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RESUMO: O melanoma € um tipo de cancer
de pele que representa uma preocupagao
significativa em termos de salude publica,
devido & sua agressividade e potencial
metastatico. Assim, detectar precocemente
0 melanoma é fundamental para reduzir
0s danos e as mortes decorrentes dessa
doengca. O objetivo desse estudo foi o
de fornecer uma visdo geral completa e
atualizada sobre o melanoma, com foco
especial em diagnéstico e tratamento. Foi
realizada uma revisao narrativa da literatura
sobre melanoma cutaneo, baseada em
artigos cientificos, pesquisados nos bancos
de dados PubMed e SciELO, em busca de
artigos com texto completo, publicados entre
2018-2023. A abordagem do melanoma
cutdneo requer um diagnéstico precoce
e preciso, a escolha do tratamento mais
adequado as caracteristicas individuais
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do paciente, podendo incluir cirurgia,
imunoterapia, terapia-alvo, radioterapia,
quimioterapia e terapias adjuvantes, além
da implementacédo de medidas preventivas.
O trabalho conjunto entre médicos,
pesquisadores e pacientes € fundamental
para avancar no entendimento dessa
doenca complexa e melhorar os resultados
clinicos para aqueles afetados pelo
melanoma cutéaneo.

PALAVRAS-CHAVE: Melanoma, Cancer
de pele, Linfonodo sentinela

INTRODUCAO

O céncer de pele é o tipo mais
comum de cancer, representando mais
de 50% de todos os tumores malignos
diagnosticados anualmente em todo
o mundo. E dividido em dois grupos:
ndo melanoma e melanoma. O primeiro
grupo inclui o carcinoma basocelular e
o0 carcinoma espinocelular, enquanto o
segundo grupo é composto pelo melanoma
maligno cutdneo. Embora o melanoma
represente apenas 2-5% dos casos de
cancer de pele, é responsavel por até 80%

das mortes relacionadas a essa doencga. O

Medicina: avangos recentes e necessidades sociais 2

Capitulo 27

243



melanoma € gerado nos melanécitos da camada basal da epiderme e pode se espalhar
para camadas mais profundas da pele. Embora ndo seja um tumor muito frequente, sua
incidéncia tem crescido exponencialmente nos ultimos anos, especialmente em populagdes
de pele caucasiana, com uma taxa anual de 3 a 7%. Estima-se que sua incidéncia dobrara
a cada 10 ou 20 anos. [1]

Porém, campanhas de prevencgéo primaria e secundéaria do melanoma tém diminuido
progressivamente a incidéncia de casos graves, o que faz com que 90% dos pacientes
com melanoma sejam inicialmente diagnosticados nos estadios | e Il, com diagnéstico de
estadios mais avangados apresentando incidéncia menor. [2]

Por outro lado, tem sido observada uma variacdo na taxa de disseminacdo do
melanoma entre diferentes populacdes de pele branca, mas embora a radiagao ultravioleta
tenha sido considerada a causa principal do melanoma, pesquisas recentes indicam que
a ocorréncia desse tipo de cancer pode ser influenciada por uma combinacéo de fatores
ambientais e genéticos. Ja foram identificadas varias causas ambientais potenciais para
o desenvolvimento do melanoma, como exposi¢do a produtos quimicos carcinogénicos,
poluentes e habitos de vida, bem como fatores genéticos que podem predispor certos
individuos ao desenvolvimento do melanoma. Porém, mais pesquisas ainda sdo necessarias
para aprofundar a compreensao sobre como esses fatores interagem e contribuem para a
ocorréncia do melanoma. [3]

O melanoma representa uma preocupacao significativa em termos de saude publica
devido a sua agressividade e potencial metastatico. Detectar precocemente o melanoma é
fundamental para reduzir os danos e as mortes decorrentes desse tipo de cancer de pele.
Varios fatores interferem no diagnéstico do melanoma, por isso é fundamental reconhecé-
los para desenvolver estratégias eficazes de deteccdo precoce e iniciar o tratamento
rapidamente. [4]

Espera-se que esta revisdo proporcione uma compreensdo aprofundada do
melanoma, auxiliando médicos, pesquisadores e profissionais de salde no diagnostico
precoce, tratamento efetivo e implementacéo de medidas preventivas adequadas.

JUSTIFICATIVA

O melanoma cutaneo é uma forma grave de cancer de pele que pode ter impacto
significativo na saude e qualidade de vida dos individuos afetados. Sua incidéncia vem
aumentando ao longo dos anos, destacando a importadncia de um estudo com uma
abordagem abrangente que englobe desde o diagnéstico precoce até o tratamento e sua
prevencéo efetiva.

Diante dessa importancia, essa revisdo pode ajudar a aumentar a conscientizacao
sobre a doenca, destacando sua prevaléncia e seu impacto na sociedade, assim como

fornecer informacdes atualizadas sobre as técnicas de diagnéstico, destacando sua
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eficacia e importancia na detecgéo precoce da doencga. Além disso, também pode fornecer
informacgdes sobre a eficicia do tratamento, efeitos colaterais e consideracdes relevantes

para ajudar a tomada de deciséo clinica.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Fornecer uma visdo geral completa e atualizada sobre o melanoma, com foco

especial em diagnostico e tratamento.

