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Palavra do presidente

PRESIDENTE

-
uma grande honra do GBM estar tao bem represen-
Etados no 11° congresso da World Melanoma Society
e EADO, realizados na Grécia. E muito valorosa a par-
ticipacao dos brasileiros com participantes e palestrantes.
A nossa editora Dra. Ana Sortino fez um trabalho incrivel,
solicitando que estes nossos representantes escrevessem
sobre o que foi discutido neste congresso. E uma oportu-
nidade impar de atualizacao. Leiam o nosso Boletim. E a
préxima edicao sera focada na 162 Conferéncia Brasileira
sobre Melanoma.

GRUPO BRASILEIRO DE

MELANOMA

woo §-9 MSD

por Dr. Miguel Angelo Branddo

Abordo novamente sobre o nosso programa cientifico
que esta disponivel em nosso site gbm.org.br. O GBM tem
um valor inestimavel: a qualidade dos profissionais, que lu-
tam com formacao cientifica atual e ética, contra o cancer
de pele. Vocés nao podem perder estas oportunidades de
educac¢do médica continuada.

Paze Bem @

www.gbm.org.br ~ !~
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Editorial

Grécia, aconteceu um evento muito importante para

a oncologia cutanea, o 11th congresso mundial de
melanoma em conjunto com o 21st EADO (https://world-
melanoma2025.com).

N este ano de 2025, entre 3 e 5 de abril, em Athenas,

O GBM esteve presente com varios associados de todo o
Brasil, ndo s6 como participantes, mas também como pa-
lestrantes, confirmando a presenca da ciéncia brasileira
em eventos internacionais de extrema importancia. Assim,
essa edicdo traz alguns dos principais pontos abordados no
evento, com o intuito de divulgar para os nossos associados
as discussoes mais atuais da oncologia cutanea.

Iniciamos com o Dr. Roger Kriiger de Lima (Blumenau -
SC), que fala sobre o lentigo maligno e seus tratamentos; o
Dr. Vinicius Vasquez (Barretos -SP) discursa sobre as contro-
vérsias do rastreamento populacional do cancer de pele; Dr.

DIRETORIA 2024/25

por Dr. Ana Maria Sortino

Cicero Martins (Rio de Janeiro - RJ) traz os avancos recentes
incluindo terapias celulares; o Dr. Rodrigo Munhoz (Sdo Paulo
- SP) versa sobre os Sarcomas cutaneos; o Dr. Gilles Landman
(Sao Paulo - SP) faz um incrivel compilado de vérios tépicos; o
Dr. José Jabur da Cunha (S&o Paulo - SP) pondera sobre o tra-
tamento do CEC; a Dra. Aline Piol de Sa (Recife - PE) da luz a
discussao do "Overdiagnético” do melanoma, a Dra. Fernan-
da Yamamoto (Bauru- SP) fala sobre o tratamento de campo
de cancerizac¢ao incluindo queilite actinica e finalizamos com
o Dr. Alberto Julius Alves Wainstein e a Dra. Vitéria Rabello
Nolli Granato (Belo Horizonte - MG) pontuando quando indi-
car cirurgias no melanoma metastatico.

Por fim, temos as consideragées do nosso presidente, Dr.
Miguel Brandao e do ombudsman Dr. Renato Bakos. Para en-
cerrar, convido a todos que quiserem participar, deste espago
de divulgacdo de informacdes cientificas do GBM, que en-
viem uma mensagem para boletim@gbm.org.br. ®
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Lentigo maligno tratamento
cirurgico e novas perspectivas

de tratamentos tépicos.

in situ sendo mais prevalente em pacientes idosos

e com dano solar crénico. O LM continua sendo um
desafio diagnéstico e terapéutico devido apresentacdo cli-
nica variada e ser localizado mais frequentemente em areas
esteticamente sensiveis.

O Lentigo Maligno (LM) é um subtipo de melanoma

O diagnéstico, quando possivel, deve ser realizado por
biopsia excisional, contudo, em lesGes extensas, é aceita-
vel e mais frequentemente realizado bidpsias incisionais
multiplas guiadas por dermatoscopia, para amostrar ade-
quadamente areas suspeitas.

O tratamento cirdrgico permanece como a pri-
meira linha terapéutica para o LM. Devido a extensdo sub-
clinica frequente métodos auxiliares para demarcacao de
margens — como dermatoscopia, ldmpada de Wood e mi-
croscopia confocal sdo importantes para aumentar a acu-
racia da delimitagdo pré-operatéria da lesao.

Diversas técnicas cirdrgicas podem ser empregadas no
manejo do LM. Para lesdes pequenas (<2 cm) e bem de-
limitadas, a excisao convencional com margens amplas
(geralmente 10 mm) ainda é uma estratégia valida. Entre-
tanto, em les6es maiores ou com margens clinicas pouco
definidas, recomenda-se a avalia¢do histolégica completa
das margens cirdrgicas. A escolha da técnica depende dos
recursos disponiveis em cada institui¢do.

A cirurgia com avaliacdo completa das margens em pa-
rafina— também conhecida como "slow Mohs, "spaghetti”
ou “square” — é atualmente considerada o padrdo ouro,
pois permite uma andlise histopatolégica mais preci-
sa. Sua principal limitacdo é a necessidade de miultiplos
tempos cirdrgicos. Ha diferengas das técnicas no que se
refere a forma de anélise das margens e a realizacdo ou
ndo do “debulking” da lesdo central. A nao realizacdo do
“debulking” central pode resultar na perda do diagnéstico
de melanoma invasivo, que é achado em até 9% dos casos
ap6s a excisdo completa.

A técnica de Mohs tem aumentado seu uso recente-
mente, porém continua a critica quanto a dificuldade de
diferenciacdo entre hiperplasia melanocitica da pele dani-
ficada pelo sol e células tumorais na congelacdo. Para au-
mentar a acuracia diversas técnicas sdo propostas como o

por Dr. Roger Kruger

uso de controle intraoperatério com tecido normal, controle
com tecido tumoral e uso de imuno-histoquimica intraope-
ratéria, principalmente Sox-10.

Quando ndo é possivel realizar a cirurgia, seja por fato-
res tumorais ou do paciente, hd duas op¢des de tratamento
principais: a radioterapia e o tratamento t6pico com Imi-
quimode. Nos dltimos anos tem aumentado o nimero de
trabalhos cientificos com bons resultados utilizando Imi-
quimode e junto com isso 0 seu uso na pratica clinica. Po-
rém nos “guidelines”, isto é, nas diretrizes de tratamento
ainda aparece como terceira opgdo devido a falta de estu-
dos de melhor qualidade.

No congresso foram apresentados dados preliminares, do
RADICAL Trial, estudo fase Ill, que comparou radioterapia e
Imiquimode em pacientes com diagndstico patolégico con-
firmado de LM, sem indicacdo cirdrgica ou que recusaram
tratamento cirdrgico. O estudo incluiu 119 pacientes divi-
didos em dois bragos, avaliando como desfecho primario o
controle local da doenca ap6s 24 meses. O grupo tratado
com Imiquimode apresentou controle local em 90% dos
casos, comparado a 79% no grupo de radioterapia, sem di-
ferenca estatisticamente significativa. Com esses dados foi
antecipado que o préximo “guideline” para LM da Interna-
tional Dermatoscopy Society colocarad o Imiquimode junto
com a radioterapia como opgdo terapéutica quando o tumor
nao for passivel de abordagem cirargica.

O protocolo de tratamento com Imiquimode envolve apli-
cagdo tépica por 12 semanas, se inicia com aplicagoes 5 ve-
zes por semana, abrangendo a lesdo com margens de 1-2
cm. A eficacia do tratamento estad diretamente relacionada
a inducdo de uma resposta inflamatéria adequada e prolon-
gada, sendo fundamental o acompanhamento semanal para
ajuste da frequéncia e técnica de aplica¢do. Informacgoes de-
talhadas e orientacdes praticas podem ser consultadas no
site melanomaeducation.org.au/imiquimod-patient-diary.

O lentigo maligno continua sendo um desafio terapéutico,
exigindo abordagem individualizada. A cirurgia com avalia-
¢do completa de margens segue como primeira escolha te-
rapéutica. Radioterapia e cada vez mais o Imiquimode tém
papel relevante como alternativas em casos em que a cirur-
gia ndo é viadvel, oferecendo taxas de controle aceitaveis e
ampliando as possibilidades de manejo. ®



https://melanomaeducation.org.au/imiquimod-patient-diary/
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Controveérsias em foco no
Congresso Mundial de Melanoma:
O rastreamento populacional

do cancer de pele deve ser

abandonado?

noma, realizou-se o simpésio “"Controversies — Skin

cancer screening should be abandoned?”, que reu-
niu especialistas internacionais para debater os méritos e
limitacdes do rastreamento populacional para cancer de
pele, especialmente o melanoma. A sessdo foi moderada
pelos professores Claus Garbe (Tiibingen, Alemanha) e Ale-
xander Stratigos (Atenas, Grécia), e contou com apresenta-
¢des contundentes de Susana Puig (Barcelona, Espanha),
defendendo a interrupg¢ao do rastreamento populacional, e
Peter Mohr (Buxtehude, Alemanha), argumentando em fa-
vor de sua manutencao.

