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PREFÁCIO 1ª EDIÇÃO
A incidência do melanoma continua aumentando e, com ela, também aumentam as pesquisas e estudos a 

seu respeito. São inúmeros os aspectos relacionados ao melanoma que apresentam novidades nos últimos anos. 

Uma neoplasia complexa, cada vez mais estudada e compreendida, em que pese ainda com lacunas a serem 

preenchidas no seu pleno entendimento. Através destes avanços, novas abordagens e perspectivas surgem em 

busca de oferecer o melhor manejo aos pacientes com melanoma. Este dinamismo do estudo do melanoma ne-

cessariamente deve ser replicado e difundido para atingir os objetivos propostos.

A principal missão do GBM é promover o estudo e o conhecimento a respeito do melanoma cutâneo em 

todas as áreas que envolvem sua multidisciplinaridade. A primeira edição da obra Recomendação para o Trata-

mento do Melanoma Cutâneo foi uma grande contribuição para a comunidade científica e população brasileiras, 

servindo de apoio técnico-científico para profissionais em todo o país. A partir de sua consulta, o leitor pode 

receber informações preciosas e diretas sobre recomendações de manejo em distintas etapas da jornada dos 

pacientes com melanoma.

Diante da velocidade em que o conhecimento sobre a doença avança, uma atualização a respeito de con-

dutas em melanoma a luz do melhor conhecimento do momento se fazia necessária.  As inúmeras publicações 

que ocorreram nos últimos anos fizeram com que alguns pontos do seu manejo pudessem ter novas alternativas. 

É com grande satisfação que o Grupo Brasileiro de Melanomas apresenta esta nova edição organizada por seus 

membros de composição multidisciplinar e que almeja atingir a todos os médicos que atuam no cuidado de pa-

cientes com melanoma. Ela oferece acréscimos e ajustes necessários para manter as recomendações do GBM 

com a melhor informação possível para os diferentes cenários clínicos relacionados ao melanoma, servindo de 

um material de consulta importantíssimo para a comunidade científica brasileira. 

Dr. Rafael Schmerling
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PREFÁCIO 2ª EDIÇÃO
A incidência do melanoma continua aumentando e, com ela, também aumentam as pesquisas e 

estudos a seu respeito. São inúmeros os aspectos relacionados ao melanoma que apresentam novida-

des nos últimos anos. Uma neoplasia complexa, cada vez mais estudada e compreendida, em que pese 

ainda com lacunas a serem preenchidas no seu pleno entendimento. Através destes avanços, novas 

abordagens e perspectivas surgem em busca de oferecer o melhor manejo aos pacientes com mela-

noma. Este dinamismo do estudo do melanoma necessariamente deve ser replicado e difundido para 

atingir os objetivos propostos.

A principal missão do GBM é promover o estudo e o conhecimento a respeito do melanoma cutâ-

neo em todas as áreas que envolvem sua multidisciplinaridade. A primeira edição da obra Recomendação 

para o Tratamento do Melanoma Cutâneo foi uma grande contribuição para a comunidade científica e 

população brasileiras, servindo de apoio técnico-científico para profissionais em todo o país. A partir de 

sua consulta, o leitor pode receber informações preciosas e diretas sobre recomendações de manejo em 

distintas etapas da jornada dos pacientes com melanoma.

Diante da velocidade em que o conhecimento sobre a doença avança, uma atualização a respeito 

de condutas em melanoma a luz do melhor conhecimento do momento se fazia necessária.  As inúmeras 

publicações que ocorreram nos últimos anos fizeram com que alguns pontos do seu manejo pudessem 

ter novas alternativas. É com grande satisfação que o Grupo Brasileiro de Melanomas apresenta esta 

nova edição organizada por seus membros de composição multidisciplinar e que almeja atingir a todos os 

médicos que atuam no cuidado de pacientes com melanoma. Ela oferece acréscimos e ajustes necessários 

para manter as recomendações do GBM com a melhor informação possível para os diferentes cenários 

clínicos relacionados ao melanoma, servindo de um material de consulta importantíssimo para a comuni-

dade científica brasileira.

Dr. Renato Bakos

Prevenção Prévia
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Recomendações

A proteção contra a radiação ultravioleta (UV) envolve um conjunto de medidas que 
devem ser tomadas simultaneamente:

• Usar filtro solar tópico de amplo espectro (UVA e UVB) com Fator de Proteção So-
lar (FPS) maior ou igual a 30, a cada 2 horas nas áreas expostas, durante exposição solar 
prolongada, e reaplicado logo após nadar ou suar excessivamente.  Aplicar uma camada 
espessa do filtro solar, 15 minutos antes da exposição. 

• Evitar a exposição solar excessiva, especialmente entre 10 e 15h.
• Dar preferência para a sombra. 
• Estimular a proteção solar física com o uso de roupas, guarda-sóis, óculos escuros e chapéus.
• Estimular esses cuidados também em dias nublados.
• Evitar exposição a fontes intensas de raios UV (bronzeamento artificial e/ou fototerapia).*  
* Ao contrário da fototerapia, que tem finalidade terapêutica e depende de orientação médica, câmaras 

de bronzeamento artificial são proibidas no Brasil. http://www.mpsp.mp.br/portal/page/portal/cao_consu-

midor/legislacao/leg_saude/leg_sau_anvs/RDC-56-2009.pdf

Discussão

A etiopatogênese do melanoma tem caráter multifatorial envolvendo tanto fatores ge-
néticos quanto ambientais, com destaque para a radiação UV. Embora a exposição a esta 
seja o único fator de risco para o melanoma que pode ser evitado, o papel dos filtros solares 
tem sido historicamente melhor estabelecido para a prevenção das ceratoses actínicas e dos 
carcinomas espinocelulares. Apenas recentemente, estudos têm conseguido demonstrar 
que o uso do filtro solar contribui para diminuição da incidência do melanoma. Essas medi-
das de prevenção à exposição solar devem ser encorajadas para toda a população, mas espe-
cialmente para aqueles indivíduos com maior risco de melanoma: aqueles que tenham olhos 
claros, cabelos ruivos, pele tipo Fitzpatrick I e II, ou antecedentes familiares de melanoma.

Referências

1. Schalka S, Steiner D, Ravelli FN, Steiner T, Terena AC, Marçon CR er al.  Brazilian consensus on photo-

protection. An Bras Dermatol. 2014;89(6 S 1):1-74  2. Skotarczak K, Osmola-Mańkowska A, Lodyga M, 

Polańska A, Mazur M, Adamski Z. Photoprotection: facts and controversies. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 

2015;19(1):98-112. 3. Mancebo SE, Hu JY. Wang SQ. Sunscreens: A Review of Health Benefits,

Regulations, and Controversies. Dermatol Clin 2014; 32:427–38. 4. Green AC, Williams GM, Logan V, 
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2011;29(3):257–63. 5. Mancuso JB, Maruthi R, Wang SQ, LIm HW. Sunscreens: An Update. Am J Clin Der-

matol. 2017; 18:643-50.  6. Ghiasvand R, Weiderpass E, Green A, Lund E, Veerod MB. Sunscreen use and 

subsequent melanoma risk: A population-based cohort study. J Clin Oncol. 2016;34:3976-83. 7. Nijsten T. 

Sunscreen Use in the Prevention of Melanoma: Common Sense Rules. J Clin Oncol 2016;34(33):3956-8. 
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População Geral
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02 | Rastreamento na População Geral

Recomendações

As evidências científicas atuais não são suficientes para recomendar o rastreamento do 
melanoma na população geral através do exame completo da pele pelo médico generalista 
ou especialista..