Objetivos especificos

»  Abordar a importancia de reconhecer as caracteristicas das lesbes de pele sus-
peitas durante o diagnostico, bem como da utilizagéo do indice de Breslow e do
estadiamento tumoral para avaliar a progressdo da doenca.

»  Discutir a questao das margens de seguranga em cirurgia.
+ Analisar a necessidade de radioterapia e quimioterapia.

+  Explicar o uso de outros métodos de tratamento mais modernos e suas indica-
¢coes, assim como das medidas de acompanhamento e reabordagem.

- Enfatizar a relevancia dos métodos preventivos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os melanécitos sé@o células presentes no nivel basal da epiderme que produzem
melanina, o pigmento absorvedor de radiagédo ultravioleta (UV). Existem duas formas de
melanina produzidas pelos melandcitos: o pigmento preto/marrom eumelanina e o pigmento
vermelho/amarelo feomelanina. Embora sejam uma populagéo celular minoritaria, com baixa
taxa de divisdo, sua funcao é essencial na protecéo da pele contra os efeitos nocivos da
radiacdo UV. Quando expostos ao sol, os queratinocitos produzem o horménio estimulante
de a-melandécitos (a-MSH), que estimula os melanécitos a sintetizarem melanina. Essa
melanina é transferida dos melanécitos para os queratinocitos circundantes, protegendo
seus nlcleos dos danos causados pela radiacdo UV. A medida que os queratindcitos
amadurecem, eles se tornam anucleados e morrem, formando uma camada de células
mortas que atua como uma barreira de protecédo para as células vivas da pele. Assim, tanto
amelanina nos queratinécitos quanto essa camada de queratinécitos mortos desempenham
um papel crucial na protecdao da pele contra os danos causados pela radiacdao UV. A
eumelanina mais escura é um melhor escudo UV e, consequentemente, pessoas com pele
mais escura tém um menor risco de cancer de pele. Ja a feomelanina ndo apenas oferece
menos protecdo contra a radiagdo UV, mas sua produgéo produz carcin6genos. [5]
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No Brasil, o cancer de pele é responsavel por 30% de todos os diagnosticos de
cancer. Dentre eles, o melanoma cutaneo maligno é o tipo mais agressivo e representa
cerca de 5% dos tumores cutaneos malignos, sendo responsavel pela maioria das mortes
relacionadas ao céancer de pele. No entanto, se diagnosticado precocemente, a remogao
completa da lesdo pode resultar em taxas favoraveis de sobrevida. Porém, muitas vezes
0s sinais e sintomas do melanoma séo desvalorizados, 0 que pode levar a um atraso no
diagnostico. O principal sinal de alerta é a alteracdo do aspecto clinico de nevos (pintas)
preexistentes ou a ocorréncia de uma nova lesdo pigmentada. Altera¢cdes como variacdo
de cor, didmetro, altura ou forma (assimetria) sédo relatadas por 80% dos pacientes no
momento do diagnostico. [4]

A classificacéo inicial do melanoma era baseada na origem do tumor (nevo existente,
lesdo melanocitica adquirida, pele livre de manchas), mas na década de 1960, Wallace
Clark, dermatologista, sugeriu que o melanoma deveria ser classificado com base em
caracteristicas histolégicas, descrevendo inicialmente trés variantes: melanoma extensivo
superficial (MES), melanoma lentigo maligno (LMM) e melanoma nodular (MN). Clark foi
o primeiro a reconhecer que o melanoma é uma doencga heterogénea, demonstrando que
as variantes se comportavam de forma diferente, tinham diferengas de prognéstico e que
nem todos os melanomas deveriam ser tratados da mesma maneira. Entdo, em 1966,
prop6s um sistema de avaliacdo do melanoma baseado na profundidade de invasédo das
células do melanoma na derme e na gordura subcutanea: Nivel I: as células do melanoma
estdo confinadas a epiderme (melanoma in situ); Nivel 1l: invasdo de células Unicas ou
ninhos muito pequenos de melanoma na derme papilar; Nivel lll: células de melanoma
“preenchem e expandem” a derme papilar; Nivel I1V: invasao da derme reticular; Nivel V5:
invasdo da gordura subcutanea. [5]

Em 1970, Alexander Breslow desenvolveu um método ainda mais preciso para
classificar o melanoma, com base em uma profundidade medida de invaséo que capturasse
a espessura do tumor. E chamado como sistema de classificacdo de Breslow, indice
de Breslow ou profundidade de Breslow, pois baseia-se na profundidade de invasdo do
tumor em milimetros e ndo na profundidade por compartimentos anatémicos, que variam
em espessura em diferentes locais anatémicos. Breslow também dividiu inicialmente o
melanoma em cinco estagios: Estagio I: menor ou igual a 0,75 mm; Estagio Il: 0,76 —
1,5 mm; Estagio lll: 1,51-2,25 mm; Estagio IV: 2,26-3,0 mm; Estagio V: maior que 3,0
mm. Breslow também demonstrou que pacientes com melanomas mais finos (estadios |
e |l) tinham muito mais chance de sobrevida e menor risco de metastases regionais e a
distancia. [5]

