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RESUMO

No presente trabalho, os autores procuram apresentar uma revisio dos conceitos actuais sobre o
papel da radioterapia na tratamento do melanoma maligno com base nos estudos radiobioldgicos

recentes.

SUMMARY

Radiotherapy of malignant melanoma

In this work, the authors present an up to date of the concepts about the role of radiotherapy in the
management of malignant melanoma, based upon the recent radiobiological studies.

INTRODUCAO

Durante muitos anos prevaleceu a ideia de que a Radiote-
rapia (RT) era totalmente ineficaz no tratamento do Mela-
noma Maligno (MM) por ser considerado um tumor
radioresistente.

Assim, a Cirurgia tem sido, € continua a ser, o tratamento
primdario deste tipo de tumores, embora ultimamente tenha
surgido um certo interesse na investigagio radioterapéutica,
na procura duma possivel utilidade das radiagdes ionizantes
na abordagem do MM, especialmente quando a excisdo
cirtirgica radical ndo pode ser utilizada.

Deste modo, nos tltimos anos, tém surgido muitos esque-
mas de fraccionamento nfio sé na irradia¢do de lesGes inope-
raveis, como também nas metastases, nos tumores residuais e
recidivas post-operatérias, tendo modificado o conceito
antigo da radioresisténcia do MM.

E certo que as investigagdes radiobioldgicas recentes tém
mostrado que o MM ndo parece intrinsecamente radioresis-
tente mas as suas células possuem, no entanto, certas pro-
priedades radiobioldgicas, nomeadamente uma elevada
capacidade de recuperagio das lesdes subletais e potencial-
mente letais.

As curvas de sobrevivéncia celular apresentam um largo
ombro inicial, reflectindo uma elevada capacidade celular
para acumular uma lesfo subletal.

Este facto é responsavel pela falta de resposta ao regime
convencional de fraccionamento, contrariamente ao que
acontece quando as células sdo submetidas a doses concen-
tradas por fracgdo. Mas, embora a radiossensibilidade
parega estar particularmente dependente do fraccionamento
nio convencional, dados experimentais mostraram que
existe, neste aspecto, uma evidente heterogeneidade celular.

Assim, Hill ¢ colaboradores ! estudaram a resposta a irra-
diagio do Melanoma B, calculando o Do e encontraram
valores diferentes conforme a linha celular utilizada, sendo
mais radiosensivel a linha originaria.

Também os estudos feitos com o tumor melanético, pelo
método da contagem de colénias no pulmio do murganho
apos injecgdio intravenosa, mostraram uma radiossensibili-
dade diferente em trés linhas celulares do melanoma, nomea-
damente a branca, a preta e a cinzenta, sendo esta ltima a
mais radiossensivel.

Além disso, no MM, tal como nos diferentes tumores,
existem 3 tipos de populagGes celulares conforme apresenta-
mos no esquema seguinte:
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!
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l
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&

A existéncia duma tal hierarquia celular é posta em evi-
déncia segundo diferentes pontos:

1. Relagdio inversa entre o indice de proliferagio (LI e
valor mitético) e o grau de diferenciagdo celular.

2. O controle tumoral pela Radioterapia (RT) € conse-
guido mais facilmente nalguns tumores, a ndo ser que estes
apresentem somente uma pequena percentagem de células de
origem.

3. A eficiéncia para formar colénias ¢ muitas vezes bas-
tante baixa (0,001% a 1%).

4. No MM, como ji dissemos, tem sido posta em evidén-
cia a existéncia de distintas subpopulagdes celulares com
diferentes actividades proliferativas.

Além dos estudos in vitro, também os ensaios radiobiold-
gicos in vivo com xenoenxertos de melanoma humano trans-
plantado em murganhos imunodeprimidos, os chamados
nude mice, tém contribuido para um melhor esclarecimento
dos pardmetros responsdveis pela potencial radioresposta
deste tipo de tumores.