Considerações 

Não há dados científicos oriundos de trabalhos controlados randomizados que sus-
tentem nem a eficácia e nem as desvantagens do rastreamento da população geral. Embo-
ra alguns estudos mais recentes apontem para um possível benefício do rastreamento da 
população geral para o melanoma, o nível de evidência é baixo.

Discussão

Por rastreamento, entende-se uma estratégia de seguimento de indivíduos assinto-
máticos, em população designada. Para esta definição seria ideal que houvesse estudos de 
intervenção adequadamente desenhados. Há dados não controlados que sugerem algum 
benefício. Ainda assim, não é clara a melhor estratégia, a população alvo e se o rastrea-
mento pode ser feito por um médico não-dermatologista.

Referências
 

1. Screening for Skin Cancer US Preventive Services Task Force Recommendation Statement JAMA 2016; 316:429-

435. 2. Brunssen A, Waldmann A, Eisemann N, Katalinic A. Impact of skin cancer screening and secondary prevention 

campaigns on skin cancer incidence and mortality: A systematic review. J Am Acad Dermatol 2017; 76:129-13 3. Hig-

gins HW, Lee KC, Galan A, Leffell DJ. Melanoma in situ. Part I. Epidemiology, screening, and clinical features. J Am Acad 

Dermatol 2015; 73:181-90. 4. Wernli KJ, Henrikson NB. Screening for Skin Cancer in Adults. Updated Evidence Report 

and Systematic Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA. 2016; 316:436-447. 5. Stoff BK, Grant-Kels 

JM.Valuable or vain: An ethical analysis of free skin cancer screening. J Am Acad Dermatol 2017; 76:177-80. 6. Robinson 

JK, Halpern AC. Cost-effective Melanoma Screening. JAMA Dermatology 2016; 152:19-21. 7. Tripp MK, Watson M, Balk 

SJ, Swetter SM, Gershenwald JE. State of the Science on Prevention and Screening to Reduce Melanoma Incidence and 

Mortality: The Time Is Now.  CA Cancer J Clin 2016; 66:460–480.  8. Watts CG, Dieng M, Morton RL, Mann J, Menzies 

SW, Cust AE. Clinical practice guidelines for identification, screening and follow-up of individuals at high risk of primary 



12 Rastreamento na População Geral

cutaneous melanoma: a systematic review. Br J Dermatol 2015;172: 33–47. 9. Choudhury K, Volkmer B, Greinert R, 

Christophers E, Breitbart EW. Effectiveness of skin cancer screening programs.  Br J Dermatol 2012; 167 (Suppl. 2):94–

98. 10. Halpern AC, Marchetti MA. Melanoma screening – time for a reset? JAMA Dermatology 2021;157:1409-11. 

11. Matsumoto M, Wack S, Weinstock MA, Geller A, Wang H,  Solano FX, Kirkwood JM, Ferris LK. Five-Year Outcomes 

of a Melanoma Screening Initiative in a Large Health Care System. JAMA Dermatol. 2022;158(5):504-512. 12. Gardner 

LJ, Strunck JL, Yelena P. Wu YP, Grossman D. Current controversies in early-stage melanoma Questions on incidence, 
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Pesquisa de 
Melanoma Familial

Capítulo 3



Pesquisa de Melanoma Familial Recomendações para o Tratamento do Melanoma Cutâneo14 15

03 | Pesquisa de Melanoma Familial
        ou Hereditário

Recomendações

 Desencadear investigação de componente familial nos seguintes cenários:
• Presença de dois ou mais casos de melanoma na família, em parentes de primeiro ou 

segundo graus (na mesma ramificação).
• Dois ou mais casos de melanoma no mesmo indivíduo (melanoma múltiplo 

primário - MPM). 
• Presença de um ou mais casos de melanoma associado a um ou mais casos de câncer 

de pâncreas na família, em parentes de primeiro ou segundo graus (na mesma ramificação).
Obs: Em regiões onde a incidência do melanoma é caracterizada como moderada ou 

alta (>10 casos novos para cada 100 mil habitantes), deve-se considerar famílias ou indiví-
duos com três ou mais melanomas.

Considerações

• O membro da família indicado para a realização do teste genético é aquele que já 
teve diagnóstico de câncer, preferencialmente o mais jovem e ou aquele com história pes-
soal e familiar mais forte. 

• Como parte do consentimento pós-informado, os indivíduos a serem testados de-
vem ser orientados quanto aos riscos e possíveis resultados do teste e suas implicações 
para o mesmo e seus familiares. Após o resultado, os mesmos devem ser adequadamente 
informados quanto às recomendações de seguimento. 

• No caso de mutação detectada, deve-se orientar a pesquisa da mutação específica 
nos familiares de primeiro grau.

• Em caso negativo, ou seja, pacientes sem mutação detectada, reforçar a importância 
de manter o seu seguimento clínico e de seus familiares pois o risco para o desenvolvi-
mento de melanoma está presente na família, independentemente do resultado do teste 
genético.

• Vários painéis de genes estão disponíveis comercialmente por valores semelhantes 
a pesquisa de um único gene, sendo uma alternativa interessante na investigação de famí-
lias com múltiplos melanomas, principalmente naquelas que apresentem associação com 
outras neoplasias. Ainda assim, consideramos que a melhor estratégia seja encaminhar 
estes pacientes para geneticista ou profissional com experiência em avaliação e aconse-
lhamento genético.

Rastreamento de outras neoplasias

Outros tumores, além do câncer de pâncreas, foram descritos em associação ao mela-
noma cutâneo, nas famílias com critérios para melanoma hereditário, a depender da muta-
ção presente na família. O câncer de pâncreas está associado à mutação no gene CDKN2A, 
tumor de Sistema Nervoso Central parece estar associado à mutação em p14 e mesotelioma, 
melanoma uveal e carcinoma renal estão associados à mutação no gene BAP1.

 Prevenção secundária de melanoma em famílias com critérios para melanoma hereditário

Prevenção Secundária de melanoma em famílias com critérios para melanoma hereditário

Recomendações  

Auto-exame mensal da pele e exame dermatológico completo:   
• O primeiro exame deve ser realizado anualmente a partir dos 10 anos de idade.  
• Aumentar a frequência das avaliações nos períodos em que os nevos mudam rapi-

damente (gravidez e puberdade).  
• Pacientes com melanoma ou com mutações detectadas devem ser avaliados a 

cada 6 meses.   
• Mapeamento corporal total e dermatoscopia digital nos pacientes com múltiplos nevos.
• Não é recomendada exérese profilática dos nevos.  
• Novos melanomas diagnosticados num contexto familiar de alto risco devem seguir as 

mesmas diretrizes de tratamento e seguimento dos melanomas esporádicos.  
 
 
Recomendações

Pacientes com mutação em CDKN2A
 Ressonância nuclear magnética e ultrassonografia endoscópica anualmente podem 

colaborar com a detecção precoce de neoplasia de pâncreas. 
 Alguns centros iniciam a investigação aos 45 anos ou 10 anos antes da idade de 

diagnóstico desta neoplasia no familiar mais jovem. Mais estudos são necessários para 
determinar a forma adequada de seguimento e rastreamento destes pacientes.