Seja qual for a classificacdo, o melanoma deve ser tratado logo apo6s ser
diagnosticado, mas existe uma orientag¢éo limitada sobre quando o tratamento imediato é
importante e quando o atraso é aceitavel. Também ha divergéncias em relagéo ao atraso

no tratamento que é consideravel aceitdvel. Um exemplo é o melanoma invasivo =0,8 mm
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de profundidade, cujo limite superior mais baixo aceitavel é de 32 dias. [6]

De qualquer forma, devido ao alto potencial de metéstase, é essencial reconhecer
precocemente o melanoma. No entanto, isso pode ser um desafio para dermatologistas,
cancerologistas e cirurgides, que devem realizar o diagnoéstico diferencial com varias
outras patologias sem retardar o diagnoéstico definitivo e sua terapéutica. Nesse sentido, a
educacao do paciente é fundamental para o diagnéstico precoce e o sucesso do tratamento
do melanoma. O nivel de escolaridade e fatores socioeconémico-culturais dos pacientes
podem influenciar no reconhecimento precoce das alteragdes associadas ao melanoma.
Além disso, a restricdo do acesso a centros especializados pode contribuir para o atraso
no diagndstico. [4]

METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo narrativa da literatura sobre melanoma cuténeo, baseada
em artigos cientificos, pesquisados nos bancos de dados PubMed e SciELO, utilizando as
seguintes combinagdes de descritores: melanoma; diagnosis; treatment.

Os critérios de incluséo utilizados como filtros de busca foram: publicagéo dos ultimos
5 anos (2018-2023); texto completo; idioma portugués, inglés e espanhol. Os critérios de
exclusao, aplicados durante a analise de conteddo dos artigos apresentados pelas bases
de dados, foram: estudos sobre cancer de pele ndo-melanoma; estudos sobre melanoma
em outras areas que nédo a cutis, como vulva, c6lon, unha, cavidade oral etc.

No PubMed estabeleceu-se que todos os trés descritores estivessem presentes
no titulo, para limitar a pesquisa aos artigos melhor direcionados ao tema desse estudo,
sendo a pesquisa executada da seguinte forma: (melanoma[Title]) AND (diagnosis[Title])
AND (treatment[Title]). No SciELO seguiu-se um critério diferente, pois com os trés
descritores no titulo ndo houve disponibilidade de nenhum artigo. Portanto, determinou-se
que apenas o primeiro dos descritores estivesse no titulo: (ti:(melanoma)) AND (diagnosis)
AND (treatment).

A busca resultou, inicialmente, em 44 artigos no PubMed e 26 no SciELO. Apds
realizada a analise de contetdo, foram escolhidos 13 artigos na base PubMed e 3 no
SciELO, totalizando 16 artigos para uso nessa revisdo. Também foram utilizadas as
Diretrizes para melanoma cutaneo do National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
versé@o 1 e 2 de 2023 e uma publicagédo do Hospital Universitario Walter Cantidio, do Ceara,
para coleta de imagens para ilustrar esse trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diagnéstico

Considera-se como caracteristicas clinicas sugestivas de melanoma maligno
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as seguintes: assimetria; bordas irregulares; coloragdo nao uniforme; didametro maior
que 5 mm; evolugdo que muda ao longo do tempo (mudanga de aparéncia). [7] Assim,
na avaliagado clinica, as lesbes pigmentares suspeitas sdo geralmente analisadas com
0 conceito de “patinho feio” com a regra do ABCDE: (A) Assimetria; (B) irregularidades
de Bordas; (C) heterogeneidade de Cores; (D) Diametro;(E) Evolugédo. A evolugédo é um
critério muito importante porque também pode ajudar a identificar melanomas amelanéticos
de crescimento rapido em pacientes instruidos. E esse conceito de “patinho feio” ajuda a
identificar melanomas, pois nevos de um mesmo individuo tendem a se assemelhar uns

aos outros e melanomas muitas vezes nao se encaixam nesse padrao (Figuras 1). [8]
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Figura 1 - Nevos atipicos e melanomas. (A) Nevos atipicos multiplos; (B) Nevos em “ovo-frito”
(elevacgao); (C) Nevo aumentado (2,5 cm de diametro); (D) Melanoma superficial disseminativo; (E)
Melanoma acral.