D urante o mais recente Congresso Mundial de Mela-

Susana Puig iniciou sua exposi¢cdao com uma analise criti-
ca do rastreamento populacional. A especialista destacou
que, mesmo em paises onde o rastreamento é implemen-
tado amplamente, como a Alemanha, nao ha impacto evi-
dente na mortalidade por melanoma quando comparado a
paises vizinhos, como a Franca. Ela também apontou para
o risco de sobrediagnéstico, especialmente de melanomas
in situ, que frequentemente n3do evoluem de forma agres-
siva, mas demandam excisdes e acompanhamento médico.
Puig ressaltou que sao necessarios mais de 600 exames
para detectar um Unico caso de melanoma, com uma mé-
dia de 24 excisdes por diagnostico, tornando a estratégia
ineficiente. Essa baixa eficiéncia compromete o acesso dos
pacientes com cancer real ao sistema, gerando saturagao
nos servigos dermatolégicos.

Em contraponto, defendeu uma abordagem mais racional
e direcionada, centrada na triagem de grupos de risco defi-
nidos por histérico pessoal ou familiar de melanoma, pre-
senca de nevos atipicos ou multiplos, dano solar evidente
e idade avancada. Puig relatou experiéncias bem-sucedidas
com estratégias comunitarias em Barcelona, como a triagem
em praias e o uso de farmacéuticos treinados para identi-
ficar sinais de risco. A teledermatologia e o rastreamento
oportunistico durante outras consultas médicas também fo-
ram propostos como alternativas mais viadveis. Em sua con-
clusao, Puig enfatizou a importancia de manter vigilancia
ativa em populagdes de risco, com uso de tecnologias como
dermatoscopia digital e fotografia corporal total, em vez de
programas de rastreamento em massa.

Peter Mohr, por sua vez, argumentou que o rastreamen-
to continua justificavel, ainda que precise ser aprimorado.
Ele observou que, na Alemanha, ha dados de melhora em
desfechos intermediarios, como a deteccdo de tumores
em estagios mais iniciais e a reducdo da necessidade de

por Dr. Vinicius de Lima Vazquez

tratamentos sistémicos. Estudos locais mostram quedas na
taxa de metastases regionais e a distancia entre pacientes
rastreados. Além disso, ele destacou que paises com bai-
xa adesdo a programas de rastreamento, como a Holanda,
apresentam mortalidade por melanoma significativamente
maior. Mohr também ressaltou que o rastreamento alemao
gerou maior conscientizagao populacional sobre o melano-
ma, contribuindo para diagndsticos precoces e maior procu-
ra por avaliacdo médica.

Mohr reconheceu, no entanto, as limitagdes do modelo
atual. Apenas cerca de 30% da populacao elegivel participa
do rastreamento, e ha uma dependéncia excessiva dos der-
matologistas. Prop0s a capacitacdo continuada de médicos
generalistas, a implementacao de nomogramas regionais de
risco e o uso de inteligéncia artificial como ferramentas para
tornar o processo mais eficiente. Ressaltou ainda que os cus-
tos do rastreamento podem ser compensados por economias
na reducao da morbidade e pela deteccao precoce, sobretudo
frente aos altos custos dos tratamentos modernos.

Na discussao que se seguiu, os debatedores encontraram
convergéncias importantes. Ambos concordaram que o ras-
treamento universal e irrestrito é insustentavel nos moldes
atuais e que ha necessidade de focar em estratégias dirigidas
por risco. O rastreamento oportunistico e a integracao entre
educacao populacional, capacitagdo médica e uso de tecno-
logia foram apontados como pilares de um modelo mais efi-
caz. Também se discutiu a importancia de incluir, nas avalia-
¢oes de impacto, a morbidade associada aos canceres de pele
nao melanoma, frequentemente negligenciada.

Ao final da sessdo, uma nova votacdo revelou aumento
na proporcdo de participantes favoraveis ao abandono do
rastreamento, subindo para 40%. Embora a maioria ainda
apoiasse sua continuidade, o crescimento desse percentual
demonstrou a forga dos argumentos apresentados por Susa-
na Puig e a relevancia do tema.

O simposio ressaltou a necessidade de reavaliar os mode-
los atuais de rastreamento do cancer de pele. Em um cenario
de crescente incidéncia da doenca e limitacao de recursos,
estratégias personalizadas, tecnologicamente integradas e
baseadas em risco podem oferecer um caminho mais susten-
tavel e clinicamente eficaz. O debate deixou claro que o foco
deve migrar do rastreamento populacional irrestrito para
modelos mais seletivos e racionais, preservando o acesso ao
diagndstico precoce, mas sem sobrecarregar desnecessaria-
mente os sistemas de salide.®

Parte do conteldo deste artigo foi elaborado com o apoio das ferramentas Sonix Al (transcricdo automatizada) e ChatGPT
(OpenAl), utilizadas exclusivamente para fins de apoio técnico sob supervisao e revisado integral do autor.




Sobrediagnostico
do Melanoma

cio de abril em Atenas, na Grécia, reuniu 0s maio-

res especialistas da area para apresentar e, acima
de tudo, debater as melhores condutas no tratamento dos
canceres cutaneos. Um dos principais topicos abordados
durante o simpésio foram as novas terapias para o melano-
ma, especialmente as estratégias para pacientes refratarios
a imunoterapia.

O Congresso Mundial de Melanoma, realizado no ini-

Sabe-se que, apesar da alta eficacia da imunoterapia —
seja em combinacdao ou em monoterapia —, uma parcela
significativa dos pacientes apresentara progressao da do-
enca, seja por resisténcia primaria, seja por resisténcia ad-
quirida. Com isso, ha um interesse crescente no desenvolvi-
mento de alternativas terapéuticas para esse subgrupo de
pacientes.

Um assunto que mereceu bastante destaque foi o uso de
TILs (Tumor- infiltrating lymphocytes). Desde a década de
1990 ja se conhecia a eficacia da terapia celular adotiva.
Estudos conduzidos por Steven Rosenberg mostraram que
linfécitos peritumorais, quando selecionados e expandidos
— geralmente com base em interleucina-2 (IL-2) — pode-
riam proporcionar grandes respostas em pacientes com me-
lanoma avancgado.

Mais recentemente, um tipo de TIL chamado Lifileucel
obteve aprovacao pelo FDA, com base em um estudo clini-
co no qual 168 pacientes — a grande maioria previamente
tratados com imunoterapia anti-PD1 — foram randomiza-
dos para o uso de TILs ou de ipilimumabe. Observou-se uma
sobrevida livre de progressao (PFS) de 7,2 meses versus 3,1
meses e uma taxa de resposta de 49% contra 21%, ambas
favorecendo o braco com TILs.

E importante ressaltar que houve 20% de respostas com-
pletas, o que representa um marcador importante de dura-
¢ao de resposta, ja que dados retrospectivos mostram 93%
de sobrevida em 5 anos para esse subgrupo de pacientes.
A maioria dos efeitos colaterais ocorreu durante o periodo
de uso da quimioterapia linfodepletora com fludarabina e
ciclofosfamida, ou durante a fase de expansdo clonal com
uso de IL-2.

O préximo passo seria trazer esse tratamento para li-
nhas anteriores, uma vez que pacientes tratados com
TILs ap6s a exposicao a imunoterapia apresentaram uma
expressiva reducao na taxa de resposta, quando compa-
rados aqueles nunca expostos a imunoterapia (56% vs.
24%, respectivamente).

Com isso, foi apresentado o estudo |IOV-COM-202, que
avaliou a combinacao de Lifileucel com Pembrolizumabe
em pacientes ndo expostos a imunoterapia. Nesse estudo,
observou-se uma taxa de resposta de 65%, sendo que 30%
dos pacientes apresentaram resposta completa. O tempo
mediano para resposta foi de 2,6 meses, e a mediana de du-
racdo da resposta ainda ndo havia sido alcangada. Mais uma
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vez, o perfil de toxicidade ficou restrito, principalmente, as
fases de quimiodeplecao e expansao com interleucina.

Com base nesses dados, esta em andamento um estudo de
fase lll avaliando a combinacao de TILs com Pembrolizumabe
em primeira linha.

Ainda em relac¢ao aos TILs, foi mencionada uma nova mo-
dalidade de terapia celular que dispensa a necessidade de
expansao clonal com interleucina. O OBX-115 é uma nova
abordagem de TILs estruturada para expandir in vivo, por
meio da estimulagao com mblL-15, cuja atividade é regulada
pela acetazolamida — uma droga ja conhecida, com perfil de
toxicidade muito mais favoravel do que a IL-2, e que pode ser
reutilizada em caso de necessidade de novas expansoes.

Além disso, essa nova modalidade utiliza um regime qui-
mioterapico de linfodeplecao mais brando, reduzindo ainda
mais o potencial de efeitos colaterais. Como apresentado
posteriormente em outra sessdo, o OBX-115 resultou em uma
taxa de resposta de 67% em pacientes altamente tratados
e refratarios a imunoterapia, sendo que 83% apresentaram
algum grau de reducao tumoral — tudo isso com menor inci-
déncia de efeitos colaterais.

Em outra sessao, foram apresentadas novas op¢oes de es-
tratégias para pacientes refratarios a imunoterapia. RP1 é
uma nova modalidade de tratamento oncolitico intralesio-
nal, baseada em um virus derivado do herpes simplex tipo 1
(HSV-1), geneticamente modificado para direcionar-se espe-
cificamente as células tumorais e estimular uma forte respos-
ta imunolégica antitumoral.