Paciente com mutação em BAP1
 Rastreamento anual para melanoma uveal e mesotelioma.
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Recomendações 

A biópsia excisional é a modalidade recomendada para o diagnóstico de uma 
lesão suspeita de melanoma. A incisão pode ser elíptica ou o contorno da lesão, com 
margens laterais exíguas (1 a 3mm), contendo todas as camadas da pele, incluindo o 
tecido celular subcutâneo.

Considerações

A biópsia incisional (elíptica ou “punch”) pode ser considerada em lesões extensas e/
ou em localizações especiais (face/extremidades distais /unidades anatômicas complexas). 
Se a avaliação histológica, após este procedimento, não confirmar o diagnóstico e persistir 
um índice elevado de suspeição, deve-se considerar uma nova biópsia, preferencialmente 
excisional, entretanto, se não for possível, podem ser múltiplas orientadas por dermatos-
copia. A biópsia “shave superficial” não está indicada no diagnóstico do melanoma, pois 
subestima a espessura de Breslow, no entanto, a profunda (saucerização) é aceita, desde 
que, seja realizada por profissionais com treinamento adequado nesta técnica.

Discussão
 
A biópsia excisional é considerada padrão ouro no diagnóstico do melanoma e consis-

te na ressecção completa da lesão da pele (todas as camadas). Isto permite uma avaliação 
adequada dos critérios de microestadiamento, principalmente da profundidade de invasão 
(Breslow), que é o fator mais importante para a definição do prognóstico e do tratamento 
do melanoma. Margens amplas, na abordagem inicial, não são recomendadas, pois alteram 
a trama linfática local e prejudicam a detecção do linfonodo sentinela, quando indicada.

A incisão no tronco, cabeça e pescoço deve seguir o sentido das linhas de tensão da 
pele (Langer); nos membros, a orientação é longitudinal, pois facilita tratamentos cirúrgi-
cos subsequentes, incluindo a pesquisa do gânglio sentinela. A biópsia incisional pode ser 
feita nas seguintes situações: lesões extensas ou situadas em localizações especiais (face/
extremidades distais/unidades anatômicas complexas); onde a remoção completa não é 
possível ou pode causar sequelas importantes; nos casos de baixo índice de suspeição; 
ou ainda nos pacientes com grave limitação para cirurgia. Nesta técnica é retirado um 
fragmento, com punch ou por uma incisão elíptica com bisturi (envolvendo o subcutâneo, 
sempre que possível), devendo-se optar pela área mais suspeita à dermatoscopia. O ob-

04 | Biópsia jetivo deste procedimento é estabelecer o diagnóstico do melanoma, sem a pretensão de 
definir o índice de Breslow correto, que é obtido através da avaliação de todo o espécime. 
A profundidade máxima de invasão, desta amostra, não é fidedigna na maioria das vezes, 
portanto, para a determinação da abordagem definitiva, faz-se necessária a análise com-
pleta da amostra, entretanto, se neste procedimento forem evidenciados critérios para 
cirurgia mais adequada para o tratamento do melanoma, não haverá a necessidade de uma 
nova coleta de material. Mas, se isto não ocorrer, deve-se realizar uma biópsia excisional 
com margem de 1 a 3mm ou múltiplas biópsias orientadas pela dermatoscopia, para o 
estabelecimento preciso do índice de Breslow. Desta forma, é possível planejar a amplia-
ção das margens, obviamente conforme a área anatômica, e determinar a necessidade da 
pesquisa do linfonodo sentinela.
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Diagnóstico 
Anatomopatológico

Capítulo 5 Recomendações para avaliação do material da biópsia

Macroscopia
• Incluir toda a peça cirúrgica com a finalidade de encontrar a área de maior profundi-

dade de infiltração e de determinar margens cirúrgicas.
• Método de corte: seriado ao longo do maior eixo incluindo todos os fragmentos.
• Orientação anatômica por ponto ou tinta, solicitada pelo cirurgião: descrever no 

relatório anatomopatológico a designação de quadrante para cada corte realizado para de-
terminar o local em que a margem está comprometida. No caso de segunda opinião, torna 
possível ao patologista identificar qual dos cortes indica esta ou aquela margem.

Diagnóstico Histopatológico
Inclusão de todas as informações a seguir.
1. Local da biópsia
2. Tipo histológico
3. Fase de crescimento (radial ou vertical)
4. Nível de Clark: de I a V
5. Breslow: profundidade em milímetros arredondados até a primeira casa decimal
6. Índice Mitótico: número de mitoses como unidade sem casas decimais
7. Infiltrado inflamatório linfocitário peritumoral: presença e intensidade
8. Infiltrado inflamatório linfocitário intratumoral: presença e intensidade
9. Invasão vascular linfática: detectada ou não
10. Invasão vascular sanguínea: detectada ou não
11. Infiltração perineural: detectada ou não
12. Regressão histológica: detectada ou não
13. Satelitose microscópia: detectada ou não
14. Ulceração: detectada ou não
15. Nevo pré-existente: detectada ou não
16. Invasão vascular sanguínea: detectada ou não
17. Infiltração perineural: detectada ou não
18. Margens cirúrgicas: livres ou comprometidas indicando qual (is) tem comprometimento
19. Medida da menor margem cirúrgica lateral (mm):
20. Medida da menor margem cirúrgica profunda (mm)
21. Estadiamento (AJCC 8ª edição - 2018):

05 | Diagnóstico Anatomopatológico
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Comentário
1. Na recomendação da AJCC 8ª edição - 2018, constam Breslow e ulceração como 

principais fatores para determinação do estadiamento T. Demais itens prognósticos do laudo 
anatomopatológico têm importância e devem ser relatados conforme mencionado acima.

2. Breslow: quanto ao indice mitótico, ou contagem de mitoses, a recomendação do 
Comitê que fez a AJCC é de mitoses por mm quadrado em qualquer espessura. O método 
de contagem é que varia: por numero de campos até atingir 1 mm2 ou por 10 campos 
convertendo a mm2 por uma tabela especifica para cada microscópio utilizado.

De fato, a recomendação é por numero de mitoses como unidade sem casas decimais. 
3. Satelitose microscópica, macrosatelitose e metástases em trânsito devem ser rela-

tadas e têm mesmo significado prognóstico. 

Avaliação do material da ampliação de margem

• Incluir toda a peça cirúrgica com a finalidade de encontrar neoplasia residual, sateli-
tose e de determinar margens cirúrgicas.

• Método de corte: seriado ao longo do maior eixo incluindo todos os fragmentos. 
Entretanto, variações são admitidas a depender do tamanho da peça cirúrgica.

• Orientação anatômica por ponto ou tinta, solicitada pelo cirurgião: descrever no 
relatório anatomopatológico a designação de quadrante para cada corte realizado para de-
terminar o local em que a margem está comprometida. No caso de segunda opinião, torna 
possível ao patologista identificar qual dos cortes indica esta ou aquela margem.

Avaliação do linfonodo sentinela

Macroscopia
• Tecido adiposo perilinfonodal: deve ser dissecado sem lesar a cápsula do linfonodo.
• Cortes macroscópicos: Todo o linfonodo deve ser incluído. Os cortes podem ser 

incluídos em um único bloco.  Dois métodos de secção: 
• Método 1: Secção transversal ao maior eixo em cortes de 2 mm de espessura.
• Método 2: Secção longitudinal ao maior eixo em cortes de 2 mm de espessura.