Fonte: [9]

Ahistopatologia continua sendo o padrao-ouro do diagnéstico do melanoma, embora
evidéncias recentes destaquem que ela ndo esté isenta de limitacdes para a avaliagédo das
proliferacdes melanociticas. [10] Para isso, a biépsia excisional deve ter espessura total
com margem lateral minima. A espessura maxima em milimetros é relatada com preciséo
de 0,1 mm (arredondamento a partir de 0,05), presenca de ulceragéo e desobstrucéo das
margens cirlrgicas, segundo orientacdo do American Joint Committee on Cancer. Outro
método diagnoéstico interessante é a dermatoscopia, que quando realizada por um médico
experiente, pode aumentar a acuréacia diagnostica. [8]

Devido ao risco elevado de metédstases, em algumas fases da doengca podemos
lancar mao da avaliagdo com exames complementares, como exemplos podemos citar os
exames de sangue (principalmente LDH — usada como biomarcador de doen¢a metastatica
progressiva; e calcio — hipercalcemia é o achado mais frequente em malignidade), tomografia
computadorizada, ressonancia magnética e tomografia por emissao de positrons (PET).
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Lembrando que nem todos os exames serdo indicados em todos os pacientes. [11]

Tém sido desenvolvidos estudos sobre biomarcadores, destacando-se sobre
vesiculas extracelulares circulantes derivadas do melanoma, que foram identificadas
na circulacdo e demonstraram desempenhar um papel significativo na tumorigénese
e progressao da doenca. Elas oferecem vantagens sobre outras fontes potenciais de
biomarcadores, sendo uma opcéao atraente para bidpsia liquida, tendo relevancia para o
monitoramento da progressao e resposta ao tratamento. Essas vesiculas extracelulares
derivadas do melanoma provavelmente desempenhardo um papel fundamental no manejo
clinico e na vigilancia de todos os pacientes com melanoma em um futuro préximo. [13]

Entre as vesiculas extracelulares circulantes destacam-se 0s exossomos, que sao
mensageiros intercelulares essenciais e estdo recebendo grande interesse da comunidade
cientifica, por seu importante papel na progresséao, diagnostico e tratamento do melanoma.
Especialmente, os miRNAs derivados dos exossomos s&o fundamentais durante esse
processo. Essess miRNAs tém um papel critico na progressédo do melanoma, incluindo
metéstase, estabelecimento do microambiente tumoral, angiogénese e escape imune. Eles
mostram potencial como marcadores diagnosticos e alvos terapéuticos para o melanoma.
Portanto, mais informagdes clinicas sobre os miRNAs exossomais de melanoma sao
necessarias, para avaliar os melhores candidatos e alvos de miRNAs. Existem esforcos
promissores, como o0 uso de agentes anticancer naturais e a construgdo de exossomos
projetados como veiculos de transporte, que podem oferecer terapias direcionadas e
eficazes para o melanoma. [14]

Por outro lado, em estudo realizado com o objetivo de identificar as principais
variaveis relacionadas ao atraso no diagnéstico do melanoma cutaneo, foi preocupante
notar que muitas pessoas, tanto pacientes quanto profissionais de saude, tém pouco
conhecimento sobre esse tipo de cancer e como identificar seus primeiros sinais. Esse
problema é especialmente grave na atencdo primaria, o que pode levar a diagnosticos
tardios e atrasos no tratamento. Nesse sentido, como a diferenciacéo visual do melanoma
precoce com o nevo benigno é dificil, muitas vezes, o paciente e seus familiares
reconhecem primeiramente o melanoma. Torna-se premente implementar estratégias de
conscientizacao para reduzir o tempo de diagnéstico desses tumores e melhorar o cuidado
com os pacientes, assim como conscientizar sobre medidas de prevencgao. [4][15]

No cenario do diagnostico precoce, os fatores de risco e fatores prognosticos
desempenham um papel fundamental. O reconhecimento de fatores de risco é fundamental
para a identificacao precoce de individuos de alto risco e para a implementagao de medidas
preventivas adequadas, como protecao solar e exames regulares da pele. Além disso, os
fatores prognosticos desempenham um papel essencial na avaliagédo clinica e na tomada
de decisdes terapéuticas. O conhecimento desses fatores permite uma estratificagéo
adequada dos pacientes em grupos de risco, auxiliando na selecdo do tratamento mais
apropriado e no acompanhamento regular para detectar precocemente qualquer sinal de
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recorréncia ou progressao. Portanto, a avaliacdo cuidadosa dos fatores de risco e fatores
progndsticos € essencial para um manejo eficaz do melanoma cutdneo. A compreenséo
desses aspectos permite uma abordagem personalizada, adaptada as caracteristicas
individuais de cada paciente, contribuindo para uma melhor prevencgéo, diagnéstico precoce
e tratamento do melanoma cutaneo.

Sobre fatores de risco e prognésticos

Existem critérios utilizados para rastrear o melanoma, que incluem identificar
fatores de risco. Segundo a Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO),
recomenda-se que 0s pacientes que apresentam associagcdo com algum dos seguintes
fatores de risco para melanoma sejam encaminhados ao oncologista dermatologista ou a
um dermatologista com experiéncia em les6es malignas de pele para acompanhamento
periédico: acima de 60 anos; predisposigéo fenotipica com presenca de nevo (50 ou mais)
e multiplas sardas; histéria pessoal de 3 ou mais queimaduras solares na infancia ou
juventude; lesdes pré-neoplasicas como ceratoses actinicas ou historia de cancer de pele
espinocelular; imunodeficiéncia adquirida ou por transplante de 6rgéos; histéria familiar de
melanoma; exposicéo solar cronica. A presenca desses fatores de risco pode influenciar a
probabilidade de desenvolvimento do melanoma cuténeo. [7]

