagdo sobre o
tipo celular. O tempo minimo de se-
guimento dos pacientes foi 6 meses e 0
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas e histoldgicas dos portadores de melanoma de cordide de acordo com o tratamento efetuado.
n=62
Grupo Controle Grupo Tratado

(ENU) (RXT + ENU)

n=29 n=33
Sexo 15M/ 14 F 16 M/ 17 F
Raga 27 B/2 Pdo 31B/2 Pdo
ldade 51,4 a (06-87) 55,8 a (22-72)
Diametro basal 13,3 mm (7-20) 15,4 mm (8-23)
Espessura 10,2 mm (0,3-15) 10,21 mm (6-15)
Histologia 9F/ 3E/ 12M/ 5NE 7F/ 2E/23M/ INE
Follow-up 6-155m 6-110m

maximo 155 meses. Ao final deste pe-
riodo, 18 pacientes estavam vivos sem
doenga (62,1%); 1 estava vivo com
doenga metastatica em atividade
(3,5%); 6 tiveram Obito por doenga
metastica (20,1%) e 4 estavam perdi-
dos de vista (13,8%). A curva de
sobrevida atuarial (Fig. 1) mostrou
queda progressiva a partir dos 13 me-
ses de seguimento, estabilizando-se
em 52% nos 110 meses de seguimento
(sobrevida em 155 meses).

O grupo que recebeu radioterapia
prévia a enucleagdo (RXT + ENU) ti-
nha 16 homens e 17 mulheres, sendo
31 brancos e 2 pardos. A idade ao dia-
gndstico variou de 22 a 72 anos (média
55,87 anos). O intervalo de tempo
decorrido entre o
término da radio-

freqii€ncia de 6bitos ou doenga metas-
tatica pode ser observada a Tabela 2.

O tamanho médio dos tumores de
15,44 mm no maior didmetro basal
(variagdo de 8 a 23 mm) e 10,21 mm
de espessura (variagdo de 6,0 a 15
mm). Quanto ao tipo histolégico eram
7 fusiformes, 2 epitelidides e 23 mis-
tos; em 1 ndo havia esta especificagao.
O tempo de seguimento dos pacientes
foi de no minimo 6 meses € no maxi-
mo 110 meses. Ao final desse periodo,
19 pacientes estavam vivos sem doen-
¢a (57,6%); 2 estavam vivos com doen-
¢a metastatica em atividade (6,1%); 8
tiveram Obito pela doenga (24,3%); e
4 estavam perdidos de vista (12,1%).
A curva de sobrevida atuarial (Fig. 1)
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Fig. 1 - Sobrevida atuarial em portadores de melanoma de coréide grande,
submetidos a enucleagao precedida de radioterapia.
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mostra queda progressiva a partir dos
5 meses de sequimento com estabili-
zagdo a partir dos 48 meses em 40%
(sobrevida em 110 meses).

A sobrevida foi melhor no grupo
ndo irradiado (Mantel-Cox p = 0,3512
< (0,05).

DISCUSSAO

Estudos “in vitro” mostram que a
radioterapia em células de melanoma
compromete sua viabilidade em cultu-
ra 7. Em experiéncias com animais a
radioterapia prévia atuou de forma be-
néfica na cura cirurgica do tumor e
na taxa de sobrevida 2. Estes trabalhos
sugerem que a eficacia da radioterapia
prévia é dependente da radiossensi-
bilidade das células tumorais; esta é
uma variavel intimamente relacionada
a oxigenacdo dos tecidos e depende de
se encontrar a dose de radiagdo 6tima
e o fracionamento adequado para cada
tipo de tumor. O intervalo de tempo
entre o término da radioterapia e a ci-
rurgia deve ser estimado de forma a
impedir um aumento da radioresis-
téncia e/ou repopulagido de células
tumorais.

Nesta amostra a dose de radiagdo
foi a preconizada pelo COMS e o tem-
po decorrido entre o término da radio-
terapia e a enucleagdo foi bastante he-
terogéneo. Este intervalo, programado
para até 20 dias apds o término da
irradiagdo, por se adequar as condi-
¢oes de trabalho em nosso meio (por
ex., disponibilidade de leito cirurgi-
co), excedeu em alguns pacientes por
problemas de ordem cultural, como
por exemplo, recusa em operar na ex-
pectativa de um resultado curativo da
radioterapia, apesar de esclarecidos
sobre os propdsitos iniciais do uso
dessa abordagem. Este fato permitiu
observar nesta amostra que a freqiién-
cia de 6bitos e/ou doenga metastatica
foi diretamente proporcional ao au-
mento desse intervalo (Tabela 2).