Assim, Rofstad e Brustad 2 concluiram dos seus estudos
que as radiorespostas de cinco linhas de melanoma humano
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eram governadas pela capacidade intrinseca de reparagio
lesional, ndo parecendo depender dos factores microambien-
tais. Deste modo, a abordagem radioterapgutica mais pro-
metedora para aumentar a resposta 4 RT, parece consistir na
alteragiio do fraccionamento de dose, sendo actualmente este
tema alvo de atengdo de muitos investigadores.

Da revisio da literatura, verificimos que doses baixas por
fracgdo, convencionalmente usadas na RT, sdo praticamente
ineficazes contrariamente ao que acontece com os regimes de
fraccionamento nfo convencional por meio da administra-
¢do de doses concentradas por fracgdo.

No quadro I, que revela a experiéncia de diferentes auto-
res, verificamos que na totalidade, a percentagem de remis-
sio passa de 549% para 83% quando sdo usadas
respectivamente doses inferiores ou superiores a 400 cGy por
fracgiio 3456,

Com base num estudo de Dickson’ publicado em 1958,
Harwood 89 e colaboradores do Princess Margaret Hospital
de Toronto, mostraram também, mais recentemente, que ha
diferencga significativa nos valores de controle local quando
sdo administradas doses iguais ou superiores a 400cGy por
frac¢do relativamente ao fraccionamento convencional (70%
vs 25%). Estes ultimos autores utilizaram, na RT do mela-
noma nio lentiginoso da C & P regimes de 5000 cGy em 10
fracgdes de 500cGy durante duas semanas ou 4500 cGy em
10 fracgbes de 450cGy durante o mesmo tempo total.

Quanto ao papel da RT post-operatdria, hd necessidade
também de ensaios randomizados para confirmar que a
cirurgia nio alargada mais RT, é tdo eficaz como cirurgia
radical do tumor primario; bem como para avaliar o verda-
deiro papel da RT adjuvante apés linfadenectomia com gén-
glios positivos.

A investigagdo clinica tem incidido sobretudo na doenga
metastatica para estudo do fraccionamento da dose.

Assim, Overgaard ' verificou que 2 esquemas de fraccio-
namento com doses concentradas, nomeadamente
900 cGy X 3 fracgdes e 500 cGy X 8 fracgdes, com 2 fracgdes
por semana, deram resultados semelhantes, tendo encon-
trado remissio completa em 60% e remissdo parcial em 20%
dos casos tratados com metastases de melanoma.

Mais recentemente, Overgaard e colaboradores® numa
anilise dos dados obtidos em 204 MM de 114 doentes, por
meio do modelo linear quadrético, encontraram, para estes
tipo de tumores, uma relagio Alfa/Beta («/pB) igual a 250 e
apresentaram assim uma férmula de isoefeito relativamente
4 Dose Total Extrapolada (DTE) com uma correlagdo para
o volume tumoral.

DTE,,=D . d+25 . M0%

Em que D e d sdo respectivamente a Dose Total ¢ a dose
por fraccio em Gy, e M ¢ o didmetro médio tumoral em
centimetro.

Segundo estes autores, e contrariamente ao que foi obser-
vado por Trott et al. !, as respostas néo estavam relaciona-
das com o tempo e confirmaram a importincia do
parametro relacionado com o aumento de dose por fracgao.

Pensamos que muito ainda estd por investigar e, neste
ponto, o papel da Hipertermia (HT) em combinag¢do com a
Quimioterapia (QT) e/ou Radioterapia (RT) usando doses
concentradas por fracgio, conforme tem sido ensaiado com
sucesso por varios autores, poderd apresentar perspectivas
importantes em muitas situagdes clinicas do MM, particular-
mente nas lesdes insusceptiveis de controle pelos métodos
convencionais '213.14,

Na verdade, o papel da HT como reforgador do efeito da
RT, usando reduzido n.° de fracgBes concentradas, tem sido
posto em evidéncia no MM, constituindo as recidivas e as
metastases multiplas, um modelo clinico adequado aos estu-
dos da interac¢io das duas modalidades terapéuticas
segundo um fraccionamento nio convencional !516.17,

Segundo Overgaard, o estudo da andlise da resposta a
dose dos dados ja publicados e das observagGes recentes ndo
publicadas, revelou um aumento do efeito hipertérmico igual
2 para o0 MM tratado com RT+HT relativamente & RT
como tratamento unico, devido ao efeito radiosensibilizante
do calor em combinagio com a RT.

