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Introducao

0 melanoma representa um grave problema
mundial de saide piblica. Sua incidéncia
vem aumentando a cada ano. Este aumento
€ maior que o de qualquer outro tipo de
cancer. Dados recentes revelam que um em
cada 74 norte-americanos de cor branca ira
desenvolver melanoma em algum momento
de sua vida.



Este aumento na incidéncia e o acometimento
de pessoas jovens fizeram com que o
melanoma ocupasse uma posicdo de
destaque na oncologia. Felizmente, 0 aumento
na taxa de mortalidade ndo acompanhou
0 aumento na incidéncia. O diagndstico
precoce e o tratamento adequado sé&o criticos
para a melhora nas taxas de sobrevida dos
pacientes com melanoma. Por outro lado,
quando diagnosticado em fase avancada,
a probabilidade de cura é dramaticamente

reduzida.

APESAR DO MELANOMA SER
RESPONSAVEL POR APENAS D% DOS
CANCERES DE PELE, E 0 PRINCIPAL
RESPONSAVEL PELA MORTALIDADE
DEVIDO A NEOPLASIA DE PELE.

A manipulagdo do melanoma requer

uma abordagem multidisciplinar  com
profissionais qualificados para cada etapa do
tratamento: o dermatologista no diagndstico
precoce e na conduta inicial; o patologista
no estudo anatomopatolégico correto,
referindo no laudo todas as informagdes
necessdrias para a conduta terapéutica
e 0 progndstico; o cirurgido oncoldgico,
oferecendo um tratamento adequado; o

cirurgido pléstico participando do reparo

das distorcbes anatémicas causadas pela
cirurgia, geralmente agressiva; o médico
nuclear, realizando a linfocintilografia para
a identificacdo do linfonodo sentinela; o
psicélogo, que ajuda o paciente a enfrentar
o trauma emocional que é o diagndstico do
melanoma; o fisioterapeuta, participando da
recuperagdo das sequelas cirdrgicas que
possam ocorrer e possibilitando o retorno
do paciente as suas atividades normais; e o
oncologista clinico, que enfrenta uma batalha
drdua contra o melanoma avancgado. Além
desta equipe técnica, a participacdo da familia
é um pilar fundamental no acompanhamento
dos pacientes com melanoma. A equipe
médica, a familia e o paciente devem estar
em perfeita harmonia para que a missdo de
enfrentar o melanoma transcorra com calma,
tranquilidade, eficiéncia e sucesso.

O melanoma € a neoplasia maligna originada

dos melandcitos, células presentes na
camada basal da epiderme, responsaveis
pela producdo de melanina, substancia
que determina a coloragdo da pele e tem
importante funcéo protetora contra os efeitos
nocivos de radiagdes solares. O melanoma
pode ocorrer na pele, em mucosas, nas
meninges e no plexo coroide no fundo de
olho, mas podem aparecer também em locais

inusitados, como no trato gastrintestinal.



B Diagnéstico Clinico

O diagnéstico clinico precoce do melanoma é o mais importante fator para o
sucesso no tratamento desse tipo cancer.

0 melanoma precoce pode ser reconhecido
e diagnosticado usando a regra do ABCDE:

A) Assimetria - o melanoma é irregular no
seu formato - assimétrico. As lesdes benignas
sdo arredondadas - simétricas. Se dividirmos a
lesdo ao meio, e compararmos as duas metades,
veremos que as partes sdo assimétricas. A
figura ao lado representa a forma da lesé&o.

B) Bordas - as lesdes do melanoma apresentam
bordas irregulares, enquanto as lesdes
benignas apresentam bordas regulares e com
limites bem definidos. O contorno da lesdo é
irregular e, em alguns pontos, apresenta limites
mal definidos. A figura ao lado representa o
contorno da lesdo.