Entre os fatores prognésticos, a classificagdo de Clark gerou mudancgas no tratamento
padrdo para pacientes nos estagios iniciais do melanoma, ao observar que pacientes com
invasé@o cutanea mais profunda (nivel IlI-V) eram mais propensos a ter invasao linfonodal,
0 que determinou que a dissec¢ao linfonodal deveria ser limitada apenas a pacientes
com melanoma que haviam passado pela derme papilar. Ja a classificagcdo de Breslow
permitiu ressec¢des menores do que as comumente realizadas na época e, fez com que
os médicos avaliassem melhor o risco de 0 melanoma ter se espalhado para os linfonodos,
determinando se a remocéo linfonodal era necessaria, seguindo-se a recomendacéo de que
pacientes com espessura de Breslow de 1,5 mm ou mais apresentam maior probabilidade
de se beneficiar da dissecg¢éo profilatica de linfonodos. [5]

O indice de Breslow é um importante fator prognoéstico para o melanoma maligno
cuténeo, pois fornece informagdes quantitativas sobre a profundidade do tumor na pele e
tecidos mais profundos. E utilizado em conjunto com outros fatores prognésticos, como
ulceragéo, indice mitético, numero e tamanho de nddulos metastaticos, presenca de
metastases e niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH), para classificar o estagio do
cancer de acordo com a classificacao Tumor, N6dulo e Metastase (TNM) do American Joint
Committee on Cancer (AJCC). A espessura de Breslow é um forte preditor de metastase
linfonodal, pois quanto mais profundo o tumor na pele, maior a probabilidade de infiltracao
linfatica. Cabe ressaltar que o envolvimento de linfonodos é um fator prognéstico de grande

importancia. [1]
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Por exemplo, uma espessura de Breslow de <0,8 mm, considerado um tumor fino,
indica uma sobrevida em 10 anos de 98%. No entanto, esses melanomas finos ainda sao
responsaveis por 22% a 29% das mortes relacionadas ao melanoma. Em parte, isto deve-
se ao aumento da incidéncia desses tumores mais finos, assim como a uma maior énfase
na deteccéo precoce. [13]

Além do indice de Breslow, o indice mitotico também é um dos fatores prognésticos
mais relevantes identificados para o melanoma maligno cutaneo. E definido como a
propor¢céo do numero de células em mitose para o nimero total de células por mm2 e &
amplamente reconhecido como um fator prognostico independente. Alguns autores atribuem
maior importancia ao indice mitoético em compara¢dao com a presenca de ulceracdo como
fator prognostico. A sobrevida em 8 anos dos pacientes com melanoma com mais de 6
mitoses/mm? é de apenas 38,2% em comparagdo com 95% daqueles sem mitose. Além
disso, o indice mit6tico esta diretamente relacionado ao indice de Breslow. [1]

Esses resultados destacam a importancia do indice mitético na avaliacdo do
prognostico do melanoma cutaneo. Ao considerar esse fator, os profissionais de saude
podem obter informagbes valiosas sobre a agressividade do tumor e ajustar as estratégias
de tratamento de acordo. O indice mitotico oferece uma visao adicional e complementar a
ulceragao, fornecendo uma avaliagdo mais abrangente do risco de progresséo e sobrevida
do paciente com melanoma cutaneo.

A ulceracado é outro fator, sendo relatada como menos comum em melanomas
finos (6% em melanomas < 1 mm) e mais comum em melanomas espessos (63% em
melanomas > 4 mm). Observou-se também que melanomas ulcerados maiores que 4 mm
sem comprometimento linfonodal tém pior prognéstico do que alguns melanomas com
metastases locorregionais. [1]

O reconhecimento da ulceragdo como um indicador progndstico relevante
pode auxiliar os profissionais de saude na identificacdo de casos com necessidade de
intervencdes terapéuticas mais agressivas e em um acompanhamento cuidadoso para
monitorar possiveis metastases.

Ha também a concentragé@o sérica de LDH, um preditor importante de diminui¢éo
da sobrevida e esta correlacionada com o numero de metastases em pacientes com
melanoma. Um estudo recente revelou que niveis elevados de LDH apresentam uma
sensibilidade de 79% e especificidade de 92% na detec¢é@o da progressdo para o estagio
IV do melanoma. [1]

Em outras palavras, o monitoramento regular da LDH pode ajudar a identificar
precocemente a progressdo da doencga, permitindo intervencoes terapéuticas oportunas
e adequadas. Contudo, é importante que haja combinagcdo de diferentes marcadores e
exames auxiliares, contribuindo para uma melhor compreenséo da evolugédo do melanoma
e auxiliando na tomada de decisdes clinicas fundamentadas.

