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Leucemia linfocitica cronica associada a melanoma metastaticoem homem

de 53 anos

Metastatic melanoma in a 53-year-old male with relapsed chronic lymphocytic
leukemia
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RESUMO

Introdugao: A associagio de leucemia linfocitica cronica (LLC) e
melanoma tem sido estudada nos dltimos anos. Acredita-se que a
imunossupressao causada pelo tratamento da doenga seja o fator de risco
mais importante para o aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento
e disseminagao do cincer de pele. Relato de Caso: Este relato de caso
descreve homem de 53 anos, em tratamento de leucemia linfocitica
cronica desde 2018, j4 submetido a diversos ciclos de quimioterapia
com fludarabina. Apresentou histérico de exérese de melanoma nodular
epitelioide no couro cabeludo em 2019, removido com margens livres.
Um ano apés a cirurgia, paciente evoluiu com piora do estado geral com
necessidade de hospitalizagao. Investigagao adicional revelou focos de
metdstase em pulmoes, figado, rins, estdbmago, sistema nervoso central
e linfonodos. Andlise histopatoldgica foi positiva para melanoma. A
possibilidade de tratamento foi descartada pela equipe de oncologia,
que sugeriu cuidados paliativos. Discussao: Um dos mecanismos mais
discutidos para explicar esta associa¢ao de neoplasias é a imunossupressio
resultante do tratamento da LLC, que deixa o paciente suscetivel
ao desenvolvimento e a disseminacio do melanoma. Além disso, a
fludarabina, quimioterdpico geralmente usado para remissao da LLC,
¢ conhecida por depletar células T-helper ¢ tem sido descrita como
cofator deste processo. A associa¢io de leucemia e melanoma cutineo
tém sido descrita nos tltimos anos, porém nao hd nenhum protocolo de
tratamento para esta condicio.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The association of Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL) and melanoma have been studied in the last years. The
immunosuppression caused by the treatment of CLL seems to be the
major factor of increasing patients’ susceptibility to the development
and spread of skin cancer. CASE REPORT: This case report describes
a 53-year-old male patient, in CLL treatment since 2018, already
submitted to many cycles of chemotherapy with fludarabine. History of
an exeresis of epithelioid nodular melanoma of the scalp in 2019, which
was removed with a clear margin. One year later, he presented with
a poor general condition with hospitalization indication. Additional
investigation revealed metastatic lesions in lungs, liver, kidneys, stomach,
central nervous system, and lymph nodes. Histopathologic analysis
positive for melanoma. The possibility of treatment was discarded by the
Oncology team, which suggested palliative care. DISCUSSION: One of
the most discussed mechanisms to explain this cancer association is the
immunosuppression developed during the treatment of CLL, increasing
patients’ susceptibility to the development and spread of melanoma. In
addition, the use of fludarabine, a chemotherapy commonly used in
relapsed CLL, is known to deplete T-helper cells and has been described
as a cofactor of this process. The association of leukemia and cutaneous
melanoma has been reported in the last years, yet there is no surveillance
protocol.
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INTRODUCAO

A leucemia linfocitica crénica (LLC) ¢ a leucemia mais
comum do adulto e acredita-se que a imunossupressio
causada pela doenga tenha relagio com aumento no risco de
desenvolvimento de melanoma' e outros tumores sélidos,
principalmente dentro dos primeiros 5 anos do diagndstico?.
Outros fatores como quimioterapia e exposigdo a radiagio
ultravioleta podem também contribuir para o quadro®.

Outros tipos de linfoma nio-Hodgkin mostram
associagio com maior predisposi¢io ao surgimento de
cAnceres de pele em comparagio com a populagio geral?,
entretanto, sabe-se que em portadores de LLC a incidéncia e
mortalidade ¢ significativamente maior'*.

Os progressos conquistados no tratamento da LLC
permitiram melhor prognéstico, com aumento da sobrevida
nas Ultimas décadas. Nesse contexto, é vilido ressaltar que
trata-se de doenca de curso indolente, mais comum em
faixas etdrias mais altas (>60 anos), o que coincide com a
fase de maior incidéncia dos cinceres em geral, entre eles
o melanoma'?’. E importante que médicos, pacientes e
acompanhantes estejam atentos aos dados expostos na
literatura em relacdo 4 associagao de LLC e cinceres de pele.
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RELATO DE CcASO