No estudo IGNYTE, 140 pacientes refratarios ao uso de an-
ti-PD1 (sendo que 45% também utilizaram anti-CTLA4, em
combinacdo ou sequencialmente) foram tratados com RP1
intralesional associado ao Nivolumabe por 8 ciclos, seguidos
de Nivolumabe isolado.

E importante destacar que, neste estudo, as lesdes injeta-
das ndo eram apenas superficiais, mas incluiam também le-
soes viscerais, como hepaticas e pulmonares.

Observou-se uma taxa de resposta significativa de 33%,
com redugoes tanto em lesoes tratadas quanto nao tratadas.
Cinquenta e trés das 60 lesdes viscerais nao tratadas apre-
sentaram algum grau de redu¢ao, demonstrando o potencial
sinérgico entre os tratamentos.

A sobrevida global em 1 e 3 anos foi, respectivamente, de
75% e 55%. Estd em andamento o estudo de fase Il IGNYTE-3,
com o objetivo de confirmar a eficacia dessa combinacao.

Uma outra area de desenvolvimento sao os biconjugados,
anticorpos que se ligam a uma caracteristica tumoral expres-
sa na superficie da célula e a uma segunda proteina efetora.
O principal exemplo é o Tebentafusp, a primeira droga apro-
vada especificamente para melanoma uveal, que se liga a



uma proteina fortemente expressa nesse tipo de tumor —a
GP100 —e ao CD3, molécula responsavel pela ativacao das
célulasT.

Uma das linhas de investigacdo envolve o uso do Teben-
tafusp em melanoma cutdneo, em combinag¢do com imuno-
terapia. Nessa estratégia, pacientes previamente tratados
apresentaram reducdo do volume tumoral de até 44%. Es-
ses resultados motivaram o desenvolvimento de um estudo
de fase 2/3 atualmente em andamento.

Outra estratégia promissora é a criacao de células T dire-
cionadas contra a proteina intracelular PRAME, amplamente
expressa em tumores ginecolégicos e melanomas. Um im-
portante estudo em andamento avalia o uso de um tipo de
célula T modificada chamada IMA203, direcionada especifi-
camente a essa proteina. Por ser uma proteina intracelular,
sua apresentacdo depende do HLA, sendo o IMA203 desen-
volvido para pacientes com o alelo HLA-A*02:01.

No estudo de fase 1, foi observada uma taxa de resposta
de 54% em pacientes com melanoma cutaneo e uveal —um
resultado bastante expressivo dentro do contexto oncolégico
de refratariedade.

Por fim outras modalidades de tratamento como ADC's
ou o uso de combinac¢do de imunoterapia com inibidores de
histona deacetilases estdo sendo estudadas e podem trazer
resultados importantes para uma populacdo significante de
pacientes portadores de melanoma carentes de opcodes te-
rapéuticas.

Apesar dos inimeros desafios ainda presentes no trata-
mento do melanoma refratarios, os avangos recentes incluin-
do terapias celulares e abordagens personalizadas oferecem
uma nova gama de possibilidades, trazendo para um futuro
préximo, um horizonte promissor. ®



Sarcoma Pleomoarfico Dérmico e
Fibroxantoma Atipico: Entidades
Raras com Caracteristicas Comuns

na Oncologia Cutdnea

Introducao

Os sarcomas de partes representam um grupo heterogéneo
de tumores mesenquimais incomuns, com mais de 90 subti-
pos descritos; apesar de sua raridade, algumas variantes dos
sarcomas se originam na pele, e o dominio do seu manejo
é essencial aos profissionais afeitos ao cuidado das neopla-
sias cutdneas. Dentre os sarcomas cutaneos, representados
também pelo leiomiossarcoma cutdneo, dermatofibrossar-
comas protuberans, e sarcomas vasculares (angiossarcoma e
Sarcoma de Kaposi), o sarcoma pleomérfico dérmico (PDS) e
o fibroxantoma atipico (AFX) ocupam lugar de destaque por
suas semelhancas histologicas, evolucdo clinica distinta e
desafios diagnésticos. Ambos ocorrem predominantemente
em individuos idosos, em areas de pele fotoexposta, e deri-
vam de linhagens fibrohistiociticas.[1]

A distincdo entre essas duas entidades tem implicacoes
progndsticas e terapéuticas importantes. Enquanto o AFX,
descrito por EB Helwig nos anos 1960, é geralmente limi-
tado a derme e apresenta excelente prognostico, o PDS
pode invadir estruturas profundas, recorrendo localmente
ou apresentando metastases a distancia numa parcela ndao
desprezivel de casos. Essa breve resenha visa revisar os
aspectos clinicos, patologicos, moleculares e terapéuticos
dessas entidades, com base na literatura atual e na experi-
éncia institucional.[1,2]

Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos

Tanto o AFX quanto o PDS acometem predominantemente
pacientes do sexo masculino, na sétima ou oitava décadas
de vida, e usualmente num contexto de exposicdo solar cro-
nica. A incidéncia estimada é de 1 a 2 casos por milhdo de
habitantes por ano.[1,2] Sdo tumores tipicos de areas foto-
expostas, como couro cabeludo, cintura escapular e extre-
midades superiores.[3] Fatores de risco adicionais incluem
radioterapia prévia, imunossupressao, como em transplan-
tados de 6rgdos soélidos, e também sindromes hereditarias
especificas, como Xeroderma pigmentoso ou Sindrome de
Li-Fraumeni.[1,2]

O AFX tende a ser superficial, confinado a derme, com
crescimento exofitico, e raramente se associa a metastases
(<1-5% dos casos), ainda que recorréncias locais possam
ocorrem, sobretudo frente a um tratamento inicial inade-
quado. Ja o PDS se caracteriza por comportamento mais
agressivo, com potencial invasdo de hipoderme, fascia,
musculos e, eventualmente, metastases a distancia em até
20% dos casos.[3]
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Tanto o AFX quanto o PDS, apesar de certa controvérsia em
sua classificagdo e diagnéstico, sdo hoje entendidos como es-
pectros distintos de uma mesma doenca e, de fato, comparti-
lham muitas caracteristicas histolégicas: células pleomérficas,
mitoses atipicas frequentes e padrdo de crescimento desor-
ganizado. No entanto, a presenca de necrose, extensao para
estruturas profundas, presenca de invasdo linfovascular ou
perineural sdo fatores que favorece. o diagnéstico de PDS.[4]

Da mesma forma, anélises gendmicas e epigenéticas tém
contribuido para a compreensao da natureza comum dessas
entidades. Estudos de sequenciamento genético de nova
geracdo revelaram alteracdes frequentes nos genes TP53,
CDKN2A, NOTCH, FAT1 e no promotor de TERT tanto no AFX
quanto no PDS.[5] Perfis de metilacdo do DNA também suge-
rem um espectro biolégico continuo entre as duas doencas,
reforcando a hip6tese de que o PDS possa representar uma
progressao do AFX.[6]

Diagnéstico

A apresentacdo clinica pode ser inespecifica, e usualmente
marcada por lesdes exofiticas/nodulares firmes e eritemato-
sas ou isocromicas a pele, com rapido crescimento (mesmo
no caso do AFX) e ocasionalmente ulceradas. Diagnoésticos
diferenciais incluem o carcinoma basocelular, carcinoma de
células escamosas, melanoma amelanético ou mesmo carci-
noma de células de Merkel. O diagnéstico definitivo depende
da avaliacao histopatolégica detalhada, com correlacdo cli-
nico-radiolégica. A revisao por patologista com experiéncia
em tumores cutaneos é essencial, dada a sobreposi¢ao mor-
folégica com outras neoplasias como carcinoma espinoce-
lular, melanoma desmoplasico e sarcomas de partes moles.
Ao exame anatomopatologico, é usual a presenca de células
fusiformes ou epiteliéides em padrdo estoriforme, com pleo-
morfismo varidvel e mitoses atipicas frequentes. As caracte-
risticas imunohistoquimicas sao semelhantes no AFX e PDS,
com positividade para vimentina e CD10 em 90-100% dos
casos, além de negatividade para marcadores melanociticos
ou neuroectodérmicos e epiteliais.[7]

N3o ha diretrizes consolidadas sobre o estadiamento por
imagem. Em geral, para AFX a realizagdo de exames de imagem
nao é recomendada de rotina. Ja no PDS, a avalia¢ao por tomo-
grafia ou ressonancia é indicada em casos de lesées profundas,
recorrentes ou maiores que 2 cm. No caso de lesdes em couro
cabeludo, a avalia¢do por imagem de modo a afastar a invasao
da calota craniana é recomendada.[8]




Tratamento

O tratamento padrdo para ambas as entidades é cirdrgi-
co, com excisdo completa e margens negativas. A excisao
ampla convencional (WLE) com margens de 1 a 2 cm é am-
plamente utilizada, embora a cirurgia micrografica de Mohs
(MMS) ou a excisdo por CCPDMA sejam alternativas em are-
as anatémicas criticas.[9-11] Algumas evidéncias apontam
uma menor taxa de recorréncia local com MMS em compara-
¢do a WLE (2,0% vs. 8,7%), embora sem diferencas signifi-
cativas na taxa de metastases.[9]. A radioterapia adjuvante
pode ser considerada em casos de margens comprometidas
ou recidivas locais, mas seu impacto no risco de recidiva
ou permanece incerto. Da mesma forma, ndo ha dados que
embasem o uso da quimioterapia citotéxica adjuvante em
pacientes submetidos a cirurgia com intuito curativo.