C) Cor - o melanoma frequentemente apresenta
varias tonalidades de cor marrom, cinza,
azul ou preto. As lesdes benignas geralmente
apresentam uma coloracéo uniforme de marrom
escuro. Caracterizando a heterocromia, uma
lesdo com diferentes tipos de cores. A figura ao
lado representa a heterocromia.

D) Diametro - Os melanomas tém, geralmente,
mais de 6 mm de diametro, aproximadamente
o diametro de um lapis. As lesdes benignas s&o
menores que 6 mm. A figura ao lado representa

uma lesdo cervical com tamanho maior que 6 mm.

E) Evolucdo - Uma lesdo que muda de aspecto
ou chama a atencé@o merece cuidado especial.



Extrema atengéo deve ser dada a deteccdo
de altera¢des em tamanho, forma ou cor em
nevus preexistentes. Estas alterages podem
ser sinais precoces de desenvolvimento do
melanoma. A les&o deve ser submetida ao
exame com o dermatoscopio.

Sinais como ulceragdo, sangramentos e
nodulagbes s&o considerados tardios e
geralmente encontrados nos casos de
melanomas avangados.

Dermatoscopia

O advento do dermatoscépio contribuiu
decisivamente para o diagndstico e o
tratamento precoce do melanoma, bem
como para a melhora nos indices de
sobrevida. O dermatoscépio permite uma
visdo ampliada da lesdo de pele de 6 a
400 vezes, permitindo uma visualizagdo
da derme e da epiderme, diferenciando
as lesbes melanociticas. O feixe luminoso
emitido geralmente por uma lampada
halégena incide na superficie cutanea em
um angulo de 20°. Uma melhor penetragdo
da luz através dos extratos superficiais
da epiderme é obtida com o emprego de
um meio liquido entre a lente do aparelho
e a superficie cutanea. Desta forma,
as estruturas pigmentadas da juncdo
dermoepidérmica e da derme papilar, bem
como seus padrfes arquiteturais, tornam-

se mais aparentes.

O melanoma também pode apresentar-se
como doenca metastdtica e a lesdo primdria
jamais ser encontrada. E o chamado
melanoma metastdtico com sitio primario
indefinido. Esta forma de apresentacéo
é citada em torno de 1% a 3% das séries
publicadas e geralmente t¢ém um progndstico

desfavoravel.

Com o dermatoscépio, estruturas
ndo visiveis ao exame clinico podem
ser avaliadas quanto aos riscos de
malignidade, permitindo uma inspecéo
mais detalhada da superficie das lesdes
pigmentadas, com o uso da técnica de
imersdo em oleo, que torna a epiderme
translicida, abrindo uma nova dimenséo
na avaliagdo da morfologia da pele pela
inclusédo da juncdo dermoepitelial na

avaliacdo macroscépica da lesdo.

A dermatoscopia auxilia na diferenciagéo

entre lesbes melanociticas e ndo

melanociticas, como ceratoses seborreicas,
hematomas e

lesdes  angiomatosas,

carcinoma basocelular pigmentado.



3 Card 1

1. Nevus

Network Patchy network Peripheral Peripheral Peripheral network &
network & central network & central central globules
hypopigmentation hyperpigmentation

2. DF/IDN

DF: network with DF: network with ringlike IDN: comma/curved vessels, brown halo, brown
central white blotch globules, shiny white pigmentation, globules

streaks & pink hue

3. BCC

B B G

Arborizing/ Spoke wheel like Leaf like areas Blue gray ovoid nests Multiple blue gray dots/
branched vessels structures globules

4. SCC

Glomerular/coiled White circles Rosettes Brown dots radially
vessels arranged

Milia like cysts Comedo like openings Fissures/sulci Fingerprint like Moth eaten border
structures

6. Other

—®® C

Angioma: Red lacunae Angiokeratoma: Red/ Sebaceous hyperplasia: CCA: Vessels in Poroma: Branching
blue/black lacunae Crown vessels serpiginous/string of looped vessels with
pearls arrangement rounded endings

Designed by Ralph P Braun & Ashfaq A. Marghoob.




