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MELANOMA CUTANEO PRIMARIO: COMPLICACAO DE
TRATAMENTO COM INFLIXIMAB?

Bdrbara Fernandes', Francisco Portela?, José Paulo Magalhées®, Manuel Sereijo!

'Servico de Dermatologia/Department of Dermatology, Instituto Portugués de Oncologia, Coimbra

2Servico de Gastroenterologia/Department of Gastroenterology, Centro Hospitalar e Universitdrio, Coimbra
3Servico de Anatomia Patolégic /Department of Pathology, Instituto Portugués de Oncologia, Coimbra, Portugal

Doente do sexo masculino, com 58 anos de idade, observado na Consulta de Dermatologia por leséo
heterogeneamente pigmentada, circular, com 15mm de maior didmetro, localizada & parede abdominal. O doente
afirmava ter nessa localizacdo um “sinal com mais de 30 anos”, que no entanto tinha “comecado a crescer” desde ha
3 anos. A lesdo foi submetida a excis@o cirdrgica sob anestesia local, cujo estudo histolégico confirmou o diagnéstico
clinico de Melanoma Maligno com 0,65 mm de espessura. Na sua histéria clinica destacava-se o seguimento na con-
sulta de Gastroenterologia dos CHUC por colite ulcerosa, tendo iniciado, por faléncia da terapéutica prévia (5-ASA,
corticosteroides, azatioprina) tratamento com Infliximab 5mg/Kg endovenoso hd 3 anos. Perante o diagnéstico de
Melanoma Maligno foi efetuado alargamento das margens de excisé@o e estabelecido contacto com o Gastroentero-
logista assistente, tendo sido suspensa a terapéutica com Infliximab. Concluséo: O nosso caso realca a necessidade
de uma observagdo dermatolégica completa antes do inicio da terapéutica anti-TNF-a. bem como da realizacéo de
consultas de follow-up regulares.

Infliximab; Melanoma.

PRIMARY CUTANEOUS MELANOMA: A COMPLICATION OF
INFLIXIMAB TREATMENT?

58-year-old male, presenting a circular heterogeneously pigmented lesion, 15mm in greatest diameter,
located to the abdominal wall. The patient claimed to have this lesion for "over 30 years," which nevertheless, had
"begun to grow" since 3 years. This lesion was submitted to surgical excision under local anesthesia, whose histological
examination confirmed the clinical diagnosis of malignant melanoma with 0.65 mm thick. The patient suffered from
ulcerative colitis, and had started because of failure of prior therapy (5-ASA, corticosteroids, azathioprine) treatment
with infliximab 5mg/kg intravenous 3 years ago. After the diagnosis of malignant melanoma a widening excision was
performed and contact with the assistant Gastroenterologist was established, with infliximab therapy being suspended.
Conclusion: Our case highlights the need for a complete dermatological observation before the start of anti-TNF-a. as
well as consultations for regular follow-up.

Infliximab, melanoma; Skin neoplasms.
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INTRODUCAO

O Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico
(parte humana, parte murina) antagonista da citocina
TNF-a que estd envolvida na vigilancia anti-tumoral e
anti-infeciosa. Os fdrmacos anti-TNFa incluem ainda o
etanercept e o adalimumab, e vieram revolucionar a te-
rapéutica de doencas inflamatérias auto-imunes como
a artrite reumatoide, doenca inflamatéria intestinal, es-
pondilartropatias seronegativas e psoriase que néo res-
pondiam aos tratamentos convencionais. Apesar da sua
comprovada eficdcia, persistem davidas relativas & sua
seguranca, particularmente a longo prazo, com o risco
de infecbes oportunistas e granulomatosas graves, de
neoplasias malignas e de doengas neurolégicas a domi-
nar a lista dos efeitos adversos mais temidos.