O prognéstico do AFX é geralmente favoravel, com ta-
xas de recidiva local de 7 a 10% e raras metastases. Ja o
PDS apresenta recorréncia local em até 30% dos casos e
metastases em até 20%, sendo o pulmao o principal sitio
de disseminacdo. A maioria das metastases ocorre nos pri-
meiros trés anos apoés o diagnoéstico inicial. Fatores de risco
para desfechos desfavoraveis incluem sexo masculino, ida-
de avancada, localizagdo em cabeca e pescogo, e diametro
tumoral superior a 15 mm.[10-12]

Para pacientes com doenca irressecdvel ou metastatica,
a eficacia de agentes citotoxicos convencionais parece ser

modesta, com possivel atividade demonstrada sobretudo
com antraciclinas ou trabectedina.[1,2,13] Dados emergen-
tes, porém, sugerem um possivel espaco para uso da imuno-
terapia com bloqueadores de correceptores imunes, sobretu-
do frente ao potencial imunogénico do PDS, com respostas
reportadas em pacientes tratados com agentes anti-PD-1.
[14,15] Estudos transcriptdmicos e de imunofenotipagem
revelam, em subgrupos do PDS, uma alta carga mutacional,
forte expressdo de PD-L1, e densa infiltracao por linfécitos T
CD8+.[16,17] Andlises adicionais demonstram expressdo de
marcadores de exaustdao como LAG-3 e TIGIT, além de expres-
sdo sustentada de MHC-1.[18]

Consideracoes Finais

O AFX e o PDS representam variantes de um mesmo espec-
tro de tumores fibrohistiociticos que afetam caracteristica-
mente pacientes em idade avangada, sendo fundamental a
diferenciacdo precisa entre essas entidades, especialmente
frente a implicacdo progndstica e terapéutica. O tratamento
cirdrgico com margens negativas é essencial, e o papel da ra-
dioterapia adjuvante deve ser considerado com cautela.

Avancos no entendimento molecular e imunolégico
dessas neoplasias abrem novas perspectivas terapéuti-
cas, especialmente no cendrio metastatico. A validagdo de
biomarcadores preditivos e o desenho de ensaios clinicos
especificos sao passos essenciais para o aprimoramento do
cuidado a essa populagdo. ®
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Temas variados e de relevancia da

Conferéncia Mundial de Melanoma.

1. Simpésio sobre bidpsia liquida

Simpésio mostrando a utilidade da bidpsia liquida e quais
as aplicacoes:

A apresentacdo da pesquisadora Evi Lianidou — Atenas —
Grécia iniciou-se comentando em que circunstancias a bi-
6psia liquida pode ser aplicada:

i. Na detecgdo precoce de lesées metastaticas.

ii. No acompanhamento de pacientes para identifi-
car recorréncia.

iii. Na avaliacdo de pacientes que tém heterogeneidade
molecular e que podem desenvolver clones metastaticos
com diferentes mutagoes e que poderiam se beneficiar de
terapias alvo especificas.

iv. No estudo de ctDNA (DNA circulante), para os quais ja
existem protocolos para muitos tipos de cancer.

v. Para estudo de Células Tumorais Circulantes (CTCs): com
ou sem marcac¢do de antigenos especificos (ex.: PD1/PDL1).
Ha varios ensaios aprovados pelo FDA com biépsias liquidas.

Em seguida abordou os tipos de teste que podem ser uti-
lizados para estudo de CTCs e ctDNA?

i. Para identificar mutacdes pontuais de DNA, perfil muta-
cional, metilacdo, miRNAs, etc.

ii. Para estudar biomarcadores — como PDL1 nas células

iii. Para realizar oncogramas e secretomas, etc.

Informou que ja ha expertise sedimentada em cancer de
mama, colorretal e de prostata.

Em resumo, a avalia¢do de pacientes por bidpsia liquida ou
células tumorais circulantes tem importancia para analisar cé-
Lulas tumorais em circulacdo ou ctDNA e estratificar pacientes
por risco e também para acompanhamento do tratamento.

Finalmente, comentou que se houver interesse no assun-
to, hd associagdes e sociedades de bidpsia liquida, como
abaixo mencionado:

* International Liquid Biopsy Society (ILSB): https://islb.info/

* International Liquid Biopsy Standardization Alliance
(ILSA): https://fnih.org/our-programs/international-liquid-
-biopsy-standardization-alliance-ilsa/

Seguiu-se a apresentacdo do pesquisador Christopher
Gebhardt — Hamburgo — Alemanha que apresentou dados
sobre o uso de avaliacdo de DNA por TC ultrassensivel em
plasma de pacientes recebendo inibidores de check-point.
A sensibilidade é de 2,3 ppm em até 29% de todos os ca-
sos positivos. Estudos preliminares indicam que quando o
DNA tumoral ndo é detectado, nenhuma recidiva ocorreu
durante o seguimento. Em 76,9% (n=10/13) dos pacientes
com recorréncia durante terapia adjuvante para melanoma,
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foi encontrado ct-DNA pelo método. Este tem sido utilizado
em neoplasias de mama e melanoma, avaliando os seguintes
genes, até o momento: BRAF, NRAS, EGFR, NRAS, S100. Prevé
que em futuro préximo, serd rapidamente incorporada no ar-
senal de acompanhamento de pacientes, especialmente nos
protocolos (adjuvante e neoadjuvante).

O oncologista de Manchester — Reino Unido, Paul Lorigan,
mencionou quais os objetivos a serem alcangados em proto-
colos de pesquisa que utilizam a deteccdo de DNA circulante:
1. ctDNA - permite andlise molecular comparavel ao RECIST. 2.
Estudos para avaliar doenca residual minima, recidiva mole-
cular, estudos de heterogeneidade etc. Entretanto, a deteccao
de ctDNA é dependente da sensibilidade do ensaio. Por fim,
mencionou haver um ensaio clinico denominado CAcTUS: “Cir-
culating tumor DNA guided therapy switch”, em andamento.

2. Houve duas conferéncias magnas iniciais (Keynote):

A primeira pelo pesquisador David Whiteman — Brisbane —
Australia, que discutiu a "Epidemia de cancer de pele: ha luz
no fim do tunel?”. Os carcinomas espinocelulares cutdneos,
avaliados pela IARC com versdo da Globocan 2022, apresen-
tam um mapa de mortalidade. Os paises com maior mortali-
dade por 100.000 habitantes desta neoplasia sdo o Chipre
(3.0), a Macedodnia do Norte (2,9), a Romenia (2,8), a Irlanda
(2,3), Latvia e Sérvia (2,2). Também os carcinomas de células
de Merkel estdo com incidéncia crescente em paises como
EUA, Australia, Nova Zelandia, Noruega e Escocia. Em varios
paises o diagnéstico de melanoma in situ tem aumentado
significativamente. Em todos os paises, a incidéncia de me-
lanoma esta crescendo em idosos. Quando se avalia melano-
mas por espessura, o grupo de melanomas espessos continua
sendo diagnosticado e tem aumentado sua incidéncia (4,4
por 100.000 habitantes) em caucasianos dos EUA. Por qué?
Como estdo escapando da vigilancia? Entretanto, o estudo da
mortalidade por melanoma na Europa tem indicado que na
Gltima década (2010-2020), houve queda na maioria dos pa-
ises. (Koczkoda et al, Cancers, 2023 12:1514).

A segunda conferéncia magna foi proferida por Alan Hunter
Shain - UCSF - EUA.

Mencionou os estudos de biologia molecular de melanéci-
tos, queratinécitos e fibroblastos em coortes grandes. Ao ava-
liar os queratinécitos, notou-se que em sua maioria apresen-
tam menor carga mutacional, indicando resisténcia ao efeito
deletério da radiacdo ultravioleta. Entretanto, um pequeno
grupo tem maior carga mutacional do que os melanécitos. De
acordo com uma investigacdo baseada em estudos genéticos
de células isoladas, quando encontradas mutacdes em TP53
ou NOTCH1, os queratinécitos tendem a exibir uma maior car-
ga mutacional. Além disto, quando carcinomas espinocelula-
res se originam em queratoses actinicas, mutacées no promo-
tor do gene TERT e em CDKN2A sdo mais frequentes, assim
como a inativa¢ao de ARID2 ativacdo da via MAPK.



3. Simpésio sobre Inteligencia artificial (IA) em derma-
to-oncologia

O dermatologista e pesquisador Allan Halpern, co-
mentou que a IA tem sido utilizada tanto para analise de
imagens como em todo o espetro dos cuidados médicos.
Um estudo em andamento é a classificacao por IA para
distin¢do entres melanoma e ndao-melanomas. Ha progra-
mas sendo utilizados na pratica, com programas publicos
como Google Lens utilizados para a pele e que auxiliam no
diagnostico. Outros programas sugeridos sao o TelacDoc,
Doctor on Demand, entre outros. Além disto estdo sendo
desenvolvidos dermatoscépios associados a IA. Criou-
-se uma sociedade, a “International Society of Imaging

Collaboration (ISIC)”, uma colaboragdo internacional entre
a inddstria e a academia para estudo de imagens de pele
no intuito de reduzir o nimero de canceres de pele. Porém
ha grandes desafios anuais para o ISIC, pois aparentemen-
te, o desempenho da IA é melhor que o de especialistas em
dermatologia clinica. Por exemplo, em um estudo, de 15 le-
soes mais atipicas selecionadas pela IA em pacientes, 78%
eram melanomas. O problema é que a IA precisa ser mais
representativa na populacao e ndo apenas de centros de re-
feréncia. Além disso, é necessario determinar que pacientes
selecionar, quais lesdes avaliar e também, estabelecer crité-
rios e parametros de confiabilidade para a imagem adquiri-
da. Outro desafio é a aprovacao de marcos regulatérios e de
garantia de qualidade.®



Direcoes futuras no tratamento
do carcinoma de células

escamosas da pele

iante do desafio de palestrar para uma plateia de
D especialistas sobre o futuro do tratamento do car-

cinoma de células escamosas (CEC) da pele — em
outras palavras, "para onde estamos indo” — a Dra. Chry-
salyne Schmults (Professora Associada de Dermatologia da
Harvard Medical School, Vice-Chefe de Oncologia Cirdrgica
do Departamento de Dermatologia do Brigham and Wo-
men’s Hospital e Ex-Presidente do Painel de Diretrizes do
NCCN para Cancer de Pele Nao Melanoma) optou por um ca-
minho menos 6bvio, propondo a plateia uma reflexdo: “para
onde deveriamos ir?"