O AJCC também desempenhou um papel fundamental na criagdo do sistema de
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estadiamento TNM (tumor, nodulo, metastase). Esse sistema fornece aos profissionais
envolvidos diretriz para o estadiamento de pacientes com melanoma. Combinando atributos
histologicos do tumor primario (T), a presenca e extensao de doenga linfonodal regional (N)
e a presenca e extensdo de metéstases a distancia (M), podendo atribuir aos pacientes
um agrupamento de estagios que esta fortemente relacionado a sobrevida e progndstico.
O sistema de estadiamento TNM é uma ferramenta essencial para a avaliacao e manejo
adequados dos pacientes com melanoma, permitindo uma classificagcdo consistente e
auxiliando na tomada de decisées clinicas. [5]

O uso dos testes prognoésticos de GEP (Genomic Expression Profile, ou seja, perfil
de expressao gendmica), sdo utilizados para analisar o perfil genético de um individuo
e prever o curso da doenca ou a resposta ao tratamento. E uma técnica importante na
medicina personalizada, que busca adaptar o tratamento as caracteristicas individuais
de cada paciente. Contudo, as Diretrizes do NCCN ndo recomendam seu uso para
diferenciar melanomas de baixo risco dos de alto risco de metastase, como substitutos
dos procedimentos de estadiamento patolégico e ndo sdo recomendados fora do contexto
de um estudo ou ensaio clinico. Além disso, é importante ressaltar que o teste GEP nao
deve ser utilizado como guia para tomada de deciséo clinica em pacientes com melanoma
estagio |, j& que ha uma baixa probabilidade de metastase nesse subgrupo e uma maior
proporcéo de resultados falso-positivos. [16]

Tratamento

Nos estagios iniciais, o0 melanoma pode ser tratado com sucesso apenas com
cirurgia e as taxas de sobrevida sdo altas, mas ap0s a metastase as taxas de sobrevida
caem significativamente. Portanto, o diagnostico precoce e correto é fundamental para
garantir que os pacientes tenham o melhor desfecho possivel. [5]

Na suspeita clinica de melanoma cutaneo devemos proceder a bidpsia excisional com
margens minimas e de espessura total de pele incluindo tecido celular subcutaneo, sendo
realizado demais condutas cirurgicas apés resultados anatomopatoldgicos e avaliagcao do
breslow que avalia a indicacdo de ampliagdo de margens de acordo com a espessura da
lesdo. Em pacientes com tumores de espessura maior que 0,8 mm ou tumores mais finos,
mas ulcerados ou com presenca de microsatelitose, a bidpsia do linfonodo sentinela é
realizada. Se células de melanoma sao encontradas nos linfonodos sentinela, os linfonodos
restantes na area podem ser removidos. [5]

Embora a cirurgia fornega a Unica cura definitiva para o melanoma, o papel dos
procedimentos cirlrgicos para o manejo global do melanoma gradualmente se torna cada
vez mais limitado. A mudanca recente mais significativa de pratica resultou de estudos que
demonstraram que nao houve beneficio na sobrevida da dissec¢do completa de linfonodos
apo6s uma biopsia linfonodal positiva. Em contraste, a importancia da biépsia do linfonodo
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sentinela como procedimento de estadiamento foi aprimorada com a introducéo da terapia
adjuvante para o estagio lll. [10]

Em casos de doenca metastatica conhecida, os tumores metastaticos podem
ser removidos cirurgicamente em algumas situa¢des. No entanto, é importante destacar
que o tratamento cirdrgico ndo é curativo nesse contexto e requer a utilizacéo de outras
opcoes terapéuticas complementares. Ou seja, a abordagem do tratamento do melanoma
metastatico requer uma combinag@o de estratégias terapéuticas, além da cirurgia, para
obter os melhores resultados clinicos. [5]

O melanoma metastatico € uma entidade patologica de prognoéstico muito ruim que,
até poucas décadas atras, apresentava baixa taxa de resposta a tratamentos sistémicos.
Contudo, nos ultimos anos, novas terapias tém surgido, como a imunoterapia com
inibidores de checkpoint imune (ICl) e a terapia-alvo, que se tornaram os pilares do arsenal
terapéutico disponivel para pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico. [2]

Em relacdo as metastases, elas ocorrem principalmente nos pulmdes, figado e
cérebro, sendo 0 0ss0 0 quarto sitio mais comum de metastase de melanoma. As metéstases
6sseas do melanoma geralmente ocorrem em pacientes que ja apresentam metastases
disseminadas em outros 6rgdos. As abordagens terapéuticas atuais disponiveis incluem
quimioterapia, radioterapia, terapia bioldgica, terapia combinada, além da cirurgia. [11][17]

De acordo com as mais recentes Diretrizes do NCCN, a imunoterapia PD-1 (terapia
que utiliza medicamentos para bloquear a a¢do da proteina PD-1, que é responsavel por
inibir a resposta imune do organismo) é recomendada como uma opg¢ao de categoria 2A
(regime preferencial) para pacientes em estagio I11B ou superior com satélites microscopicos
(pequenos focos de células cancerigenas localizados em areas proximas a leséo primaria,
mas ainda ndo séo visiveis em exames de imagem ou durante a cirurgia) detectados na
bidpsia ou apds a remocéo cirtrgica, com bidpsia negativa do linfonodo sentinela (SLNB),
ou seja, quando ndo ha evidéncia de disseminacgdo do cancer para os linfonodos, ou sem
realizacdo de SLNB. Os medicamentos especificos mencionados para tal séo nivolumabe
e pembrolizumabe. [18]

