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SUMARIO

O melanoma maligno é o tipo mais fatal de cancer de pele, e o seu
diagndstico precoce oferece um progndstico melhor. Para isso, sdo necessarios
a correta suspeicao e o diagndstico o mais brevemente possivel. Esse capitulo
abordara os passos a serem seguidos a partir de uma lesdo suspeita.

SUMMARY

The melanoma of the skin is the most commonly fatal form of skin cancer,
and the soon diagnosis offers a better prognostic. Because of that, the suspicion
and correct diagnosis have to occur briefly. This chapter will approach the steps
from de suspicion until treatment.

INTRODUCAO

O melanoma é uma neoplasia maligna oriunda de melandcitos. Sua taxa de
incidéncia mortalidade global aumentou nas ultimas décadas. Estima-se que
foram 76.100 novos casos em 2014% apenas nos Estados Unidos. A idade média
para o diagndstico é aos 59 anos, sendo que as mortes por melanoma ocorrem
em uma idade mais jovem do que a maioria dos outros canceres. Representa
um problema importante de saude publica, uma vez que é um dos tipos
histolégicos mais frequentes em adultos. Até um quinto dos pacientes



desenvolvem doenga metastatica. Entretanto, a detecgcao precoce e a excisao
apropriada levam a cura em uma taxa maior de 90% em pacientes com doenga
de baixo risco (< Imm de profundidade de Breslow).

Como Suspeitar de Uma Lesao

Um exame detalhado de todo o corpo deve ser feito anualmente, a fim de
encontrar lesOes suspeitas em areas de dificil visualizacao pelo paciente, tais
como dorso e parte posterior da coxa. O ABCDE do melanoma pode ser muito
util na hora de educar os pacientes e também para a pratica clinica de um
médico nao especialista. Podem ser descritos como assemetria, bordos
irregulares, cores diferentes, diametro maior de 6 mm e evolugao da lesdao. Os
critérios mais importantes sao alteragcdes na cor, na forma e no tamanho. A
maioria das lesdes melanociticas da pele pode ser corretamente diagnosticada
baseada em observagao clinica sem outro auxilio. Algumas, no entanto, podem
ser desafiadoras quanto ao diagndstico. A dermatoscopia surge neste contexto
como uma ferramenta ndo invasiva muito Util para diferenciar lesdes
melanociticas com caracteristicas benignas e malignas

Os fatores de risco para o melanoma podem ser divididos em 3 categorias:
fatores genéticos, ambientais e manifestacdes fenotipicas das interacGes gene/
ambiente. Os fatores genéticos incluem histdria familiar de nevos atipicos ou
melanoma, pele pouco pigmentada (tendéncia a queimar, incapacidade de
bronzear), cabelos ruivos, defeitos na reparacdo de DNA (ex: xeroderma
pigmentoso). Entre os fatores ambientais salienta-se a exposicdo solar
intermitente intensa, queimadura solar e residéncia em latitudes equetoriais. As
expressoes fenotipicas da expressdo gene/ambiente sdo a presenca de varios
nevos, nevos displasicos, congénitos, efélides e histéria pessoal de melanoma.

Como Diagnosticar Melanoma a Partir de Uma Lesao Suspeita

Biopsia

Pacientes que apresentam uma lesao suspeita devem ser submetidos a
uma bidpsia, de preferéncia excisional, com margens de 1 a 3 milimetros.
Margens estreitas na bidpsia permitem um tratamento definitivo apds a
confirmacdo diagndstica, com a possibilidade de ampliacdo de margens e
realizacdo de pesquisa para linfonodo sentinela. Em alguns casos, pode nao ser
possivel realizar a bidpsia excisional, em lesGes muito extensas, ou de
localizacdo dificil, como face, solas dos pés e palmas das maos. Caso a amostra
seja inadequada, a lesao devera ser re-biopsiada. Com este procedimento, sera
possivel o microestadiamento da lesao.



Laudo da patologia

A patologia permanece sendo o padrao ouro para o diagndstico de
melanoma. Quando uma amostra é enviada ao laboratério para analise, é
importante que contenha algumas informacdes clinicas do paciente, tais como
idade, sexo e localizacao da lesao. Além disso, é fundamental que se descreva o
procedimento realizado e o tamanho da lesdo. Também podem contribuir com
o trabalho do patologista os critérios ABCDE, caracteristicas dermatoscépicas e
a presenca ou auséncia de lesdes-satélite.