Apesar de semelhantes, sdo perguntas bastante distintas
onde a segunda, mais propositiva, exige intencdo, revisao
critica e capacidade de imaginar o que ainda nao é realida-
de e, de identificar as lacunas que devemos preencher:

“I have a dream that one day, no in situ carcinoma will
have surgery as a first-line treatment. | have a dream that
all skin carcinomas requiring surgery will undergo Mohs
or Tiibingen and complete margin examination until clear
margins are achieved, because this is what cures people the
best.” C. Schmults

Desta maneira organizou-se de forma didatica os princi-
pais pontos que ainda se interpdem entre o estado atual do
tratamento do CEC e aquilo que poderiamos — e, na visao
dela, deveriamos — ser capazes de oferecer aos nossos pa-
cientes no futuro.

Tratamento t6pico do carcinoma de CEC in situ

A proposta de substituir a cirurgia como primeira linha
para o tratamento do CEC in situ se apoia em dados crescen-
tes que evidenciam a eficacia de abordagens t6picas bem
conduzidas. A Dra. Schmults apresentou estudos recentes
com resultados expressivos, colocando em xeque a necessi-
dade de ressecc¢des sistematicas como primeira linha tera-
péutica nesse cenario.

Em um estudo publicado em 2025 no Journal of the Ame-
rican Academy of Dermatology verificou-se uma taxa de
sobrevida livre de recidiva em dois anos de 95% para CEC
in situ.1 Esses nimeros ganham ainda mais forca diante do
esquema terapéutico utilizado: uma combinacdo de 5-fluo-
rouracil (5-FU) e calcipotriol aplicada duas vezes ao dia, por
apenas cinco dias, em lesoes faciais. Trata-se de um proto-
colo curto, bem tolerado e com perfil de adesao superior
aos esquemas mais longos tradicionalmente utilizados com
imiquimode ou 5-FU isoladamente.1

Além disso, a associacao entre 5-FU e calcipotriol pare-
ce oferecer beneficios imunolégicos duradouros. Um outro
estudo avaliou a eficacia da combinagdo de calcipotriol e
5-fluorouracil (5-FU) na prevencao de CEC em areas previa-
mente tratadas de ceratoses actinicas (AKs) na face e couro

por Dr. José Antonio Jabur da Cunha

cabeludo.2 A populagdo avaliada incluiu inicialmente 130
participantes de um ensaio clinico randomizado, sendo 64
alocados para o grupo intervencao (calcipotriol + 5-FU) e 66
para o grupo controle (vaselina + 5-FU). Apds perdas por se-
guimento e exclusdes por uso de imunossupressores, a ana-
lise final incluiu 86 pacientes para os desfechos de um ano,
85 para dois anos e 84 para trés anos de acompanhamento.

Durante o acompanhamento de até 1.500 dias, houve uma
reducdo significativa na incidéncia de novos CECs na face e
couro cabeludo dos pacientes que receberam a combinacao
calcipotriol + 5-FU. Apenas 2 de 30 pacientes do grupo inter-
vencdo desenvolveram CEC nessas areas nos trés anos ap0s
0 ensaio, em comparacao a 11 de 40 pacientes no grupo con-
trole (hazard ratio: 0,215; IC 95%: 0,048-0,972; p = 0,032).

Por fim, anélise de bidpsias obtidas durante o seguimento
demonstrou um aumento significativo na densidade de células
T CD4+ e CD8+ residentes (Trm) na epiderme de areas previa-
mente tratadas com a combinacdo calcipotriol + 5-FU, refor-
cando a hip6tese de que a persisténcia dessas células pode ter
papel central no efeito quimiopreventivo observado.

Essas novas evidéncias abrem espaco para que as terapias
topicas e imunomoduladoras possam assumir um maior pro-
tagonismo no tratamento de lesdes in situ no futuro. Natu-
ralmente, dada e extensa variabilidade clinica do CEC in situ,
permanece indispensavel a avaliacao criteriosa caso a caso
para a eleicao do melhor tratamento a ser instituido. Porém,
o tratamento topico apresentado parece ser especialmente
Util em lesGes as planas, associadas a campo de cancerizagao,
ou localizadas em areas anatomicamente delicadas e em pa-
cientes com contraindicagoes a cirurgia.

Controle das margens na cirurgia do CEC

Ao abordar o tratamento do CEC invasivo, a Dra. Schmults
apresentou dados que reforcam o beneficio da cirurgia com
controle completo de margens, seja pela técnica de Mohs
ou pela variagdo europeia conhecida como Tibingen, ambas
consideradas formas diferentes de avaliacao completa his-
tolégica das margens - PDEMA, peripheral and deep en-face
margin assessment.

Um estudo retrospectivo de coorte, publicado em 2019 por
um grupo holandés, demonstrou que pacientes com CEC in-
vasivo apresentaram uma taxa de cura 5% superior quando
submetidos a cirurgia de Mohs, em comparagdo com a exci-
sdo convencional.3 Embora essa diferenca possa parecer mo-
desta, em ndmeros absolutos seu impacto em escala popu-
lacional é expressivo, considerando a alta incidéncia do CEC.
Estima-se que, apenas nos Estados Unidos, ocorram cerca de
1,5 milhdo de casos novos de CEC por ano. Neste cenario, a
adocao sistematica do controle adequado das margens pode-
ria evitar recorréncias em aproximadamente 75 mil pacientes
ao ano, e com isso, evitar os desfechos negativos associados




ao manejo do tumor recidivado, que agora tende a evoluir
de modo mais agressivo e mais refratario ao tratamento.

Resultados semelhantes também tém sido observados
com a técnica de Tibingen, e estudos comparativos de-
monstram taxas de cura equivalentes entre ambas. A prin-
cipal vantagem dessas abordagens é o controle histolégico
completo das margens — tanto laterais quanto profundas
— 0 que se traduz em maior seguranca oncolégica, espe-
cialmente em tumores de risco elevado.

Em um outro estudo publicado no JAMA Dermatology
em maio deste ano (2025), coordenado pela prépria Dra.
Schmults, foram avaliados desta vez os pacientes com CEC
de alto risco. Estes casos foram definidos pela presenca de
dois ou mais dos seguintes fatores: diametro 2 2 cm; inva-
sao além do tecido subcutaneo; diferenciacao pobre; inva-
sao perineural por nervo de grande calibre. A coorte incluiu
216 individuos com idade média de 73,5 anos (desvio pa-
drdo de 13,3 anos), dos quais 69,9% eram homens. O tem-
po mediano de seguimento foi de 33,1 meses. Utilizou-se
pareamento por escore de propensao (propensity score ma-
tching) para controle das variaveis de confusdo, conferindo
ao estudo qualidade metodolégica comparavel a de um en-
saio clinico randomizado.

O estudo revelou que ao final de trés anos, os pacientes
tratados com excisdo convencional (WLE) apresentaram
taxas significativamente maiores de desfechos negativos
quando comparados aos tratados com cirurgia de Mohs.
As taxas cumulativas de recorréncia local foram de 19,8%
no grupo WLE versus 9,6% no grupo Mohs, com uma razao
de risco especifica (HR) de 2,33 (IC de 95%: 1,39 a 3,92;
p = 0,001). O risco de metastase linfonodal foi de 17,9%
no grupo WLE em comparacdo a 11,0% no grupo Mohs (HR:
1,80; IC 95%: 1,07 a 3,02; p = 0,03). Para metastase a dis-
tancia, observou-se uma taxa de 8,4% no grupo WLE versus
4,4% no grupo Mohs, com uma razdo de risco de 2,10 (IC
95%: 0,97 a 4,57; p = 0,06), demonstrando tendéncia a sig-
nificancia estatistica.