Tudo isto levou ao estabelecimento dum estudo multicén-
trico coordenado pela ESHO !0 para tratar as recidivas e as
metastases do MM em que apds estratificagio por Institui-
¢do, n.° de lesdes, tamanho tumoral, localizagdo e dissemina-
¢do, é feita a randomizagio segundo 2 ramos terapéuticos:

Ramo 1: Radioterapia somente (800-900cGyX3F
com 3 dias de intervalo)

Ramo 2: Radioterapia + Hipertermia (700 cGy-
-900cGy +43°C/60minX 3 F com o
mesmo intervalo de tempo do ramo 1)

Também o papel da perfusio hipertérmica no tratamento
do MM das extermidades, necessita de comprovagido por
meio de ensaios prospectivos randomizados, sendo especial-
mente importante a comparagio da HT pela perfusdo, com
drogas como o Melfalan, relativamente & HT induzida exter-
namente em combina¢dio com a RT.

Recentemente, um grupo de investigadores da Universi-
dade de Cape Town, Africa do Sul, num estudo prospectivo
ndo randomizado, mostrou a vantagem da perfus@o hipertér-
mica profilactica regional, na melhoria do controlo local do
MM, estadio I de alto risco, dos membros inferiores !5,

Também recentemente, um grupo de investigadores Japo-
neses, chefiado por Mishima apresentou a propdsito da cap-
tura de neutrdes lentos pelo Boro-10 e resultante emissdo de
particulas a e atomos de Litio com energia de limitado
alcance (até 14 u)e sua concentragdo ao nivel das células
tumorais, o interesse desta prometedora modalidade terapgu-
tica no controlo de metastases de M.M.

QUADRO 1— Radioterapia dos Melanomas Malignos Resposta das Metdstases Cutineas, Sub-cutiineas e Linfdticas de Acordo

com a Dose por Fracgiio

<400 cGy/F =400 cGy/F
Autor Follow Up Total RC+RP RC+RP RC RC=RP RC
(Meses) N.° (%) N.° (%) N° (%) N.° (%) N’ (%)

Habermalz et al. 4 38/ 57 (67) 2/ 15 (13) 1/ 15 ( 6) 36/ 42 (86) 19/ 42 (45)
Hornsey 1-6 67/ 94 (71) 37/ 57 (65) 22/ 57 (39) 30/ 37 (81) 20/ 37 (54)
Lobo et al. ? 14/ 21 (67) 14/ 21 (67) 11/ 21 (52)

Overgaard 2-18 32/ 49 (65) 6/ 17 (35) 1/ 17 ( 6) 26/ 32 (81) 11/ 32 (34)
Total 151/221 (68) 59/110 (54)  35/110 (32) 92/111 (83)  50/111 (45)
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Apresentaram o 6ptimo resultado obtido nos 1. casos cli-

nicos em que utilizaram os neutrdes térmicos depois da injec-
¢do de fenilalanina boratada, a qual ¢ incorporada na
melanina.

Estudos do mesmo tipo estdo também a ser efectuados
nalguns centros dos Estados Unidos e da Europa nio s6 no
MM metastatico como também no astrocitoma de alto grau.

E certo que o MM avangado, de alto risco e altamente
agressivo, requer investigagio das novas abordagens terapéu-
ticas, em especial o desenvolvimento da HT em combinagio
com a RT, com Interferon ou com a QT em perfusdo locor-
regional e ainda o desenvolvimento da terapgutica sistémica
usando drogas mais eficazes que as presentemente utilizadas,
bem como o estudo do potencial valor da imunoterapia
recorrendo aos anti-corpos monocloais.
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