A imunoterapia € uma opg¢ao interessante, pois o melanoma é, até o momento, o
tumor mais imunogénico reconhecido. A alta taxa de neoantigenos permite que as células
tumorais respondam melhor as terapias que atuam no sistema imune e no microambiente
tumoral. Além disso, a perturbagdo imunolodgica induzida pela ICI poderia influenciar a
resposta a outras terapias subsequentes, sugerida por melhores resultados do tratamento
com terapia-alvo ap6s ICI. [2]

O painel de Diretrizes do NCCN também chegou a um consenso em relagdo a
listagem continua de nivolumabe/ipilimumabe como op¢éo de tratamento adjuvante para
pacientes com melanoma ressecado em estagio 1V, sem evidéncia de doenca. Houve uma
mudanca na categoria, que passou de 2B (outros regimes recomendados) para 2A. Outra

mudanca foi na listagem continua de pembrolizumabe/lenvatinibe como uma opg¢éo de
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terapia de segunda linha ou subsequente com uma mudanca na categoria de categoria 2B
(util em certas circunstancias) para categoria 2A (util em certas circunstancias) [18]

A chegada dos ICI e da terapia-alvo com inibidores de BRAF/inibidores de
MEK (BRAFI/MEKIi) desencadeou uma mudanca de paradigma, facilitando um melhor
entendimento da biologia molecular desses tumores. [2]

Assim, o consenso das Diretrizes do NCCN também apoiou a inclusdo das seguintes
opgdes na terapia de segunda linha ou subsequente (util em certas circunstancias):
combinacdo BRAF/MEK + inibidores de checkpoint PD(L)-1 (como: dabrafenibe/trametinibe
+ pembrolizumabe; ou vemurafenibe/cobimetinibe + atezolizumabe). Inibidores de
checkpoint PD(L)-1 s&o medicamentos que ajudam o sistema imunoldgico a reconhecer e
atacar células cancerosas, enquanto BRAF e MEK sé&o proteinas envolvidas no crescimento
e proliferacéo celular, e sua inibicdo pode ajudar a controlar o crescimento do cancer. [18]

Segundo as Diretrizes do NCCN, deve-se considerar incluir T-VEC/terapia
intralesional (para lesbes acessiveis), que utiliza um virus geneticamente modificado
para infectar e destruir células cancerigenas, como uma opcédo de terapia direcionada a
metastase para o tratamento da doenca oligometastatica distante. [18]

As Diretrizes do NCCN também discutiram sobre tratamentos especificos para
mutacdes genéticas que afetam as proteinas KIT, ROS1 e BRAF. Essas muta¢des podem
estar presentes em células cancerosas e, portanto, terapias direcionadas sdo usadas
para combater o cancer. Os genes KIT, ROS1 e BRAF codificam proteinas importantes
para a regulagdo do crescimento celular e a sua mutagdo pode levar a proliferagdo
descontrolada de células cancerosas. As terapias direcionadas sdo medicamentos que
agem especificamente nas proteinas afetadas pelas mutagées, inibindo sua atividade e,
assim, impedindo o crescimento do tumor. Assim, as Diretrizes incluiram as seguintes
opgdes como terapia de segunda linha ou subsequente para o tratamento de doentes com
melanoma cutdneo metastatico ou irressecavel com mutagdes ativadoras de KIT: utilizar
a terapia com inibidor KIT (por exemplo, imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, ripretinibe); para
ROS1 utilizar crizotinibe ou entrectinibe; e para BRAF e mutagbes n&o-V600, utilizar
trametinibe. [18]

Em relacdo ao uso do tratamento radioterapico em pacientes com melanoma, as
indicacbes podem incluir: casos de doenca localizada com alto risco de recidiva loco-
regional, levando em conta fatores como bordas de ressecg¢édo positivas, presenca de
melanoma desmoplasico com margens proximas, componente neurotropico extenso ou
recidiva local. Além disso, a extensdo extranodal e o nimero de linfonodos envolvidos
também devem ser considerados. A radioterapia hipofracionada pode ser uma opcéao de
tratamento nesses casos. Também pode ser indicada com intencéo paliativa em pacientes
com doenca sintomatica, recorrente, irressecavel e/ou metastética, desde que a area-alvo
nao tenha recebido radioterapia anteriormente. O objetivo € aliviar os sintomas e melhorar a

qualidade de vida do paciente. Em casos de pacientes de alto risco que ndo sdo candidatos
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ao tratamento cirargico devido a comorbidades clinicas, a radioterapia linfonodal pode ser
considerada como uma opcéo de tratamento. [7]

E importante que todas as decisdes sobre o uso da radioterapia sejam tomadas em
uma abordagem multidisciplinar, levando em consideragéo o risco/beneficio e o impacto
da toxicidade do tratamento. Além disso, € fundamental avaliar a disponibilidade de novas
terapias adjuvantes altamente eficazes e considerar o tempo adequado para inicia-las,
levando em conta o contexto clinico de cada paciente.