Quando considerados todos os tipos de recorréncia (lo-
cal, linfonodal ou distante), a incidéncia cumulativa foi de
32,0% no grupo tratado com excisao convencional e de
15,8% entre os pacientes submetidos a cirurgia de Mohs
(HR:2,38;1C 95%: 1,57 a 3,61; p < 0,001). Mais importante
ainda, a taxa de mortalidade especifica por cancer foi sig-
nificativamente menor no grupo Mohs: 7,1% contra 17,5%
no grupo WLE (HR: 2,74;1C 95%: 1,54 a 4,88; p = 0,001).4

A analise dos dados permite ainda estimar que aproxima-
damente 10% dos casos de CEC apresentam dois ou mais
fatores de risco. Extrapolando esse percentual a incidéncia
mundial de cerca de 3 milh6es de casos anuais5, estima-
-se que 300 mil pacientes seriam incluidos neste grupo.
A adocado universal da cirurgia com controle completo de
margens nesse subgrupo teria o potencial de reduzir pela
metade a mortalidade especifica, o que representaria cerca
de 30 mil vidas salvas por ano — nimero comparavel a me-
tade das mortes anuais por melanoma em todo o mundo.5
Além disso, mesmo entre pacientes com apenas um fator
de risco isolado, observou-se uma reducao de 6,5% no ris-
co composto de recorréncia, metastase ou 6bito por CEC,
quando comparada a excisao convencional versus a cirurgia
de Mohs.4

O racional para a superioridade da cirurgia de Mohs e da
técnica de Tubingen (técnicas de PDEMA) esta na abrangén-
cia da avaliagao histologica das margens. Enquanto a excisao
convencional com cortes verticais analisa apenas cerca de
1% da superficie marginal sob o microscépio — o que favo-
rece a perda de focos de invasao perineural ou disseminacao
focal — as técnicas de PDEMA permitem a avaliagao comple-
ta da periferia e do plano profundo da peca cirlrgica. Este
estudo enfatiza a importancia da ressecg¢ao cirdrgica comple-
ta do tumor através do controle adequado das margens na
reducdo do risco de recidiva e 6bito decorrente da doenga.

Tratamento neoadjuvante do CEC avancado

Ainda no campo dos CECs agressivos, é sabido que even-
tualmente a cirurgia isoladamente nao é capaz de oferecer
bons resultados aos pacientes, e que nestes casos, a asso-
ciacao de terapias adjuvantes ou neoadjuvantes podem ser
benéficas. Um estudo de grande repercussao publicado em
2022 no New England Journal of Medicine avaliou o cemipli-
mabe como terapia neoadjuvante em pacientes com carcino-
ma espinocelular cutaneo ressecavel em estagio I, lll ou IV
(Mo). Os pacientes receberam cemiplimabe na dose de 350
mg a cada 3 semanas, por até quatro doses, antes de serem
submetidos a cirurgia com intengdo curativa.

Dos 79 pacientes tratados, 40 (51%; IC 95%: 39% a 62%)
atingiram resposta patolégica completa, enquanto outros 10
pacientes (13%; IC 95%: 6% a 22%) apresentaram respos-
ta patoldgica maior (definida como presenca de células tu-
morais viaveis representando <10% do espécime cirlrgico).
Eventos adversos de qualquer grau foram registrados em 69
pacientes (87%) enquanto eventos adversos de grau 3 ou su-
perior ocorreram em 14 pacientes (18%).

Frente aos dados atuais resta ainda a questao sobre qual
seria o paciente ideal para terapia neoadjuvante no trata-
mento do CEC de alto risco. Neste sentido Dra Schmults
trouxe sua experiéncia de como tém tentado selecionar
estes casos: pacientes com doenca ressecavel borderline (o
tratamento cirdrgico é possivel mas com alta morbidade);
que apresentam elevado risco de recidiva mesmo apds ob-
tencdo de margens livres; pacientes com invasao linfovas-
cular positiva (mesmo em tumores pequenos); pacientes
com metastases em transito.

No entanto, identificar com maior precisdao os pacientes
com alto risco de recidiva, mesmo ap6s tratamento cirargi-
co adequado, e que podem se beneficiar de terapia neoad-
juvante, continua sendo um objetivo importante. Um estudo
demonstrou que o uso do painel de expressao de 40 genes
(40-GEP) em associacdo aos critérios de risco do Brigham and
Women's Hospital (BWH) foi superior ao uso isolado dos cri-
térios BWH na predicao de metastases.®

Ainda nesse contexto, foi apresentada uma calculadora de
risco (https://riscc.scoutconsortium.org), de acesso clinico,
baseada em critérios clinicos e histopatolégicos — sem in-
cluir o 40-GEP — e construida a partir da anélise de mais de
23.000 casos de CEC.” Além de separar os riscos de acordo
com o tipo de cirurgia adotada, segundo os autores, essa fer-
ramenta apresenta ainda desempenho superior aos sistemas
tradicionais de estratificacdo de risco e oferece uma estima-
tiva individualizada das probabilidades de recidiva local, me-
tastases e 6bito, expressas em valores percentuais.



A apresentacao da Dra. Schmults destacou avancos rele-
vantes e propds uma revisao critica dos paradigmas atuais
no tratamento do carcinoma espinocelular cutaneo. A am-
pliacdo do uso de terapias topicas imunomoduladoras para
lesdes in situ, a consolidacao das técnicas cirdrgicas com
avaliacao histolégica completa de margens nos casos inva-
sivos, e a incorporacdo criteriosa da terapia neoadjuvante
em subgrupos de alto risco parecem representar direcoes
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Estamos acompanhando um aumento exponencial do
ndmero de casos de melanoma nas Ultimas décadas, entre-
tanto o ndmero de mortes por melanoma se mantém pra-
ticamente o mesmo nos UGltimos anos. Esta desproporcao
entre o nimero de casos e o nimero de dbitos levantou um
debate interessante entre especialistas em oncologia cuta-
nea sobre o fendmeno do ‘sobrediagnéstico’ do melanoma
e seus impactos a nivel individual e social.

O ‘sobrediagnéstico’ ndo é um fendmeno especifico do
melanoma e pode acontecer em varias outras condicoes
médicas. E definido pelo aumento do ndmero de diagnés-
ticos de uma doenca ou condicao, no caso da oncologia, de
um tumor, que nunca causaria sintomas e nem teria poten-
cial para levar a morte. Uma das principais caracteristicas
estatisticas do 'sobrediagnéstico’ é o aumento do nimero
de casos de uma determinada doenca, sem um respectivo
aumento na mortalidade por esta doenca, que é exatamen-
te o0 que esta acontecendo com o melanoma.

Argumenta-se que esses dados podem refletir, ndo s6 o
aumento da deteccao precoce de melanomas finos, mas
também os avancos terapéuticos para tumores avancados,
que impactaram significativamente na reducao da mortali-
dade. Além disso, as evidéncias apontam para um aumento
real na incidéncia do melanoma, particularmente em ho-
mens mais velhos.

Porém, embora estejamos diagnosticando mais precoce-
mente e curando um maior nimero de pacientes, se anali-
sarmos os dados com mais atencao, vamos constatar alguns
vieses importantes e chegar a conclusao de que o sobre-
diagnoéstico do melanoma é um fato e que embora nao seja,
necessariamente um problema grave e ndo cause danos
médicos significativos aos pacientes individualmente, é um
tema complexo e pode ter efeitos negativos econémicos e
emocionais.

Um dos problemas decorrentes do sobrediagnostico do
melanoma é que ele pode levar ao “sobretratamento” e cau-
sar danos reais ao paciente. Um exemplo disso é o lentigo
maligno (LM). Alguns estudos apontam que menos de 5%
dos casos de LM evoluem para melanoma invasivo. Porém,
apesar do seu baixo potencial de letalidade e do seu com-
portamento indolente na maioria dos casos, as diretrizes
atuais de melanoma recomendam tratamento com cirurgias
extensas, o que pode ter um impacto importante, especial-
mente em pacientes idosos e em areas nobres como a face.

Mas o principal problema do sobrediagnéstico do mela-
noma nao é a nivel individual para cada paciente, pois por
mais que se argumente que o paciente possa ser prejudica-
do pelo impacto psicolégico do diagnéstico de um cancer e

por Dra. Aline Piol

por um tratamento, geralmente cirdrgico, com impacto fisico,
emocional e econémico, varios autores levantam o contra-
ponto de que os danos de se remover uma lesdo inicial sao
relativamente pequenos diante do beneficio de aumentar a
atencao desse paciente para a adocao de medidas de preven-
¢do e para um acompanhamento dermatolégico mais proxi-
mo, permitindo a detec¢do de outros problemas no futuro.

O problema envolve toda a cadeia de cuidados, desde o
médico generalista, que fica com um limiar mais baixo para
encaminhar ao dermatologista, que por sua vez esta com um
limiar mais baixo para indicar bi6psias e por fim os patologis-
tas, que, recebendo um ndmero maior de les6es melanociti-
cas atipicas, acabam ficando com limiar mais baixo para diag-
nosticar como melanoma, lesdes que nao possuem atributos
convincentes de neoplasias malignas. O ‘sobrediagnostico’
pode levar a um desperdico de esforco no manejo de lesdes
benignas como malignidades, desviando o foco de clinicos
e epidemiologistas para a detec¢ao e manejo adequado dos
melanomas que realmente oferecem risco.

Isso tem um custo financeiro e psicoldgico que deve ser
pesado e discutido, principalmente quando envolve acoes a
nivel populacional e pode ter um impacto importante nos es-
tudos sobre os melanomas.

Dois aspectos principais confluiram para a formacdo desse
cendrio de sobrediagnéstico: um aumento nos esforcos de
detecc¢ao precoce ao longo das ultimas décadas e mudancas
na classificacao histopatologica de lesdes melanociticas ati-
picas, expandindo os critérios para definicdo do que é me-
lanoma in situ, abrangendo lesGes antes classificadas como
nevos displasicos.