Microscopia
• Método 1: De cada bloco, são obtidos cortes histológicos em 3 níveis diferentes 

(200 micras entre cada nível). Em cada nível, são feitos um corte para coloração de H&E, 
e 3 cortes adicionais prevendo a realização de exame imuno-histoquímico complementar, 
quando não se encontrar metástases nesta coloração.

• Método 2: São realizados 10 cortes histológicos dos blocos, dos quais 2 são utiliza-
dos para exame imuno-histoquímico.

Exame imuno-histoquímico
• Quando realizar: sempre que pela coloração de H&E, não se encontrar metás-

tases no linfonodo sentinela. No caso de mais de um linfonodo sentinela ser retirado, 
este exame se faz em todo aquele que for negativo ao H&E, uma vez que o número 
de linfonodos comprometidos determina o estadiamento final.

• Quais anticorpos utilizar: pode-se utilizar 3 anticorpos (Proteína S-100, HMB-45 e 
Melan-A) ou conjunto de anticorpos combinando os anteriormente mencionados.

Como relatar o resultado 
Quando positivo (por H&E ou exame imuno-histoquímico), deve-se mencionar o número 

de linfonodos comprometidos e, para cada um, o maior diâmetro em milímetros do maior foco 
metastático, sua localização no linfonodo (subcapsular, parenquimatoso e/ou extracapsular).

Nomenclatura AJCC 2017
Na AJCC de 2017, a classificação para metástase loco-regional linfonodal recomenda 

a seguinte nomenclatura: 
• Metástase linfonodal clinicamente oculta
 • N1a, N2a, N3a – baseado no número de LN envolvidos 
• Metástase linfonodal detectável clinicamente ou por imagem
 • N1b, N2b, N3b – baseado no número de LN envolvidos
 • cN1 ou maior – histologia confirmada por agulha ou LNS 

Considerações
 
A documentação do volume tumoral envolvido é fator importante (a ser usado em 

atualizações futuras) e pode ter impacto na decisão terapêutica quanto ao tratamento 
adjuvante. Não incluido na AJCC de 2017. Entretanto, ao descrever uma metástase clini-
camente oculta recomenda-se descrever a maior dimensão do maior foco encontrado no 
LNS, em mm com gratículo ocular ou régua milimetrada para medida de Breslow.

Comentário
Nomenclatura utilizada:
• N + = Número de linfonodos final é resultado da soma dos detectados por BLNS (+) 

com os encontrados na complementação.
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• pN1(sn) = LN positivo diagnosticado por técnica de LNS, sem completar a linfadenectomia; 
• pN1: se detectada por linfadenectomia terapêutica.
• Extensão Extranodal (ENE) ou extracapsular = extensão da metástase fora da cápsula, 

invadindo tecido adjacente, podendo ou não formar blocos linfonodais coalescentes. 
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Espessura Ulceração

Não se aplica Não se aplica

T0: Não há evidência de tumor (ex.: primário 
desconhecido ou regressão total do primário)

Não se aplica Não se aplica
< 1 mm

T1a < 0,8 mm Sem ulceração
T1b < 0,8 mm Com ulceração

0,8-1,0 mm Com ou sem ulceração
>1,0-2,0 mm

T2a >1,0-2,0 mm Sem ulceração
T2b >1,0-2,0 mm Com ulceração

>2,0-4,0 mm
T3a >2,0-4,0 mm Sem ulceração
T3b >2,0-4,0 mm Com ulceração

>4,0 mm
T4a >4,0 mm Sem ulceração
T4b >4,0 mm Com ulceração

T2

T3

T4

Não se aplica

a edição AJCC – 2018)

Categoria T

Tx: espessura tumoral não pode ser acessada (ex.: curetagem)

Tis (melanoma in situ )

T1



Recomendações para o Tratamento do Melanoma Cutâneo 27

Cirurgia do 
Tumor Primário

Capítulo 6 Recomendações

O tratamento da lesão primária requer ampliação de margens associada ou não a 
pesquisa do linfonodo sentinela (vide recomendação específica sobre linfonodo sentinela 
para indicações);

A ampliação de margens deve se basear na profundidade de Breslow do tumor primá-
rio, conforme tabela abaixo:

A ampliação deve ser tridimensional, removendo o tecido subcutâneo até a fáscia 
muscular, preservando-a.

Considerações

A abordagem do lentigo maligno, especialmente em face, pode ser bastante desa-
fiadora. O uso de ferramentas diagnósticas como microscopia confocal e/ou tomografia 
de coerência óptica podem ser considerados quando disponíveis. Quanto a abordagem 
cirúrgica propriamente dita, a cirurgia micrográfica com avaliação das margens em parafina 
também deve ser considerada;

Também é controversa a abordagem do melanoma in situ ungueal, havendo evidên-
cias que suportem a cirurgia conservadora sem amputação. Nas lesões ungueais invasivas, 
a amputação deve ser considerada como primeira opção.

Se disponível, técnicas como microscopia confocal e/ou tomografia de coerência 
óptica podem ser utilizadas para auxiliar na determinação do local a ser biopsiado em 
lesões extensas;

O tratamento não operatório das lesões primárias (ex.: radioterapia, imiquimode) deve 
ser considerado conduta de exceção e avaliado individualmente, preferencialmente em 
reuniões multidisciplinares.

06 | Cirurgia do Tumor Primário

Breslow Ampliação
In situ 0,5 a 1cm

Até 1mm 1cm
De 1mm a 2mm 1cm a 2cm
A partir de 2mm 2cm
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Capítulo 7
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Recomendações

O tratamento do melanoma subungueal é eminentemente cirúrgico, após diag-
nóstico histológico confirmado por patologistas experientes. 

O diagnóstico quase sempre tardio, com o encontro de lesões avançadas, é o 
maior fator de mau prognóstico para o melanoma subungueal. O diagnóstico é ge-
ralmente tardio porque os melanomas subungueais podem mimetizar várias outras 
condições, com os médicos frequentemente relutantes realizar uma biópsia do leito 
ungueal (necessária para diagnóstico), não apenas por não considerar o diagnóstico, 
mas também pela dificuldade técnica,morbidade potencial, e a possibilidade de uma 
deformidade permanente da unha.

A cirurgia do melanoma subungueal invasivo é a amputação, procurando preser-
var a função de oponência nos casos do polegar e a sustentação/deambulação nos 
primários de hálux (polegar e hálux respondem por ¾ dos melanomas subungueais).

 
Considerações

A cirurgia radical (amputação) foi considerada padrão desde 1886, observando-se uma 
progressiva diminuição da radicalidade com a evolução dos tempos. 

Dados recentes, porém, baseados em estudos não randomizados e prospectivos, tem 
dado suporte à cirurgia conservadora como alternativa terapêutica. Idealmente, um estudo 
randomizado deveria ser conduzido para fornecer recomendações baseadas em evidências 
para margens cirúrgicas, mas considerando a raridade, a opção inicial mais realista seria um 
estudo comparativo multi-institucional. 

Pode ser considerada a cirurgia funcional para os casos de melanoma in situ. A conduta 
deve ser discutida amplamente com o paciente. 

A pesquisa do linfonodo sentinela deve ser recomendada para os casos de melano-
mas invasivos.

Discussão

Favorece a indicação de amputação o fato de que a recorrência local ocorre em 12,2 % 
dos casos tratados com cirurgia conservadora, contra 2,2 % daqueles amputados e que não 
são relatadas recidivas no leito primário nos melanomas subungueais “in situ” amputados.