Globular Globular Cobblestone Reticular Peripheral
globules
Shiny white blotches & Ulceration
strands

Yellow scale Strawberry pattern Hairpin vessels with
whitish halo

Sharp demarcation Gyri/ridges and sulci/ Hairpin vessels with
fissures whitish halo

Homogenous blue Homogenous brown

Look for melanoma patterns
& structures (Card 2&3)

Then for pattern requiring
context (Card 4)



B Card 2

Melanoma specific structures (normal skin)

Atypical network Angulated lines Negative network Atypical streaks Atypical dots and Tan structureless
globules areas

Regression structures

AAOIG(

multiple small Atypical Raised blue white Granularity/ Regression scarlike Flat blue white Shiny white
hyperpigmented blotches structureless area peppering depigmentation and structureless streaks
areas Blue white veil peppering area

Atypical vascular patterns

Comma/curved Dotted vessels Serpentine vessels Corkscrew vessels Polymorphous Milky red areas /
vessels vessels milky red globules

Designed by Ralph P Braun & Ashfaq A. Marghoob

B Card 3

Melanoma specific structures (special locations)
Palms and soles

Parallel ridge pattern Atypical fibrillar pattern Diffuse pigmentation Milky red areas Multi-component
with multiple shades pattern
of brown

Pigmented follicular openings Annular granular pattern Rhomboidal structures Dark blotches and obliterated
hair follicles




B Card 3

Melanoma specific structures (special locations)
Nails

Melanin inclusions
Grey band Brown band: Melanocytic proliferation

Nails pigmentation

N

non melanocytic melanocytic

|(®N
0,

z Lentigo:
melanocytic
? activation
Hemorrhage Fungus Brown regular: Brown irregular:
Pseudomonas nevus melanoma

Designed by Ralph P Braun & Ashfaq A. Marghoob

B Card 4

Melanoma pattern that require context:

1. Do not manifest any of the benign nevus patterns depicted on card 1

2. Usually display a multicomponent disorganized pattern with at least one melanoma specific structure depicted on (Card 3)
3. Can be structureless or featureless or blue-black in color (non-specific or feature-poor)

4. On sun-damaged skin they often appear as large lentiginous lesions with the patterns shown below

Multi component Structureless Structureless: Structureless: patchy peripheral  Tan structureless Angulated line
pattern asymmetric brown Blue black nodule  Pink/tan macule  pigmented islands areas with pattern
or hyperpigmented granularity
foci

Nevus patterns that require context

(melanoma should be in the differential)

Two component pattern Structureless tan/pink Multi component pattern Tiered globular pattern Starburst pattern
Kissing nevus pattern Nevi in skin type 1 Symmetric Spitz/Reed Spitz/Reed

Designed by Ralph P Braun & Ashfaq A. Marghoob.




B Subtipos Histolégicos

A classificagdo do melanoma é baseada em padrdes clinicos e patolégicos. Segundo a
Organizacdo Mundial de Salude, o melanoma é classificado segundo a fase de crescimento
em dois grupos: fase de crescimento radial e fase de crescimento vertical. No grupo de
crescimento radial, encontramos o melanoma superficial, o melanoma acral lentiginoso,
o melanoma tipo lentigo maligno e o melanoma in situ. Na fase de crescimento vertical,
encontramos 0 melanoma nodular. H4 também outros tipos especiais de melanoma, como o
melanoma desmoplésico/neurotrépico e o melanoma amelandtico. N&o estd totalmente claro
se 0s subtipos representam distintos processos patogénicos.