Algumas mudancas na ultima classificacao de patologia da
OMS para tumores melanociticos impactaram diretamente no
sobrediagnéstico do melanoma, especialmente nos casos de
melanoma in situ, que tiveram um aumento exorbitante na
incidéncia a nivel global. A partir de 2024, a OMS modificou
alguns critérios e passou a classificar como melanoma in situ,
algumas les6es com um alto grau de atipia, que anteriormen-
te eram classificadas como benignas.

Além disso, como os critérios de andlise morfolégica sao
subjetivos, as lesdes limitrofes, ainda possuem uma alta taxa
de discordancia na classificacdo, mesmo entre patologistas
experientes, e em casos dubios a tendéncia dos patologistas
é classificar essas lesdes como melanoma.

Em relacdo ao aumento da detecgdo, muito se deve ao au-
mento da conscientizacdo da populacdo sobre o melanoma,



alcancada com décadas de campanhas educacionais em
massa e ao investimento crescente em programas de rastre-
amento, mas muito se deu pela rapida evolugao das ferra-
mentas de diagnostico, permitindo o reconhecimento cada
vez mais precoce do melanoma.

A dermatoscopia desempenhou um papel crucial nessa
mudanca, ja que o dermatoscépio é um dispositivo portatil
disponivel em qualquer ambiente e que aumenta substan-
cialmente a acuracia diagnéstica para o melanoma.

A partir do advento da dermatoscopia na década de 1980,
o avanco do arsenal tecnolégico para diagnéstico precoce
do melanoma segue crescendo numa velocidade impres-
sionante, com equipamentos de mapeamento corporal to-
tal integrados a inteligéncia artificial e outras tecnologias
que podem ser associadas para aumentar a especificidade
diagnéstica, como a dermatoscopia ampliada, a microscopia
confocal e a tomografia de coeréncia 6ptica.

0 CICLO DO SOBREDIAGNOSTICO

O aumento da incidéncia do melanoma alimenta o cha-
mado "ciclo do sobrediagnéstico”. Se temos mais pessoas
conscientizadas sobre o melanoma, maior serad a procura
por dermatologistas para examinar lesdes suspeitas. O au-
mento da incidéncia, por sua vez, deixa os dermatologistas
mais atentos, procurando diagnosticar cada vez mais preco-
cemente o melanoma, indicando bidpsias para lesdes cada
vez mais iniciais, aumentando a detec¢do de lesdes muito
iniciais e reforcando a sensacdo de perigo e retroalimen-
tando este ciclo.

Alguns trabalhos demonstram uma incidéncia de mela-
noma proporcionalmente maior em populacdes com maior
concentracdo de dermatologistas e em populacdes sub-
metidas a programas de rastreamento. Um exemplo inte-
ressante é o estudo australiano Sun and Health Study, um
coorte com mais de 40 mil adultos acompanhados por até 7
anos, que sugere uma taxa de detec¢do de melanomas 25%
maior entre o grupo rastreado.

SUGESTOES DOS ESPECIALISTAS

Algumas sugestoes foram levantadas nos debates entre
especialistas para resolver o problema.

1. Aumento do acesso a tecnologias de Mapeamento Cor-
poral Total (MCT) e Dermatoscopia Digital Sequencial (DDS)

Em contraste com exames estaticos, essas técnicas for-
necem informagdes sobre a dindmica biolégica das lesdes.
Elas melhoram a sensibilidade e a especificidade do diag-
néstico de melanoma e reduzem o nimero de excisdes ao
revelar a estabilidade biolégica de lesdes que poderiam ter
sido consideradas suspeitas em um primeiro exame. Atu-
almente, seu uso é limitado a individuos de altissimo risco
devido a exigéncia significativa de tempo e experiéncia, o
que restringe seu impacto a nivel populacional. No entanto,
a nova geracdo de MCT 2D e o desenvolvimento de MCT 3D
oferecem documentacao rapida da superficie total da pele
com qualidade sem precedentes, o que pode tornar essas
tecnologias mais acessiveis num futuro préximo.

2. Utilizacdo da Inteligéncia Artificial (IA) associada as tec-
nologias de Mapeamento Corporal Total e aplicada a analise
histopatolégica das lesdes melanociticas

A IA tem o potencial de melhorar a precisdao diagnésti-
ca do MCT/ DDS e pode maximizar seu impacto, reduzindo

excisdes desnecessarias. No entanto, os algoritmos precisam
ser desenvolvidos com uma aplicacdo clinica clara, em con-
juntos de dados diversos e com relatérios padronizados. A IA
aplicada a imagens histolégicas também é promissora, mas a
falta de critérios objetivos no diagnoéstico patolégico ainda é
um desafio para o treinamento dos algoritmos.

3. Melhor definicdo anatomopatolégica do melanoma, ex-
cluindo lesbes melanociticas de baixo potencial maligno

Alguns autores sugerem modificar a nomenclatura e ndo
chamar de melanoma lesdes atipicas de baixo risco de me-
tastase ou recorréncia local. Eles tentam demonstrar que
melanomas com os seguintes critérios: idade < 45 anos, es-
pessura <0,8 mm, auséncia de crescimento vertical, ulceracao
ou regressao e nivel de Clark | sdo tumores sem potencial de
letalidade. Seriam os chamados “"melanomas com risco zero”
e sé rarissimos casos teriam potencial de recidiva e metasta-
se. Eles propdem que esses tumores deveriam ser reclassi-
ficados com outra nomenclatura: Neoplasia melanocitica de
baixo potencial maligno "MNLMP” ou Neoplasia melanocitica
de baixo risco (in situ).

Uma definicao diagndstica mais precisa ainda nao foi valida-
da e uma solugdo possivel é a associagao da histopatologia com
marcadores imunohistoquimicos e com testes moleculares.

4. Aumento do Limite para Biopsia/Excisao

Embora proposto por alguns autores, voltar a usar o dia-
metro clinico como critério para excisdao expde uma questao
ética importante, pois é sabido que, mesmo sendo raros, me-
lanomas pequenos (< 6mm) ja podem ser invasivos e poten-
cialmente agressivos.

5. Reconsideracao das recomendacdes de tratamento para
tumores minimamente agressivos

O lentigo maligno (LM) é o tumor que causa mais contro-
vérsia quanto ao “sobretratamento”. Alguns autores argu-
mentam que o manejo recomendado (margens mais amplas
ou excisdes em etapas, com controle de margem) requer um
custo significativo e pode levar a cirurgias potencialmente
mutilantes, o que seria questionavel como tratamento de
um tumor com “possivel menor chance de invadir a derme”.
Dados recentes sugerem que a cirurgia conservadora segui-
da de tratamento t6pico com imiquimode adjuvante pode
oferecer taxas de cura aceitaveis para LM, abordando par-
cialmente o problema.

Essas medidas sao consideradas passos légicos e razo-
aveis para mitigar os efeitos negativos do ‘sobrediagnés-
tico’ no momento. No entanto, uma solucdo definitiva
requer uma maior eficiéncia na acuracia diagnéstica do
melanoma. Atualmente, o padrdo ouro no diagnéstico do
melanoma é a histopatologia, que é puramente morfologi-
ca, subjetiva e estatica e ndo leva em conta o curso biolégi-
co. Idealmente, o diagnéstico de melanoma deve envolver
uma “avaliacdo dinamica da biologia” para identificar le-
sdes com potencial para invadir ou metastatizar. No futuro,
testes moleculares ou outros testes, combinados com his-
topatologia e IA, podem melhorar as previsoes sobre quais
melanomas se disseminarao.

A grande questao é que ainda n3do temos ferramentas vali-
dadas para prever o comportamento biolégico dessas lesdes
iniciais e provavelmente muitas delas ndo teriam impacto
real na salde dos pacientes. Enquanto algumas lesoes in
situ possuem um comportamento indolente, como a maioria
das lesoes de lentigo maligno, que podem crescer por anos



e permanecer in situ sem nunca evoluir para melanoma in-
vasivo, outras lesdes podem ter um comportamento muito
agressivo, com alto potencial de morbimortalidade.

CONSIDERACOES FINAIS

Os autores que discorrem sobre o tema concordam que o
sobrediagnéstico de melanoma é um problema real com im-
pactos negativos econdmicos e emocionais. Embora o sobre-
diagnéstico em si ndo cause danos médicos significativos ao
paciente individualmente, o sobretratamento de lesdes in-
dolentes é uma preocupacdo importante e a perpetuacdo do
ciclo do sobrediagnéstico pode causar uma sobrecarga nos
sistemas de saide comprometendo recursos que poderiam
ser mais bem utilizados.
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Campo de Canceriza¢cao Cutanea

e Queilite Actinica

urante o Congresso Mundial de Melanoma 2025, re-
D alizado na Grécia, um simpésio que chamou minha

atencao foi o manejo do campo de cancerizacdo e
da queilite actinica (QA), abordado em apresentacgdes por
trés palestrantes de destaque: Dr. Markus Heppt, Dra. Maria
Concetta Fargnoli e Dra Nicole Kelleners-Smeets.

Abrindo o painel, o Dr. Markus Heppt, trouxe uma analise
critica do manejo da ceratose actinica (CA) e do campo de
cancerizacdo cutanea. Iniciou destacando dados da revisao
sistematica conduzida por George et al. (2024), que atualiza
a compreensao global da carga epidemiolégica das CAs: a
prevaléncia média mundial é de 14%, com incidéncia anual
de 1.928 casos por 100 mil habitantes. Em regides tropi-
cais e temperadas, essa taxa pode chegar a 18%, enquanto
areas subtropicais apresentam médias em torno de 2% (1).
Essas variagcoes refletem fatores como latitude, fototipo e
exposicao solar ocupacional.