07 | Cirurgia para o Melanoma Primário da Unha A proximidade entre a matriz ungueal e o periósteo favorece a amputação, mesmo nos 
melanomas in situ.

Ainda que tenha dados limitados, a biópsia tangencial de lesões pigmentadas na matriz 
ungueal, viabiliza a medida da margem entre as bordas da lesão e a peça cirúrgica removida.
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Pesquisa de 
Linfonodo Sentinela

Capítulo 8 Recomendações

A pesquisa do linfonodo sentinela deve ser oferecida a todos pacientes com mela-
nomas cutâneos pT2 e pT3, independentemente da topografia do tumor primário, des-
de que não haja doença linfonodal clinicamente detectável e se as condições clínicas 
do paciente assim o permitirem.

Deve ser realizada no mesmo procedimento cirúrgico da ampliação de margens 
a partir da biópsia do tumor primário. Recomenda-se o uso de linfocintilografia pré-
-operatória (associada com SPECT-CT se disponível) previamente ao procedimento, 
podendo ser indicado uso concomitante de azul patente injetado pericicatricial (ou 
perilesional) no momento da cirurgia, antes da ampliação de margens.

Caso se identifique mais de uma base de drenagem, recomenda-se a exploração 
cirúrgica de todas aquelas identificadas pela(s) técnica(s) de mapeamento linfático em-
pregada(s), desde que não aumente a morbidade do procedimento ou risco de lesões 
de estruturas nobres.

O(s) linfonodo(s) excisado(s) no procedimento deve(m) ser encaminhado(s) para 
avaliação de anatomia patológica seguindo protocolos padronizados.

Considerações

Em pacientes com tumores pT1b e pT4, o benefício deste procedimento não é con-
sensual na literatura como nos pacientes com pT2 e pT3. Assim, a decisão de sua realização 
deve ser baseada em uma discussão individualizada de riscos e potenciais benefícios. Com 
a possibilidade de tratamentos adjuvantes para pacientes estádio clínico III, o emprego da 
pesquisa do linfonodo sentinela pode ser considerado dentro desse contexto.

Importante
Não há dados que suportem a indicação da pesquisa de linfonodo sentinela em pa-

cientes com melanoma cutâneo pT1a, desde que não hajam dúvidas sobre o diagnóstico 
(ex.: biópsia incisional revelando melanoma pT1a, mas com lesão residual).

A realização da pesquisa do linfonodo sentinela após a ampliação das margens tem 
eficácia comprometida. Não há um consenso quanto ao prazo limite para a realização da 
pesquisa em situações em que o linfonodo sentinela não tenha sido pesquisado no mo-
mento da ampliação. 
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O linfonodo sentinela não deve ser pesquisado em congelação intraoperatória. A sen-
sibilidade da técnica é insuficiente e pode comprometer o material para a avaliação defi-
nitiva, salvo se houver suspeita macroscópica de comprometimento do linfonodo e se o 
cirurgião for realizar linfadenectomia terapêutica complementar no mesmo ato cirúrgico.
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09 | Estadiamento com Imagem
Recomendações

Estágios 0 (in situ), I e IIA 
  Pacientes com diagnóstico de melanoma em estágio 0 (in situ), I ou IIA não tem indica-

ção de realizar exames complementares com imagem.

Estágios IIB e III
Para pacientes com estágio IIIA, ainda que o risco de doença metastática concomitante 

seja muito baixo, pode-se considerar a realização de uma tomografia de tórax, abdome e pelve 
(incluir pescoço se primário da região da cabeça e pescoço) como parte da avaliação inicial. 
Para pacientes com estágios IIB, IIIB, IIIC ou IIID, recomenda-se avaliação mínima com tomo-
grafia de tórax, abdome e pelve (incluir pescoço se primário da região de cabeça e pescoço). 

Para pacientes com doença estágio IIIC ou IIID, pode-se considerar a realização de PET/
TC devido ao risco de metástases sincrônicas.

Estágio  IV
Avaliação complementar por exames de imagem é indicada a todos os pacientes 

com detecção de doença metastática ao diagnóstico. Nesse contexto, devido ao ele-
vado risco de envolvimento do sistema nervoso central, recomenda-se a realização de 
ressonância magnética do encéfalo. 

A tomografia computadorizada pode ser considerada, porém com menor sensi-
bilidade. Tomografia computadorizada de tórax, abdome e pelve é usualmente sufi-
ciente para o seguimento da maioria dos pacientes com doença metastática. O uso de 
PET/TC pode ser considerado em cenários de maior dificuldade de seguimento, como 
doença metastática cutânea/subcutânea exclusiva ou metástases ósseas exclusivas. 
Caso se considere ressecção de metástases (independente do sítio), considera-se es-
sencial a avaliação com PET/TC. Para pacientes com doença estadio IV, a realização 
de TC de crânio ou, preferencialmente, RNM de crânio está indicada.

Discussão  

A escolha para o uso de exames de imagem no estadiamento dos pacientes submetidos 
a cirurgia ou recém diagnosticados deve levar em consideração o risco de doença metas-
tática sincrônica. A avaliação do tumor primário, considerando Breslow, ulceração e com-
prometimento nodal (inclusive com a medida da extensão tumoral), dentre outras variáveis, 

permitem uma estimativa do risco. 
A realização de exames excessivos em pacientes de baixo risco acarreta em aumento 

dos custos, impacto psicossocial e necessidade de procedimentos confirmatórios que, em 
sua maioria, resultam em achados falso-positivos. 

Pacientes de risco mais elevado, sobretudo se tumor primário ulcerado ou envolvimen-
to linfonodal clínico, merecem uma avaliação mais detalhada, em vista da perspectiva de 
tratamentos adjuvantes disponíveis, atualmente. 

Não há estudos randomizados que permitam definir o impacto das diferentes estraté-
gias de estadiamento em relação ao desfecho do paciente. Estas recomendações, em sua 
grande maioria, por sua vez estas opiniões são pautadas em dados na literatura, impressão e 
opinião de especialistas que tendem a ser uniformes em diferentes partes do mundo.
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Dissecção Linfonodal 
Complementar após 
Linfonodo sentinela 

(LNS) positivo 

Capítulo 10
Recomendações

 
Recomenda-se o seguimento dos pacientes após linfonodo sentinela positivo, que de-

verá ser feito com  exame físico e ultrassonografia especializada, a  cada 3 a 4 meses nos dois 
primeiros anos e a cada 6 meses até o quinto ano.

Esses pacientes também devem ser avaliados quanto a possibilidade de tratamento ad-
juvante sistêmico, a depender das condições clínicas e possibilidades de acesso.

Considerações
 
Uma discussão individualizada deve ser feita, levando-se em consideração o padrão de 

assistência, condições de acesso a recursos diagnósticos e terapêuticos, além de parâmetros 
prognósticos como características do tumor primário, localização e extensão do comprome-
timento metastático no(s) linfonodo(s) sentinela(s).

Considerar a dissecção linfonodal complementar, ao invés de seguimento exclusivo, 
para os pacientes que tenham limitação de acesso a recursos diagnósticos ou terapêuticos, 
o que pode comprometer a qualidade do seguimento recomendado.

Considerar a dissecção linfonodal complementar, ao invés do seguimento exclusivo em 
pacientes portadores de tumores espessos e/ou ulcerados, ou cuja extensão do comprome-
timento metastático no linfonodo sentinela supere 1 mm, seja localizado no parênquima ou 
quando houver mais de um linfonodo sentinela comprometido.