Bongartz' em 2006, efetuou uma meta-andlise,
onde incluiu 9 estudos randomizados e controlados, en-
volvendo doentes com artrite reumatoide a efetuar te-
rapia biolégica anti-TNFa hd pelo menos 12 semanas,
tendo verificado existir um aumento estatisticamente sig-
nificativo das infecbes graves e dos tumores malignos,
em particular de linfomas e de tumores cutdneos ndo
melanomas?4. O melanoma maligno tem sido menos
vezes associado & terapia anti-TNFa, no entanto a revi-
s@o da literatura sugere uma relacdo possivel quer com
o aparecimento de melanoma maligno primério, com a
reativagdo de melanomas latentes®'?, e mesmo com o
aparecimento de nevos melanociticos eruptivos'-14.

| e

Fig. 1 - Lesdo pigmentada da parede abdominal. ‘
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Doente do sexo masculino, fototipo lll, com 58
anos de idade, observado na Consulta de Dermatolo-
gia por lesdo heterogeneamente pigmentada, circular,
com 15mm de maior didmetro, localizada & parede
abdominal. O doente afirmava ter nessa localizagéo
um “sinal com mais de 30 anos”, que no entanto tinha
“comegado a crescer” desde h& 3 anos (Figs. 1 e 2).
A lesdo foi submetida a excisdo cirdrgica sob anestesia
local, cujo estudo histolégico confirmou o diagnéstico
clinico de Melanoma Maligno com 0,65 mm de espes-
sura (Fig. 3). Na sua histéria clinica destacava-se o se-
guimento na consulta de Gastroenterologia dos CHUC
por colite ulcerosa, tendo iniciado, por faléncia da te-
rapéutica prévia (5-ASA, corticosteroides, azatioprina)
tratamento com Infliximab 5mg/Kg endovenoso hé& 3
anos. Perante o diagnéstico de Melanoma Maligno foi
efetuado alargamento das margens de exciséo e esta-
belecido contacto com o Gastroenterologista assistente,
tendo sido suspensa a terapéutica com Infliximab.

O caso foi notificado ao Sistema Nacional de Farma-
covigilancia, tendo a relacdo causal entre a exposicéo
ao medicamento suspeito e a ocorréncia das reacées
adversas sido imputada como “Possivel”.

DISCUSSAO

Efetudmos uma reviséo da literatura, tendo encon-
trado 7 casos clinicos descritos de melanoma maligno
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Fig. 2 - Rede pigmentar irregular e presenca de véu branco-azul. ‘
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Fig 3 - Distribuicdo irregular de tecas e melandcitos atipicos.

primdrio e 2 casos clinicos de reativagdo de melano-
ma quiescente, associados a terapéutica biolégica anti-
TNFa>'2, resumidos na Tabela |. Um dos doentes!' teve
2 melanomas primérios 12 e 15 meses apds o inicio
da terapéutica com adalimumab, tendo esta terapéutica

sido suspensa apds o diagndstico do primeiro melano-
ma. Nos 2 casos de melanoma metastético'?, a lesdo
primdria apresentava uma espessura inferior a 1 mm e
a exciséo cirdrgica total fora efetuada 6 e 8 anos antes
do inicio da terapia anti-TNFa.

Tombém o aparecimento de nevos melanociticos
eruptivos foi descrito em associagéo com a terapia anti-
TNFa'3 14,

Ainda que estes casos ndo nos permitam afirmar
uma relacdo direta entre as moléculas prescritas e o de-
senvolvimento de tumores melanocitérios, a imunossu-
pressdo associada a estas terapéuticas permite colocar
essa hipdtese. Apesar de outros possiveis fatores etiolé-
gicos como o fototipo, histéria familiar de melanoma,
histéria de queimaduras solares, poderem ser evocados,
a hipétese de um efeito potenciador do anti-TNFa no
aparecimento de cancros cut@neos incluindo melanoma
deve ser colocada.