1) Melanoma superficial

E 0 mais comum de todos os subtipos, representa
70% do total dos casos. Corresponde a fase de
crescimento radial ou horizontal. E o melanoma com
localizac&o intra-epidérmica, na fase de crescimento

Melanoma S
horizontal. Apresenta-se clinicamente como uma superficial: fase de ' lerficial: fase de
) ) crescimento vertical. ; scimento radial.
mancha levemente elevada e multicolorida. NMPCF, masc. 45 anos BECL ‘masc. 72 anos

2) Melanoma acral lentiginoso

Corresponde a 2% a 10% dos melanomas e € o tipo
mais encontrado em pessoas da raga negra e com
idade acima dos 50 anos, com pico de incidéncia na
sexta e sétima décadas. Envolve a palma, a planta e
o leito ungueal.

O melanoma subungueal, devido a suas
particularidades  anatémicas, tende a ser

Melanoma diagnosticado mais tardiamente, comprometendo

subungueal: FC, seu prognéstico.
fem., 68 anos.




Corresponde a 5% dos melanomas. Geralmente sdo
melanomas /n situ, com grande area de crescimento
horizontal. Esta lesdo apresenta-se como mancha
com coloracdo irregular, do marrom ao preto,
geralmente em dreas da pele expostas ao sol, na
maioria dos casos, na face de pessoas com idade
avancada. O padrdo de invasdo é associado com

Melanoma lentigo
maligno: IMS, fem.,
56 anos

areas irregulares, geralmente palpdveis.

4) Melanoma nodular

Corresponde a 15% a 30% de todos os melanomas.
Apresentam-se com  aspectos clinicos e
histopatoldgicos da fase de crescimento vertical.
O padrdao de crescimento vertical é associado
clinicamente com o aparecimento de um nddulo

ou de uma placa elevada, ocorrendo em uma lesdo

previamente existente ou como uma nova les3o. E o
chamado melanoma “de novo”.




Recomenda-se que a lesdo seja examinada e diagnosticada quanto ao tipo histoldgico

de melanoma e parametros progndsticos de acordo com os padrfes estabelecidos pela

Sociedade Brasileira de Patologia em 1995.

Tipo de melanoma (com ou sem nevo
melanico preexistente).

Crescimento vertical ou radial.

Presenca ou n&o de ulceragdo macro ou
microscopica.

Nivel de Clark.
Espessura segundo Breslow.

indice mitético por mm?2 (em 10 campos
de grande aumento).

Estadiamento

0

estadiamento dos pacientes com

melanoma deve ser realizado conforme

protocolo da American Joint Commission on

Cancer (AJCC). Este sistema estratifica os

pacientes em quatro grupos prognosticos.

Estadios | e I,

considerada doenca

clinicamente localizada, incluindo pacientes

CLASSIFICACAO ESPESSURA

Infiltrado inflamatério em torno da

tumoracéo.

Presenca ou auséncia de dreas de
regressao.

Presenca ou auséncia de invasdo
vascular linfatica ou sanguinea.
Presenca de nddulos satélites.
Neurotropismo.

Avaliagdo das margens de ressecgdo
cirdrgicas.

com melanomas primdrios e lesbes satélites,

sem evidéncia de metdstases. O estadio lll,

doenca no linfonodo, inclui pacientes com

metdstases para linfonodos regionais ou em

transito. O estadio IV refere-se aos pacientes

com doenca metastatica a distancia.

ULCERACAQO

Até 1,0 mm

a: sem ulceracéo

b: com ulceragéo

< 0,8 mm

Sem ulceracéo

< 0,8 mm

Com ulceragéo

0,8 mm - 1,0 mm

Com ou sem ulceracéo




CLASSIFICACAQ ESPESSURA ULCERACAO

a: sem ulceragdo

> 1,0-2,0mm
b: com ulceragéo

oY)