O laudo do patologista deve incluir a espessura do tumor de Breslow
(profundidade de invasao, que é o mais forte preditor de sobrevida), presenca
de ulceracdo, taxa de mitose dérmica por mm? (uma taxa maior que
1mitose/mm? indica pior progndstico), nivel de invasdo de Clark, presenca ou
auséncia de microssatelitose, regressdo, invasdao vascular, presenca de
infiltracao de linfécitos no tumor, além da descricao correta do tamanho das
margens profunda e laterais.

Estadiamento

Ap0ds confirmagao diagndstica, deve-se proceder a uma anamnese e exame
fisico completos, dirigidos também a investigacdao de sinais de doenca invasiva.
A revisao dos sistemas deve procurar sinais e sintomas constitucionais,
neuroldgicos, respiratdrios, gastrointestinais, musculo-esqueléticos, linfaticos,
além do enfoque na pele. Para o exame fisico, o paciente deve despir-se, para
uma minuciosa avaliacdo de toda a pele e linfonodos, ipsi e contralaterais a
lesdo, em todas as cadeias linfaticas.

Pacientes de risco elevado, baseado na classificacdo de Breslow, ou
presenca de linfonodo sentinela positivo, devem ser encaminhados a um
oncologista ou outro especialista em melanoma. Em pacientes assintomaticos,
exames de sangue e de imagem rotineiramente ndo costumam trazer
beneficios. Em pacientes estagio IIB — 1V, deve-se considerar o uso de Raio X de
térax, Tomografia Computadorizada (TC) ou PET-CT para investigar doenca
metastdtica ou recorrente.

Para o estadiamento de melanoma, usa-se a classificacdo TNM (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificagdo TNM da American Joint Comittee on Cancer (AJCC), 72 edi¢do, 2010.

T (Tumor primario) N (Linfonodos regionais) M (metastases a distancia)
X Tumor primario ndo pode ser | NX Linfonodos ndo podem ser | MO Ndo ha evidéncia de metastases
avaliado avaliados a distancia

TO N&o ha evidéncia de tumor NO Ndo ha evidéncia de | Mla Metastases para a  pele,

metastase regional subcutaneo ou linfonodos
distantes

Tis Melanoma in situ N1-3 | Metéastases regionais com | Milb Metastases para o pulm3o
base no ndmero de
linfonodos comprometidos.




T1

<1mm em espessura

T1a: sem ulceragdo e mitose
<1/mm?

T1b: com ulceragdo e mitose
>1mm?

M1lc

Metastases para outros &rgdos
viscerais ou qualquer sitio
combinado a LDH elevado

T2

1,01 a 2mm em espessura
T2a: sem ulceragdo
T2b: com ulceragdo

T3

2,01 a4mm em espessura
T3a: sem ulceragdo
T3b: com ulceragdo

T4

>4mm em espessura
T4a: sem ulceragdo
T4b: com ulceragdo

Tabela 2. Estadiamento patolégico da American joint Comittee on Cancer (AJCC), 72 edigdo, 2010.

Tratamento cirurgico

Estagio 0 Tis NO MO
Estagio IA T1a NO MO
Estagio IB T1b/T2a NO MO
Estagio IIA T2b/T3a NO MO
Estagio 1IB T3b/T4a NO MO
Estagio IIC T4b NO MO
Estagio llIA | T (1-4)a Nla/N2a MO
Estagio llIB | T (1-4)b Nla/N2a MO
T(1-4)a N1b/N2b
Estagio llIC | T (1-4)b) N1b/N2b/N2c | MO
Qualquer T | N3
Estagio IV Qualquer T | Qualquer N M1
Tratamento

A primeira escolha para o tratamento do melanoma é a excisdo cirurgica.

Apds a confirmacdo histopatoldgica, é necessdaria a ampliacdo de margens
cirurgicas. A meta é atingir margens microscopicamente livres de tumor, tanto
em espessura quanto em extensao, para diminuir as chances de uma recidiva
local. As orientacbes para ampliacdo de margens baseiam-se em 3 conceitos?:

1. Ampliacao de margens esta relacionado a risco reduzido de recidiva

local.

2. Nao ha evidéncia de melhora na sobrevida ou recorréncia da
doenga para melanomas menores de 1mm de espessura quando as
margens forem maiores de 1cm.

3. N3ao ha evidéncia de melhora na sobrevida ou recorréncia da
doenga para melanomas de qualquer espessura quando as margens
forem maiores de 2cm.