Estd bem estabelecido que melanomas previamente
tratados e em remissGo podem ser reativados no con-
texto de terapéutica imunossupressora apds transplante
de 6rgdos. Em doentes previamente submetidos & exci-
sdo de melanoma maligno, Penn'® encontrou 19% de
recidivas apds o transplante. Os doentes transplantados

Tabela 1 - Casos descritos de melanoma primdrio ou recidiva de melanoma em doentes medicados com

anti-TNF-alfa

SEXO/ IDADE

PATOLOGIA DE BASE

FARMACO BIOLOGICO

DURACAO
TRATAMENTO

CASOS DE MELANOMA PRIMARIO

OUTROS
TRATAMENTOS

REFERENCIAS

M/65 Artrite Reumatéide Adalimumab 1 ano MTX DOJ 2011:18; 12°
F/52 Doenca de Crhon Infliximab 2 anos SRR f/\z_lc_n)’gopnna, Drug Safety 2008°
, Etanercept, Adalimumab, Fumaratos, .
M/51 Psoriase em placas Infliximab 2,5 anos Cidkesaring, X Hautartz 2009
M/50 Artrite Reumatéide Infliximab 1 ano e 8 meses Néo descrito Fi Dammsiio]
Venereol 20078
M/70 Artrite Reumatéide Infliximab 1 ano MTX Clin By Dizimeic)
2009°?
F/84 Artrite Reumatéide Etanercept 5 anos Prednisona A Daciio)
Venereol 2010'°
M/75 Artrite Reumatéide Adalimumab 1 ano* Néo descrito DEI’QT‘S(:.;T(C))J?Q‘/
CASOS DE RECIDIVA DE MELANOMA PREVIAMENTE TRATADO (>5 ANOS)
F/61 Psorfase em placas Etanercept 4 semanas Nao descrito JAAD 2007'*
M/51 Artrite Reumatéide Adalimumab 6 meses Néo descrito JAAD 2007

*MM 0.92 mm 6 anos antes
**MM 0.55 mm 8 anos antes
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apresentam ainda um aumento na incidéncia de mela-
noma primdrio 3 a 8 vezes superior apds a transplan-
tagdo'®, sublinhando o papel da imunossupresséo no
aumento da proliferacéo e ativacdo melanocitaria.

O nosso doente referiu ter notado modificagéo cli-
nica em lesdo pigmentada durante a terapéutica com
infliximab. Né&o tinha histéria pessoal ou familiar de me-
lanoma, nem histéria de exposicdo solar excessiva, ou
presenca de nevos melanociticos multiplos ou atipicos,
pelo que admitimos que a imunossupresséo associada
a terapéutica com o infliximab possa ter tido um papel
favorecedor na patogenia do melanoma.

O nosso caso, bem como os casos descritos na litera-
tura®12 impdem prudéncia e sublinham a importancia de
um seguimento regular, & semelhanca do que acontece
nos doentes transplantados. Esta prdtica pode ser ainda
mais importante quando o anti-TNFa é usado em doen-
tes com psoriase que fizeram multiplos tratamentos com

UVb ou PUVA.

O nosso caso realca a necessidade de uma observa-
¢Go dermatolégica completa antes do inicio da terapéu-
tica anti-TNF-a, bem como da realizagéo de consultas de
follow-up regulares. Os doentes a fazer tratamento bio-
l6gico deveriam ainda ser ensinados a efetuar o auto-
-exame da pele, estando atentos para o aparecimento
de novas lesées pigmentadas ou modificacdo das lesdes
pigmentadas pré-existentes.

O risco de reativagdo tardia de melanomas latentes'?
em doentes tratados por anti-TNFa deve ser sempre ava-
liado na decis@o de iniciar esta terapéutica num doen-
te com histéria prévia de melanoma maligno, podendo
mesmo discutir-se se o melanoma, ainda que em remis-
s@o hd mais de 5 anos, ndo representa uma contraindi-
cagdo definitiva para os anti-TNFa.
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