 
Discussão

Apesar dos dados que descartam o ganho de sobrevida com a dissecção nodal comple-
mentar no paciente que tenha comprometimento do linfonodo sentinela, persiste a preocupa-
ção com o controle local, sobretudo no cenário de limitação de recursos para atenção médica.

A tentativa de identificar o paciente com potencial benefício para este procedimento 
passa por critérios prognósticos bem estabelecidos como a extensão do comprometimento 
metastático dentro do linfonodo sentinela, a espessura de Breslow e a presença de ulceração. 
Nenhum destes parâmetros, entretanto, foi capaz de indicar a melhor população para dissec-
ção complementar nos estudos randomizados DeCOG e MSLT-2.

10 | Dissecção Linfonodal Complementar após   
         Linfonodo sentinela (LNS) positivo. 
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O uso de ferramentas estatísticas (nomogramas e algoritmos) compõem os diversos da-
dos prognósticos e podem oferecer uma perspectiva mais clara ao paciente, que poderá parti-
cipar com maior segurança da discussão acerca do procedimento.
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Pós-Operatório
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Recomendações

Para todos os pacientes operados de melanoma, existe a necessidade de uma rotina de 
acompanhamento após a conclusão do seu tratamento. Estas recomendações, em parte, são 
orientadas pelo risco de recidiva.

Recomendações para todos os pacientes, independente do risco de recidiva

• Acompanhamento dermatológico (exame físico completo da pele incluindo dermatos-
copia) para toda vida, no mínimo anual. Nos primeiros 5 anos após o diagnóstico, recomen-
damos a cada 6 meses. 

• Educar o paciente para autoexame da pele e dos linfonodos 
• Exames de sangue de rotina não são recomendados 
• Ultrassonografia de linfonodos regionais se o exame físico duvidoso ou suspeito para 

doença linfonodal

Recomendações, conforme o risco de recidiva, baseado no estadiamento

Estágios  0 (in situ), I e IIA 
• Recomendação: Acompanhamento dermatológico (exame físico completo da pele 

incluindo dermatoscopia), com visitas a cada 6 meses nos 5 primeiros anos, e depois anu-
almente, sem exames de imagem ou exames laboratoriais.

Cabe a discussão de ultrassonografia de cadeias nodais de drenagem, a cada 6 meses 
por até 5 anos, para os pacientes que não foram submetidos a pesquisa de linfonodo sen-
tinela (IB e IIA).

• Acompanhamento dermatológico (exame físico completo da pele incluindo dermatos-
copia), com visitas a cada 6 meses até o quinto ano. Depois, seguir anualmente. 

• Pacientes com estágio IIB, em especial os que não foram submetidos à biópsia de lin-
fonodo sentinela, podem ser seguidos com ultrassonografia das cadeias nodais de drenagem. 

• Pacientes com estágio IIIA, que tenham comprometimento nodal microscópico (sen-
tinela), podem ser seguidos somente com ultrassonografia das cadeias nodais de drenagem, 
além do exame físico e acompanhamento dermatológico
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• Recomendação: exame físico, no mínimo a cada 6 meses
• Acompanhamento dermatológico (exame físico completo da pele incluindo derma-

toscopia), com visitas a cada 6 meses até o quinto ano. Depois, seguir anualmente. 
• Pacientes com estágio IIB, em especial os que não foram submetidos à biópsia de lin-

fonodo sentinela, podem ser seguidos com ultrassonografia das cadeias nodais de drenagem. 
• Pacientes com estágio IIIA, que tenham comprometimento nodal microscópico 

(sentinela), podem ser seguidos somente com ultrassonografia das cadeias nodais de dre-
nagem, além do exame físico e acompanhamento dermatológico

Estágio  IIC, IIIB, IIIC, IIID, IV ressecado
• Recomendação: exame físico a cada 3 meses, inicialmente nos primeiros 2 anos, 

com prolongamento dos intervalos conforme a rotina de exames a seguir.
• acompanhamento dermatológico (exame físico completo da pele incluindo der-

matoscopia), com visitas a cada 6 meses até o quinto ano. Depois, seguir anualmente. 
• Ainda que não haja dados definitivos quanto aos exames a serem solicitados, 

consideramos rotineiramente tomografias ou PET/TC regularmente. 
• Tomografia: : (com contraste se possível) de Tórax, Abdome e Pelve (se primário da 

região de cabeça e pescoço, incluir tomografia de pescoço) a cada 3 ou 4 meses por 2 anos. 
Entre o 3º e o 5º ano, a cada 6 meses. Após este intervalo, manter somente seguimento 
clínico e dermatológico anualmente.

• PET/TC: exames a cada 6 meses por até 5 anos. Após este período, manter se-
guimento clínico e dermatológico anualmente. Em pacientes de risco muito elevado (IIIC e 
IIID), pode-se considerar uma maior frequência nos 2 primeiros anos. Ainda que se realize 
exames semestrais, nos 2 primeiros anos, recomendamos que as avaliações clínicas sejam 
feitas a cada 3 meses, independente dos exames de imagem.

Discussão

Os principais estudos que abordaram o tema de seguimento com imagem dos pacien-
tes operados de melanoma, desmotivavam qualquer estratégia mais específica. A falta de 
ganho de sobrevida se devia, sobretudo à total ausência de terapias com ganho de sobre-
vida. Com a disponibilidade de novas terapias, este tema voltou à discussão, porém ainda 
sem dados que consigam orientar definitivamente. 

Estudos prospectivos com ultrassonografia de cadeias nodais ou mesmo de PET/TC 
sugerem que haja um benefício real nestas estratégias. Entretanto, a falta de um controle, 
não permite uma conclusão definitiva, em virtude do viés de tempo ganho (lead time bias). 

As discussões individuais do seguimento devem ser pautadas em: 1) a possibilidade 
de cura, à detecção de novos melanomas primários (8%); 2) a possibilidade de tratamento 
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sistêmico efetivo, no caso de recidiva; 3) impacto de custo; 4) morbidade da exposição à 
radiação ao longo da vida
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Recomendações

A principal indicação da perfusão isolada de membro é o comprometimento na forma 
de metástases em trânsito/satelitose extensa restrito a um membro, em posição que per-
mita o garroteamento adequado.

Para comprometimento de baixa carga*, recomenda-se a perfusão isolada com hiper-
termia, utilizando melfalano. Em pacientes com lesões grosseiras, é recomendado o uso de 
Fator de Necrose Tumoral (TNF) recombinante, em associação.**

* Ainda que não haja uma definição de como caracterizar como baixa carga, entende-se 
este cenário como lesões pequenas e assintomáticas.

** TNF recombinante não é aprovado no Brasil. A droga deve ser importada e seu uso 
é restrito a instituições auditadas e certificadas pelo fabricante

Discussão

Com a melhora das terapias sistêmicas, a perfusão isolada de membro tem tido sua 
indicação cada vez mais restrita. Seu uso tem sido recomendado para controle local, em 
pacientes em que houve progressão ou estabilização de doença após tratamento sistêmi-
co. Pode também ser indicada para pacientes com lesões restrita ao membro com mais de 
2 anos de tempo livre de doença, independente de tratamento sistêmico prévio.
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Recomendações

A indicação de tratamento adjuvante é baseada no risco de recidiva e morte, conheci-
do após o estadiamento patológico e com exames de imagem. 