A recomendagao atual é de que, para melanomas invasivos, a margem

deve se situar entre 1 e 2 centimetros. Para melanomas <1mm de espessura, a
recomendacdo é de no minimo 1 centimetro de margem. Sempre que possivel,




a excisao deve se estender até fascia do musculo, ou pelo menos até a camada
adiposa, dependendo do local da lesao.

Linfonodo sentinela

A bidpsia de linfonodo sentinela é utilizada para rastrear aqueles pacientes
com micrometastases regionais, devendo ser considerada para todas as lesdes
maiores de um milimetro de espessura, com indice de Breslow menor de 0,76
cm, para aqueles pacientes que nao apresentam evidéncias de metastase, sejam
elas clinicas, radiolégicas ou histopatoldgicas>. E um procedimento
minimamente invasivo, realizado durante o transoperatério, com o uso de
radioisotopos para identificar o linfonodo de primeira drenagem do tumor
primario. Sua pesquisa permite identificar a presenca de células malignas com
uma grande acurdcia. Se o resultado for positivo, procede-se ao esvaziamento
da cadeia linfatica correspondente. E considerado o fator de maior valor para
prognodstico de pacientes com melanomas maiores de um milimetro de
espessura.

Terapia adjuvante

O uso de quimioterapia nao demonstrou melhoras na sobrevida dos
pacientes com doenca avancada, e estd indicado apenas aos pacientes que nao
sao cadidatos ao uso de ipilimumab, vemurafenib e aqueles que progrediram
com o uso de outras opgdes terapéuticas.

O uso de interferon, entretanto, mostrou bons resultados quando utilizado
em pacientes com linfonodo sentinela positivo ou em pacientes com linfonodo
negativo, com chances de recidiva maiores de 30% 3. Doses altas do
medicamento aumentaram a sobrevida livre de doenca, porém nao parecem
melhorar sobrevida global.

Radioterapia adjuvante raramente é necessaria nos casos de melanoma
primario com excisdo local. Porém, pode ser necessdria nos casos de melanoma
desmoplasico, sabidamente mais agressivos localmente.

Seguimento

A rotina de seguimento pode variar de acordo com o risco de recorréncia,
melanoma primario prévio e histéria familiar de melanoma; também pode
influenciar o calendario a presenca de multiplos nevos atipicos e a ansiedade do
paciente. O maior risco de recorréncia da doenca situa-se nos primeiros cinco
anos. Por este motivo, as principais diretrizes sobre melanoma abordam um
plano de cinco anos de seguimento.

As recomendagOes comuns a todos os pacientes incluem pelo menos um
exame anual de toda a pele e ensinamentos sobre o autoexame de pele.



Exames de sangue e imagem nao sdo rotineiramente utilizados, a menos que
seja para investigar algum sinal ou sintoma comunicado pelo paciente. Os
estagios 0 e in situ encaixam-se nas recomendac¢des basicas. Ja aqueles entre
estagios IA a llA, devem ser vistos a cada trés a 12 meses, durante 5 anos, apds

isso anualmente.

Por ultimo, para pacientes em estagios IIB a IV, devem ser

considerados exames de imagens, tais como Raio X de torax, TC e PET-CT a cada
trés a 12 meses, para rastrear doenca metastatica, além de consultas a cada trés
a seis meses durante os dois primeiros anos, apos trés a 12 meses por trés anos,
e entdao anualmente.

Assimetria
Bordos irregulares
Leséo Suspe|ta Cores diferentes
Diametro >6mm
l Evolugdo da lesdo

Exame clinico + dermatoscopia

/ \ Lesdo com caracteristicas

Caracteristicas malignas benignas: acompanhamento

!

Bidpsia excisional Confirmagz?o Ampliacdo de margens
com margens 1-3mm histopatoldgica cirdrgicas (1 a 2cm)

Seguimento

Investigar / \ \

doenga invasiva Pesquisa de linfonodo
sentinela

Terapia
adjuvante

Vi Estdgios O e in situ  —> Exame anual de toda a pele

>~ Estagios IAallA —— A cada 3-12m, durante 5 anos. Apds, anualmente

\ A cada 3-6m por 2 anos; ap6s 3-12m por mais 3 anos. Apos,
Estégios IIBa |V ———— anualmente. Considerar exames de imagem.

Figura 1 - Fluxograma de manejo do melanoma.
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