: sem ulceracgéo

T3 > 20 -40mm
b: com ulceracéo

a: sem ulceracéo
T4 > 4,0 mm
b: com ulceragéo

MICROSATELITOSE,
SATELITOSE, META
EM TRANSITO

N° DE LN

CLASSIFICACAO METASTATICOS

01 LN oculto (+) (LNS) Nao
01 LN clinicamente (+) Nao
Sem LN (+) Sim
02-03 LN oculto (+) (LNS) Nao
02-03 LN (+) com pelo Niio
menos 01 (+) clinicamente
01 LN (+) oculto ou Sim
clinicamente
04 ou mais LN oculto (+) "
(LNS) Néo
04 ou mais LN (+) com
pelo menos 01 (+) NEo

clinicamente ou LN
coalescentes

02 ou mais LN (+) oculto
ou clinicamente e/ou LN Sim
coalescentes




MICROSATELITOSE,
SATELITOSE, META
EM TRANSITO

N° DE LN

CLASSIFICACAO METASTATICOS

Metéstases para pele, sc,
M1a (0) partes moles e/ou LN ndo normal
regionais

Metdstases para pele, sc,
Mi1a (1) partes moles e/ou LN néo elevado
regionais

Metastases para PULMAO,
com ou sem para pele,

L9160 partes moles e/ou LN ndo JCE!
regionais
Metastases para PULMAO,
M1b (1) com ou sem para pele, elevado

partes moles e/ou LN néo
regionais

Metastases para outros
Mi1ic (0) sitios, com ou sem M1a - normal
M1b, EXCETO SNC

Metastases para outros
Mic (1) sitios, com ou sem M1a - elevado
M1b, EXCETO SNC

Metéstases para SNC com

ou sem M1a, M1b, M1c Dol

M1d (0)

Metéstases para SNC com

ou sem M1a, M1b, M1c elevado

M1d (1)




T1a, T1b, T2a N1a ou N2a MO

TO N1b ou N1c
T1a, T1b, T2a N1b, N1c, N2b Mo
T2b, T3a N1a, N1b, N2a, N2b
T0 N2b, N2c, N3b, N3c
T1a, T1b, T2a, T2b, T3a N2c, N3 (a,b,c)
Mo
T3b, T4a > ou = N1
Tab N1 (a,b,c), N2 (a,b,c)
Tab N3 (a,b,c) Mo

n Qualquer T, Tis Qualquer N M1




B Tratamento

O tratamento do melanoma é multidisciplinar. A terapéutica correta deve
seguir uma sistematizacdo: diagndstico clinico, biépsia e estadiamento.
S6 depois o tratamento devera ser realizado.

Bidpsia

A bidpsia estd indicada para lesbes

pigmentadas suspeitas. E fundamental
que a amostra de pele seja retirada até
o tecido celular subcutdneo, uma vez
que a espessura vertical do tumor é o
valor preditivo mais importante para o

progndstico, tratamento e seguimento.

A bidpsia, sempre que possivel, deve ser
excisional. Em membros, a incisdo deve
ser no sentido longitudinal para que, no
momento da ampliagdo das margens, ndo
haja dificuldade no fechamento da incisdo.

Quando a leséo é extensa e/ou ulcerada
ou localizada em drea onde a bidpsia
excisional acarretaria prejuizos estéticos,
pode-se fazer a bidpsia incisional. Neste
caso, deve-se fazer a bidpsia na drea mais
significativa de profundidade da lesdo, no
local da ulceragéo ou na drea mais elevada
da superficie da leséo.

A bidpsia deve ser excisional, ou seja, a
retirada total sem transecgéo da lesdo.

A bidpsia por “shaving” dérmico ndo é
recomendada pelo fato de impedir a correta
avaliacdo da espessura de Breslow, assim
como estdo totalmente contraindicadas a

. INCORRETO

Bidpsia da lesdo primdria. Forma incorreta, inciséo transversal ao
eixo do membro. E forma correta, inciséo longitudinal.