Em relagdo ao tamanho do tumor
tem sido referida sobrevida em 20
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TABELA 2

Freqiiéncia de dbitos ou doenga metastética em relagéo
a intervalo de tempo (AT) decorrido entre o término da
iradiagéo e a cirurgia.

AT Obitos ou doenga

(dias) metastatica (%) Total
0-10 (dias) 2 (222) 9
11-20 3 (250) 12
21-30 - (00) 4
31-40 2 (500) 4
>40 3 (750) 4
Total 10 (303) 33

anos de 80% para os pequenos e 40%
para os grandes sem uso de radiotera-
pia prévia °. MIGDAL, C. '’ mostra
valores de sobrevida em 32 anos de
seguimento estimados em 80% para o
total de pacientes enucleados. Para tu-
mores pequenos € em polo posterior
esta sobrevida foi de 100% enquanto
que para os grandes foi de aproxima-
damente 50% para o mesmo periodo.

CHAR, D. et al # avaliam 2 grupos
de pacientes, enucleados apenas e
enucleados pds radioterapia por feixe
externo (2.000 cGy). O tempo decorri-
do entre o término da radioterapia e a
cirurgia foi de 24 a 72 horas. A
sobrevida no grupo ndo irradiado foi
de aproximadamente 60% em 100 me-
ses ¢ de 40% em 60 meses no grupo
que recebeu radioterapia prévia.

Apesar das diferengas de intervalo
de tempo entre a radioterapia e a cirur-
gia ocorrida neste estudo em relagio
aos de outros autores, os resultados
por nos observados quanto a sobrevida
dos pacientes irradiados foram seme-
lhantes aos de CHAR. no grupo néo
irradiado, os valores foram muito proé-
ximos daqueles observados por
MIGDAL.

Em relagdo a distribuigdo dos pa-
cientes tratados por radioterapia e aos
controles (ndo irradiados), CHAR
acha possivel ter havido indicagdo de
radioterapia prévia nos tumores de as-
pecto mais agressivo, na sua amostra.
Em nossa amostra, este fato possivel-
mente ndo aconteceu. Houve alteragédo

da rotina de tratamento com introdu-
¢do de radioterapia prévia em 1983.
Este fato dividiu os pacientes em 2
grupos bastante semelhantes apesar de
ndo ter havido uma randomizagdo ver-
dadeira.

Os resultados obtidos por CHAR,
D. 4 e o presente estudo sdo questiona-
veis por analisarem grupos ndo rando-
mizados e somente o grupo irradiado
no trabalho de CHAR, ter sido pros-
pectivo. Esse autor considera dificil
explicar por que motivos a irradiagdo
pré-enucleagdo poderia facilitar o au-
mento da incidéncia da doenga metas-
tatica; talvez haja quebra dos mecanis-
mos de equilibrio entre o tumor e hos-
pedeiro. A vasodilatagdo inicial pro-
vocada pela irradiag@o poderia ser ou-
tro fator de facilitagdo da dissemina-
¢do de células a partir do tumor, que,
teoricamente, deveriam estar invia-
veis. Com relagdo a esta hipoétese,
MELAMED e col ° comprovaram alte-
ragdes vasculares e presenga de émbo-
los de células tumorais de aspecto
involutivo, em estudo anatomo-pato-
légico de melanomas irradiados
(tumefagdo, vacuolizagdo nuclear,
cromatolise).

A presenga de micrometastases ndo
detectaveis ao diagnostico poderia
explicar a falta de beneficio com a ra-
dioterapia prévia. Estudos com anti-
corpos monoclonais tém sido desen-
volvidos nesse sentido, porém, no mo-
mento, ndo hid um teste clinico-
laboratorial de rotina para diagnostico
dessa condigéo.

Concluindo, apesar de acreditarmos
que devemos aguardar os resultados
do COMS para escolher com seguran-
¢a o melhor método terapéutico para o
tratamento do melanoma de cordide, a
radioterapia prévia a enucleagdo deve
ser feita com reservas pois as sobre-
vidas observadas foram menores em
numeros absolutos e na precocidade
do 6bito nos pacientes previamente ir-
radiados.

A freqiiéncia de dbitos aumentou
com o aumento do intervalo de tempo
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A sobrevida atuarial desta amostra
em 5 anos, considerando-se o total de
pacientes tratados, foi ligeiramente
superior a 40%.

external beam radiation therapy

(2.000 cGy) was employed previously

to the enucleation. The survival 7
analysis showed a better statistically
significanrt result in the group

submitted exclusively to enucleation. 8.
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SUMMARY
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