Homem, 53 anos, branco, agricultor, em tratamento
para LLC desde 2018. J4 realizados cinco ciclos de
quimioterapia, sendo os primeiros quatro ciclos com uso
combinado de fludarabina e ciclofosfamida, seguidos de
um ciclo com esquema de segunda linha — por reativagio
da doenga — com fludarabina, ciclofosfamida e rituximab.
Histéria de exérese de melanoma nodular epitelioide
amelanético em couro cabeludo, em 2019, com biépsia
evidenciando Breslow 12mm, indice mitético 4 mitoses/
mm?, nivel de Clark V e margens livres. Internou neste
hospital com queixa de tosse seca, fraqueza, pirose, distensao
abdominal e perda de peso de cerca de 20kg hd 2 meses.
Ao exame, paciente em estado geral ruim, emagrecido, com
linfonodomegalias em cadeias cervicais bilaterais; ausculta
respiratria com roncos difusos e murmurio vesicular
reduzido em bases; dor 4 palpacio de epigdstrio. Tomografias
de térax e abdome com moderado derrame pleural bilateral
com atelectasia pulmonar, multiplos nédulos pulmonares,
hepéticos e renais de provdvel natureza secundéria, além de
linfonodomegalias abdominais e pélvicas (Figuras 1, 2 e 3).
Broncoscopia sem alteragio em d4rvore bronquica direita,
4rvore bronquica esquerda com compressio extrinseca da



RMVIG,

3 Leucemia linfocitica cronica associada a melanoma metastdtico em homem de 53 anos

Figura 1. Tomografia computadorizada de térax: lesées pulmonares metastdticas de melanoma.

luz sem possibilidade de passagem do aparelho a partir da
narina esquerda. Realizado lavado broncoalveolar em lobo
inferior direito com auséncia de células neopldsicas. Na
tomografia de crinio constatou-se dreas hiperatenuantes
em giro do cingulo a direita, giro frontal superior e regiio
subcortical insular esquerda, sugestivas de lesoes infiltrativas
com alta celularidade, porém sem efeito expansivo ou desvio
de linha média. Endoscopia digestiva alta evidenciou gastrite
erosiva severa, cujo histopatolégico foi compativel com
melanoma metastdtico. Pungio aspirativa por agulha fina de
linfonodo cervical também evidenciou células melanociticas
neopldsicas (Figura 4). Optou-se por suspender tratamento
hematolégico e avaliar possibilidade de tratamento de
melanoma metastdtico, que foi descartado pela equipe de
oncologia. No momento, paciente encontra-se em cuidados
paliativos domiciliares.

DiscussAo

A associacio de leucemias e melanoma cutineo tem sido
relatada desde 19602, Estudo conduzido nos Estados Unidos
evidenciou que o risco de desenvolvimento de cincer de
pele em pacientes com LLC ¢ elevado, especialmente nos

primeiros cinco anos de diagndstico e em homens brancos
entre 45-64 anos'. Outro estudo americano, publicado em
2015, descreveu que a associagio de melanoma com LLC ou
linfoma nao-Hodgkin (LNH) ¢é cerca de 107 casos/100.000
habitantes, enquanto a estatistica para a populacio geral é
de 25,9 casos/100.000 habitantes?. Um dos mecanismos
mais discutidos para explicar esta associagio de neoplasias
¢ a imunossupressio resultante do tratamento da LLC,
que deixa o paciente suscetivel ao desenvolvimento e a
dissemina¢io do melanoma.

A fludarabina, quimioterdpico geralmente usado para
remissao da LLC, é conhecida por depletar células T-helper e
tem sido descrita como cofator deste processo®. O paciente
relatado nesta comunicagio fez cinco ciclos de tratamento,
todos incluindo fludarabina. Outros potenciais fatores de
risco sdo: exposicdo a radiacio ultravioleta, genética, pele
clara e idade avancada’®. Neste caso, a atividade laboral do
paciente como agricultor, sem a prote¢io solar adequada,
também pode ter contribuido para o aparecimento de
cincer de pele. A mortalidade quando hd associagio de
melanoma com LLC ¢ 2,46 vezes maior do que a esperada

para pacientes sem esta neoplasia hematolégica®.
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Tomografia computadorizada de abdome: lesoes hepdticas metastdticas de melanoma.
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Figura 3. Tomografia computadorizada de abdome e pelve: multiplos focos metastdticos abdominais e pélvicos de natureza
secunddria com comprometimento de figado, bago e rins.
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Figura 4. Bidpsia de mucosa gdstrica com células melanociticas metastdticas, confirmando foco de metdstase (hematoxilina e
eosina, 400x).
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