CORRETO

bidpsia aspirativa (no melanoma primdrio
da pele) e a curetagem. Apds a bidpsia, uma
vez confirmado o diagndstico de melanoma,
uma segunda cirurgia deve ser realizada
para ampliacdo das margens de seguranca,
margens estas que variam de acordo com




a espessura de Breslow. A extensdo destas
margens serd descrita adiante e depende da
espessura tumoral.

Por outro lado, a bidpsia incisional, apesar
de excluir uma avaliacéo total da lesdo, ndo
aumenta o risco de recorréncia local ou
metdstases sistémicas.

A comunicagdo entre o cirurgido e

0 patologista € essencial; a troca de
informagbdes sobre a natureza da leséo

auxilia no diagndstico histolégico. Por
exemplo, a informacdo de que a lesdo
em estudo é um nevo recidivado (apds
ressec¢do anterior) pode evitar que um
nevo melanocitico benigno recidivado seja
erroneamente interpretado como um nevo

displdsico ou mesmo um melanoma.

Lesao primaria estadios 1 e Il

A excisdo da cicatriz cirdrgica da biépsia
da lesdo primdria inclui a retirada em
monobloco da pele e do tecido celular
subcutaneo até o plano da fascia muscular,
sem, contudo, inclui-la. Ndo had nenhum
prejuizo no controle local da doenga ou na
sobrevida do paciente se a aponeurose ndo
for ressecada.

MELANOMA

O tratamento cirlrgico é a terapia que
possibilita a cura aos pacientes com
melanoma nos estddios | e Il. A exciséo
cirirgica, com margens adequadas, é a
principal terapia para o melanoma.

MARGENS

Melanoma in situ

de0,5cma1,0cm

Espessura < T mm

minimo de 1,0 cm

Espessura de 1 a 4 mm

minimo de 2,0 cm

Espessura > 4 mm

minimo de 2,0 cm




Bidpsia do Linfonodo Sentinela (BLS)

Denomina-se LINFONODO SENTINELA
(LS) o primeiro linfonodo para o qual drena
o tumor primério, nem sempre sendo o
linfonodo mais préximo da lesdo. Portanto,
€ o primeiro sitio de metdstase linfonodal.
Se o linfonodo sentinela for positivo, a

linfadenectomia completa da cadeia

linfatica deve ser realizada.

Se negativo, é licito considerar que ndo ha
comprometimento metastatico e ndo se
impde o esvaziamento linfonodal.

As principais indicacdes para a
Biopsia do Linfonodo Sentinela

Breslow > 1 mm ou < 0,8 mm se:
= Ulceracdo.
= Invaséo linfatica.
= Microsatelitose.

Margem profunda
comprometida:

= Recidiva local.

= Mucosa.

« Indice Mitético.

= Tumores melanociticos de
potencial maligno incerto.




Indicacao para
pesquisa de
mutacao do BRAF

E importante lembrar que, no Brasil, muitos
pacientes tém dificuldade para localizar,
ter acesso e receber amostras do bloco
ou das laminas da bidpsia prévia. Nao
raro, perdem-se semanas ou meses para
0s pacientes terem este material, 0 que
pode gerar grande impacto negativo para
o inicio do tratamento, que depende de
marcadores nos tumores preditores de
resposta. Neste contato, recomendamos
solicitar a avaliagdo do BRAF em pacientes
com melanoma de alto risco de recorréncia
- estaddio 1B, IIC, estadio lll, doenca
regional llIA, l1IB, llIC e IlID - e nos casos de
pacientes com doenca sistémica, ou seja,
estadio IV.

A via da MAPK representa uma das
importantes vias de desenvolvimento
de melanoma, especialmente por meio
da determinagdo da mutacdo do gene
BRAF, que leva a uma ativagdo continua
da via e consequente proliferacéo celular
descontrolada. Esse  conhecimento
levou ao desenvolvimento de drogas
capazes de inibir o BRAF mutado. A
primeira droga foi o Vemurafenibe, que
representou um importante avango no
tratamento do melanoma.
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