Estágio I e IIA
• Recomendação: Seguimento

Estágio IIB e IIC
• Recomendação: Tratamento adjuvante com anti-PD1, isolado, por 1 ano. 
• Considerações: Considerar tanto o pembrolizumabe, quanto o nivolumabe, resulta-

ram em ganho em sobrevida livre de progressão de de metástases à distâncias em estudos 
randomizados, porém sem ganho em sobrevida global. Dado o risco de eventos adversos 
permanentes, é importante considerá-los na decisão do tratamento adjuvante, em vista da 
incerteza e ganho absoluto em SLP e SLMD modesto, do ganho individual.

Estágio III
• Recomendação: Os estudos modernos que avaliaram o papel do tratamento ad- 

juvante incluíram pacientes com comprometimento linfonodal microscópico (biópsia de 
linfonodo sentinela) com extensão mínima de 1mm de comprometimento linfonodal. Aos 
pacientes operados de melanoma, sem mutação do BRAF deve ser oferecido tratamento 
adjuvante com anti-PD1, por um ano. Entre os pacientes cujo tumor tenha a mutação do 
BRAF, médico e paciente deverão encontrar a melhor alternativa entre anti-PD1 ou inibi-
dores de BRAF/MEK, por um ano, conforme o perfil de toxicidade e conveniência. 

  • Considerações: O risco de recidiva dos pacientes no estágio IIIA segundo a 8a edi- 
ção do AJCC (pT1a, pT1b e pT2a associados a N1a ou N2a) é mais baixo que no estágio IIIA 
da 7a edição (considerada para os estudos de adjuvância). Devido o menor risco, o ganho  
do tratamento adjuvante neste cenário, ainda que presente, é individualmente baixo. Nes-
ta população, cabe a discussão de seguimento exclusivo. Pacientes classificados como IIIA 
baseado em comprometimento do linfonodo sentinela, mas de extensão menor que 1mm, 
não foram incluídos nos estudos de adjuvância. Nesta população, cabe a discussão de 
seguimento exclusivo. Com menor eficácia e maior toxicidade de ipilimumabe em relação 
ao nivolumabe, não há justificativa para o uso deste. As drogas estudadas para pacientes 
com doença estadio III foram pembrolizumabe, nivolumabe e a combinação dabrafenibe 
e trametinibe. 
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Radioterapia   
Radioterapia adjuvante foi utilizada por muitos anos, mas após um estudo randomiza-

do, verificou-se que esta estratégia oferece somente controle local, sem qualquer impacto 
de curabilidade ou ganho de sobrevida global. Este ganho é associado com considerável 
risco de sequela com linfedema. Caso o médico julgue que seja importante associar radio-
terapia para a melhora de controle local, esta deve ser restrita a pacientes com mais de três 
linfonodos clinicamente detectáveis ou extravasamento nodal. 

 
Estágio IV com metástases ressecadas, sem evidência de doença 
• Recomendação: anti-PD1 por 1 ano. 
• Considerações: Tanto o nivolumabe quanto o pembrolizumabe foram avaliados em 

pacientes com doença metastática ressecada. O pequeno número de pacientes neste gru-
po poderia gerar algum questionamento do dado. Entretanto, esta população participou 
do estudo que no conjunto global, teve significativo benefício de sobrevida livre de doen-
ça. 

• Discussão: Com inibidores de PD1 e de BRAF/MEK, o tratamento adjuvante passa 
a ser uma alternativa a ser considerada. Os dados de sobrevida livre de doença são consis-
tentes nas três terapias (nivolumabe, pembrolizumabe ou dabrafenibe/trametinibe). 

Apenas o estudo com inibidores de BRAF e MEK combinados teve seguimento sufi-
ciente para mostrar uma tendência de ganho de sobrevida. Ainda assim, a magnitude do 
ganho de sobrevida livre de doença é, a nosso ver, justificativa para a recomendação do 
tratamento adjuvante.Não há, do ponto de vista técnico, justificativa para o uso de inter-
feron adjuvante. O ganho é mínimo e a toxicidade limitante. Entretanto, o acesso aos ini-
bidores de checkpoint e de BRAF e MEK é muito restrito em nosso país. Assim, é aceitável 
a discussão do uso de interferon adjuvante em pacientes de alto risco no cenário em que 
não há acesso às demais drogas. Não existe um claro regime para interferon adjuvante. 

Regimes de tratamento adjuvante 
• Dabrafenibe 150mg VO 12/12 h e Trametinibe 2mg VO 1 vez ao dia, por 1 ano 
• Nivolumabe 240mg IV a cada 2 semanas ou 480mg IV a cada 4 semanas, por 1 ano 
• Pembrolizumabe 200mg IV a cada 3 semanas ou 400mg IV a cada 6 semanas, por 1 ano. 
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Recomendações

Abordagem inicial
• Pesquisa de mutação do gene BRAF em todos os pacientes com doença metastática.
• Discutir, em ambiente multidisciplinar, ressecção de metástases em pacientes com 

lesão única e perspectiva de ressecção completa.
• Avaliação de doença metastática cerebral.*
* A abordagem dos pacientes com metástases cerebrais será feita a parte em 

uma sessão dedicada

Alternativas de tratamento sistêmico para uso em primeira linha: 

Pacientes sem mutação do gene BRAF
 • Nivolumabe
 • Pembrolizumabe 
 • Ipilimumabe e nivolumabe

Pacientes com mutação do gene BRAF
 • Nivolumabe
 • Pembrolizumabe 
 • Ipilimumabe e nivolumabe
 • Dabrafenibe e trametinibe
 • Vemurafenibe e cobimetinibe
      • Encorafenibe e binimetinibe

Considerações

Em estudos randomizados, nivolumabe ou pembrolizumabe se mostraram eficazes e se-
guros para o tratamento de pacientes com melanoma avançado. Da mesma forma, a combi-
nação de ipilimumabe e nivolumabe foi superior ao ipilimumabe em monoterapia; ainda que 
o estudo não tivesse poder estatítico para tal comparação, não houve aparente ganho em 
sobrevida global em relação ao uso do nivolumabe em monoterapia,  apesar da maior taxa de 
resposta e mediana de sobrevida livre de progressão; porém, observou-se significativo incre-
mento nos eventos adversos imunomediados. Dessa forma, o benefício em alguns desfechos 
clínicos deve ser contraposto à maior toxicidade quando considerado o uso da combinação 
de ipilimumabe e nivolumabe. A combinação de nivolumabe e relatlimabe não se encontra 
aprovada para uso no Brasil.

Para pacientes com mutação do gene BRAF, as combinações de inibidores de BRAF e 
MEK resultaram em ganhos nos principais desfechos de interesse clínico em comparação aos 
inibidores do BRAF em monoterapia. 

Em um estudo randomizado recentemente apresentado, a combinação de ipilimumabe e ni-
volumabe foi comparada ao dabrafenibe e trametinibe no tratamento em primeira linha de pacien-
tes com melanoma avançado e presença da mutação do gene BRAF. O estudo demonstrou um 
ganho estatisticamente significativo em sobrevida global para pacientes tratados inicialmente com 
imunoterapia, e, para aqueles candidatos à combinação, esse passa a ser regime de escolha.

Considerar a pesquisa de mutação dos genes c-KIT, NRAS e fusões de TRK. Ainda que haja 
dados de atividade com o uso de drogas disponíveis no Brasil, estas não têm registro para o uso 
em Melanoma.