Assim como a radioterapia, a quimioterapia também pode ser uma opcao viavel
em certos casos, quando tratamento cirargico isolado nao sera curativo e as terapias
medicamentosas quimioterapicas sao a proxima linha de defesa. Até recentemente, a
dacarbazina permaneceu o padrao de tratamento para melanoma metastatico, embora a
resposta seja parcial na melhor das hipéteses, com sobrevida média de 5 a 11 meses
e uma taxa de sobrevida de 1 ano de apenas 27%. Ainda nenhum outro quimioterapico
desenvolvido para o tratamento do melanoma desde entéo foi mais eficaz ou menos tdxico,
porém, como ja visto nesse estudo, hoje ha outras opgbes de tratamentos adjuvantes
que podem ser utilizadas, como as terapias-alvo e imunoterapias, que estdo sendo mais
utilizadas, fazendo com que a quimioterapia seja usada com muito menos frequéncia. [5]
(17]

E importante destacar a necessidade de realizar pesquisas adicionais para avaliar a
eficaciadaquimioterapiaem subgrupos especificos de pacientes com melanoma metastatico,
levando em consideragédo fatores como caracteristicas tumorais, biomarcadores e perfil
genético. Da mesma forma, a compreensao da resposta da populagdo de pacientes com
melanoma metastéatico a quimioterapia é importante para otimizar o uso dessa modalidade
de tratamento. [13]

Embora as terapias-alvo e as imunoterapias tenham se tornado op¢des de tratamento
preferenciais, ndo se deve subestimar o potencial beneficio da quimioterapia em certos
contextos clinicos. Uma abordagem personalizada e baseada em evidéncias é essencial
para determinar a melhor estratégia terapéutica para cada paciente com melanoma
metastatico, e a quimioterapia pode desempenhar um papel relevante nesse cenério.

No entanto, a identificacao de vias moleculares adicionais e novas drogas disponiveis,
estdo abrindo caminho para novas investigacdes sobre as modalidades de combinéa-las
com terapias direcionadas ou imunolégicas existentes, bem como sobre a avaliagcdo da
seguranca e tolerabilidade de tais terapias combinadas ou sequenciais. Nesse sentido, uma
mudancga na pratica clinica no manejo dos pacientes com melanoma sera representada
por uma caracteriza¢do “dindmica” das assinaturas (epi)genéticas e moleculares, a serem
avaliadas ndo apenas na linha de base, mas também durante o curso do tratamento ou
acompanhamento. Em outras palavras, o objetivo devera ser monitorar qualquer variacdo
biolégica do comportamento da doenca dependendo da heterogeneidade intrinseca e
adquirida do tumor. [19]
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Em relacdo a prevencéo, diante do fato de que a irradiagdo ultravioleta € um dos
principais carcin6genos envolvidos na génese do melanoma, além de estar associada a
uma assinatura distinta de dano ao DNA e a uma alta taxa de mutagdes por megabase (Mb),
a melhor prevencao é a protecédo fisica, com uso de filtros solares e roupas adaptadas,

evitando que a radiacao UV haja de forma negativa na génese no tumor. [8]

CONSIDERAGCOES FINAIS

O melanoma cutdneo é uma forma grave de cancer de pele que requer uma
abordagem abrangente para o diagnéstico e tratamento adequados, pois apesar de possuir
baixa incidéncia, apresenta alta mortalidade. O diagnéstico precoce desempenha um papel
fundamental na melhoria dos resultados clinicos e na sobrevida dos pacientes. As principais
formas de diagnéstico incluem a avaliagdo clinica por dermatologistas/oncologistas,
exames de imagem, bidpsias e analise patologica.

Uma vez diagnosticado, o tratamento do melanoma cutéaneo envolve uma abordagem
multidisciplinar, que pode incluir cirurgia, imunoterapia, terapia-alvo, radioterapia e
quimioterapia. A escolha do tratamento depende de véarios fatores, incluindo o estagio do
melanoma, a espessura do tumor, a presenga de metastases e as caracteristicas individuais
do paciente. Aindividualizagé@o do tratamento é essencial para obter os melhores resultados,
levando em consideracao os aspectos clinicos, patolégicos e genéticos de cada caso.

Além disso, a prevencdo desempenha um papel fundamental na redugcédo da
incidéncia de melanoma cutaneo. A conscientizagao sobre a importancia da protegéo solar
adequada, a identificagéo de lesdes suspeitas e a realizagcao de exames regulares da pele
sdo medidas fundamentais na prevencéo e detecgéo precoce.

Avancos continuos na pesquisa e no desenvolvimento de novas terapias tém
transformado o manejo do melanoma cuténeo, melhorando os resultados e a qualidade
de vida dos pacientes. No entanto, desafios persistem, como o acesso a tratamentos
avancgados, a individualizacdo do tratamento e a necessidade de uma abordagem integrada
entre profissionais de saude.
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