A inclusão em um estudo clínico, se disponível, deve ser sempre considerada.
Em estudo randomizado, a combinação do nivolumabe e relatlimabe também se mos-

trou superior ao nivolumabe em monoterapia quando avaliado o desfecho primário de so-
brevida livre de progressão. Todavia, essa combinação não se encontra aprovada no Brasil 
até o momento.

Alternativas de tratamento sistêmico para uso após a falha à primeira linha: 

Pacientes sem mutação do gene BRAF
 • após a falha de anti-PD1, considerar ipilimumabe ou mesmo a combinação de 

ipilimumabe e anti-PD-1.
 • após a falha de ipilimumabe e nivolumabe, não há regime definido.

Pacientes com mutação do gene BRAF
 • após a falha de anti-PD1, recomendamos inibidores de BRAF/MEK.
 • após falha a agentes anti-PD-1 em monoterapia, ou combinação de ipilimumabe e 

nivolumabe, considerar inibidores de BRAF/MEK como estratégia de resgate.
 • após falha de inibidores de BRAF/MEK, em primeira linha, considerar resgate 

com anti-PD-1 em monoterapia ou, preferencialmente, e pesando toxicidades/comorbi-
dades, a combinação de ipilimumabe e nivolumabe. 

 • após falha de inibidores de BRAF/MEK e anti PD-1 isolado, considerar ipilimumabe

Dosagens
 • Nivolumabe 3mg/kg* IV a cada 2 semanas ou dose fixa de 480mg a cada 4 semanas. 
 • Pembrolizumabe 2mg/kg** IV a cada 3 semanas ou dose fixa de 200mg a cada 

3 semanas ou dose fixa de 400mg a cada 6 semanas.
 • Ipilimumabe 3mg/kg e nivolumabe 1mg/kg a cada 3 semanas por 4 doses (indu-

ção), seguidas de Nivolumabe 3mg/kg a cada 2 semanas. 
 • Ipilimumabe 3mg/kg IV a cada 21 dias por 4 ciclos.
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 • Dabrafenibe 150mg VO 12/12h e Trametinibe 2mg VO 1 vez ao dia, ambos contínuos.
 • Vemurafenibe 960mg VO 12/12h contínuo e Cobimetinibe 60mg VO 1 vez ao dia 

por 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias de descanso.
     • Encorafenibe 450mg VO uma vez ao dia e Binimetinibe 45mg 12/12h, ambos 

continuamente
• Observação: O uso do esquema com Ipilimumabe 1mg/kg e Nivolumabe 3mg/kg foi 

avaliado em estudo randomizado e se associou a menor toxicidade, porém não de encontra 
registrado para uso no Brasil.

• Observação: Alguns estudos com pembrolizumabe tiveram, em seu desenho, o tempo 
limite de 2 anos como duração. A descontinuação da imunoterapia pode ser considerada 
em casos selecionados, sobretudo em pacientes atingindo resposta completa - todavia, o 
melhor intervalo de uso permanece indeterminado.Ao final de dois anos, a interrupção não 
é mandatória e a manutenção do tratamento dependerá de uma discussão específica deste 
ponto com o paciente.

Alternativas para pacientes que não tenham acesso a inibidores de checkpoint ou 
BRAF/MEK: 

Regimes de quimioterapia sistêmica com atividade:
• Dacarbazina 1000mg/m2 a cada 3 semanas 
• CVD   Cisplatina 25mg/m2 D1-D4;

• Vimblastina 2mg/m2 D1-D4; 
• Dacarbazina 800mg/m2 no D1) a cada 3 semanas

• Carboplatina AUC 5 e Paclitaxel 175mg/m2 a cada 3 semanas
Os tratamentos são mantidos até a progressão da doença ou toxicidade limitante
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Capítulo 15 Recomendações

Abordagem inicial
• Avaliação do encéfalo com ressonância magnética. A depender de sintomas, res-

sonância da medula espinhal e punção liquórica com citologia oncótica.
• Pesquisa de mutação do gene BRAF em todos os pacientes.
• Discutir, em ambiente multidisciplinar, ressecção de metástases em pacientes com 

lesão única e perspectiva de ressecção completa.
• Discutir, em ambiente multidisciplinar, a utilização de radioterapia estereotáxica, 

considerando número tamanho e localização das lesões.

Considerações 

Considerar a pesquisa de mutação dos genes NRAS e c-KIT. Ainda que haja da-
dos de atividade com o uso de drogas disponíveis no Brasil, estas não têm registro 
para o uso em Melanoma.

A inclusão em um estudo clínico, se disponível, deve ser sempre considerada.
Pacientes sem sintomas neurológicos e/ou corticosteroide com dose de dexame-

tasona menor que 2 mg/d, ou equivalente, podem iniciar com tratamento sistêmico, 
desde que sejam submetidos a monitoramento com RM encéfalo, reservando cirurgia 
ou radioterapia estereotáxica para resgate.

Alternativas de tratamento sistêmico para uso em primeira linha: 

Pacientes sem mutação do gene BRAF
 • Ipilimumabe e nivolumabe

Pacientes com mutação do gene BRAF 
 • Ipilimumabe e nivolumabe
 • Dabrafenibe e trametinibe
 • Vemurafenibe e cobimetinibe
      • Encorafenibe e Binimetinibe

Alternativas de tratamento sistêmico para uso após a falha à primeira linha: 

Pacientes sem mutação do gene BRAF

15 | Tratamento Sistêmico da Doença Metastática para SNC
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 • Após a falha de ipilimumabe e nivolumabe, não há regime definido. Quimio-
terapia e radioterapia de cérebro total têm mínima atividade.

Pacientes com mutação do gene BRAF
 • Após falha de ipilimumabe e nivolumabe, recomendamos inibidores de BRAF/MEK
 • Após falha de inibidores de BRAF/MEK, recomendamos ipilimumabe e nivolumabe

Dosagens
 • Ipilimumabe 3mg/kg e nivolumabe 1mg/kg a cada 3 semanas por 4 doses (indu-

ção), seguidas de Nivolumabe 3mg/kg a cada 2 semanas. 
 • Dabrafenibe 150mg VO 12/12h e Trametinibe 2mg VO 1 vez ao dia, ambos contínuos.
 • Vemurafenibe 960mg VO 12/12h contínuo e Cobimetinibe 60mg VO 1 vez ao dia 

por 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias de descanso
       • Encorafenibe 450mg VO uma vez ao dia e Binimetinibe 45mg 12/12h, 

ambos continuamente

Discussão

Estima-se que um terço dos pacientes com doença metastática terão comprometi-
mento do sistema nervoso central no curso de sua doença. A magnitude deste compro-
metimento é a base para a seleção de tratamentos. Além das estratégias de controle local 
com papel reconhecido, como radioterapia estereotáxica e cirurgia, dados de a atividade 
do tratamento sistêmico nas metástases cerebrais vêm acumulando. Sabe-se que as com-
binações de inibidores de BRAF e MEK ou de ipilimumabe e nivolumabe têm significativa 
atividade para o tratamento de metástases cerebrais. 

Os dados de inibidores de PD-1 isolados indicam atividade menor e, portanto, não reco-
mendados para o tratamento de metástases cerebrais. Esta alternativa pode, eventualmente, ser 
considerada em casos de mínimo comprometimento cerebral e controlado com medidas locais.

Radioterapia de cérebro total tem mínima atividade para o controle de metástases ce-
rebrais, bem como quimioterapia. O uso destas pode ser considerado, segundo a avaliação 
do médico assistente.
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