Com base nesse panorama, destacou as atualizacdes das
diretrizes da European Association of Dermato-Oncology
(EADO, 2024) e da diretriz S3 alema (2022). Dois pontos
centrais merecem atencgdo: o primeiro é o reconhecimento
explicito da CA como uma lesdo pré-maligna, com potencial
comprovado de progressao para carcinoma espinocelular
(CEC). Essa perspectiva reforca a necessidade de interven-
¢ao precoce — tratando as les6es desde os estagios iniciais,
antes que se tornem hiperqueratdticas ou avancem para
formas invasivas (2-3). O segundo, diz respeito ao manejo
das lesdes multiplas ou do campo de cancerizacdo como
um todo em que se recomenda que o tratamento va além
das abordagens destrutivas pontuais, priorizando terapias
de campo, como agentes topicos ou terapia fotodindmica
(2-3). Para o Dr. Heppt, insistir exclusivamente em métodos
ablativos em pacientes com envolvimento difuso significa
subtratar uma condicdo que, por definicdo, é multifocal e
muitas vezes subclinica.

O palestrante valorizou ainda a forma como essas dire-
trizes sistematizam os principais tratamentos tépicos, com
graus de recomendacao, niveis de evidéncia e parametros
praticos como tempo de tratamento e area maxima reco-
mendada (2). Embora a comparativa apresentada nao per-
mita inferir superioridade entre modalidades, ela contribui
para decisdes mais seguras e individualizadas.

Em seguida, compartilhou dados de uma meta-anali-
se conduzida por seu grupo, que comparou a eficacia das
principais terapias. Segundo ele, embora os dados agru-
pados oferecam uma visdo geral do desempenho clinico
das diferentes terapias, os intervalos de confianga amplos
impedem que se estabelecam conclusoes estatisticamen-
te robustas sobre a superioridade de uma em relagdo as
demais (4). O palestrante destacou ainda que a eficacia do
tratamento é fortemente influenciada pelo contexto clinico
— campos extensos, com maior nimero e densidade de le-
soes, tendem a apresentar taxas de resposta inferiores. As-
sim, reforca-se a importancia de considerar a gravidade do
dano actinico e a distribuicdo anatdémica na interpretacao
dos resultados terapéuticos.

por Dra Fernanda Yamamoto

Destacou-se o papel da tirbanibulina 1% no tratamento
do campo de cancerizacdo, especialmente em face e couro
cabeludo. Um estudo multicéntrico com 250 pacientes, de-
monstrou resposta clinica satisfatoria em 88,8% dos casos e
respostas expressivas inclusive em situacdes off-label envol-
vendo lesdes grau /1l de Olsen e areas extrafaciais. O perfil
de seguranca foi considerado favoravel, com apenas 2,8% de
eventos adversos de grau 4 (5). Evidéncias adicionais de es-
tudos de vida real reforcam sua utilidade como alternativa
pratica, segura e eficaz. Nos Estados Unidos, o medicamento
é aprovado para uso em areas de até 100 cm?, mantendo um
perfil consistente de tolerabilidade. Em ensaio clinico fase 3,
foi observada reducdo média de 77,8% no nimero de lesées
— resultado compativel com os dados de eficicia obtidos em
campos menores (<25 cm?2) avaliados em estudos prévios (6).

Entre os tratamentos tépicos disponiveis, destacou o 5-flu-
orouracil (5-FU) como a terapia com maior respaldo na litera-
tura, especialmente em areas extensas e com lesdes hiper-
ceratdsicas. Chamou atencdo para a relacdo direta entre a
intensidade da reacdo inflamatéria local — eritema, edema
e erosdes — e a eficacia do tratamento, sugerindo que uma
resposta inflamatéria robusta é indicativa de maior atividade
terapéutica (7). No entanto, esses eventos adversos podem
comprometer a adesdo ao tratamento, e em situacdes em
que a tolerabilidade é um limitador, esquemas encurtados
de duas semanas, embora menos eficazes, ainda apresentam
taxas de clareamento completo préximas a 60% e parciais
de até 85%, oferecendo uma alternativa vidvel em contextos
clinicos especificos (8).

Também foi discutido os resultados de um estudo que ava-
liou a combinagdo tépica de 5-fluorouracil 5% com imiqui-
mode 5%, aplicada uma vez ao dia até resposta inflamatéria
intensa— em média ap6s 11 dias de uso. Essa estratégia resul-
tou em uma taxa média de clareamento de 90,3%, com 62,5%
dos campos apresentando resposta 290% e nenhum campo
com resposta inferior a 75%. Os eventos adversos foram au-
tolimitados (9). Segundo o palestrante, o regime combinado
surge como alternativa eficaz, segura e de curta duragao.

Finalizando sua apresentacdo o Dr. Heppt apresentou
dados de um estudo que avaliou agentes queratoliticos
(ureia) como alternativa a curetagem na terapia fotodina-
mica com luz do dia (DL-PDT). As taxas de clearance em
3 meses foram semelhantes (58,7% vs 54,7%), sugerindo
que os queratoliticos podem ser Gteis quando a curetagem
nao é vidvel ou desejavel (10).

Dando continuidade ao simpdsio, a Dra. Maria Concetta
Fargnoli dedicou sua conferéncia ao manejo da queilite ac-
tinica (QA), manifestacdo ainda subestimada. Apresentou
dados de uma revisao sistematica com mais de 700 pacien-
tes, indicando uma taxa de transformacao maligna de 14%
(11), ressaltando que o carcinoma espinocelular de labio
tem risco de metastase até quatro vezes maior do que os
de outras localizacoes.

Defendeu uma abordagem proativa baseada no diagnoésti-
co precoce e acompanhamento regular. Destacou que o tra-



tamento da QA envolve desafios anatdémicos e funcionais,
além de elevada sensibilidade estética. Modalidades tera-
péuticas comuns a ceratose actinica apresentam eficicia re-
duzida e eventos adversos mais intensos nessa topografia.
Além disso, as evidéncias ainda sdo limitadas, com poucos
ensaios clinicos randomizados.

Dra. Fargnoli também abordou as limitac6es na avaliacao
de desfechos terapéuticos na QA. Destacou que, até o mo-
mento, ndo ha instrumentos clinicos amplamente validados
para mensurar com precisao a gravidade e a resposta ao
tratamento. Além disso, fatores como sazonalidade da ra-
diacdo UV e uso de hidratantes ou fotoprotetores podem
interferir na avaliagdo clinica da lesdo. Sendo que em apro-
ximadamente metade dos casos, ndo ha correlacdo dire-
ta entre a clinica e achados histolégicos, o que justifica a
inclusao de critérios histopatolégicos em avaliacdes mais
acuradas. A duracdo do seguimento também foi apontada
como um fator relevante, ja que o campo de cancerizacdo
subjacente pode influenciar na recidiva tardia, impactando
a real percepcao de eficacia dos tratamentos (12).

Ressaltou a falta de diretrizes especificas para QA, com
énfase na diretriz alema S3 (2023). Segundo esse docu-
mento, o tratamento padrao-ouro para QA é cirargico, sen-
do a vermilionectomia recomendada para casos extensos
ou refratarios, com grau de recomendacdo A e nivel de
evidéncia 1, por permitir controle histolégico completo e
apresentar baixas taxas de recidiva. A PDT também é con-
siderada uma opc¢ao valida em casos de lesGes miltiplas
(recomendagdo B). Em contrapartida, a maioria dos agen-
tes topicos ainda carece de evidéncia robusta para susten-
tar recomendacgdes formais, e os lasers ablativos, embora
utilizados em pratica clinica, apresentam apenas nivel de
recomendacao baixo na diretriz (3).

Para ilustrar as recomendacodes da diretriz S3, apresentou
duas revisdes sistematicas. A primeira avaliou 18 estudos
com 411 pacientes e demonstrou que a vermilionectomia
e a ablacdo com laser de CO2 apresentaram taxas de recor-
réncia significativamente menores do que os tratamentos
topicos — como 5-fluorouracil, gel de diclofenaco e PDT
—, sendo, portanto, mais indicadas em pacientes de alto
risco. A associacdo entre PDT e laser ablativo foi apontada
como uma estratégia promissora (13). A segunda, incluiu
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Cirurgia no melanoma estadio

V. Quando indicar?

por Dr. Alberto Julius Alves Wainstein e
Dra. Vitoria Rabello Nolli Granato

Resumo:

O melanoma é uma neoplasia maligna cutanea com ele-
vado potencial metastatico e mortalidade significativa, es-
pecialmente em estagios avancados. Este estudo teve como
objetivo avaliar o papel da cirurgia no tratamento do me-
lanoma estadio IV e elucidar quando indicar. Foi realizada
uma revisdo bibliografica sistematizada, com base em crité-
rios definidos e na diretriz PRISMA, por meio de buscas nas
bases PubMed, Embase, SciELO, Web of Science, Cochrane
Library e LILACS. Os estudos selecionados, majoritariamen-
te retrospectivos e publicados entre 2019 e 2024, abor-
daram a relevancia da metastasectomia concomitante aos
tratamentos clinicos, a sobrevida dos pacientes submetidos
aos procedimentos cirdrgicos, os beneficios prognésticos e
a aplicabilidade da metastasectomia em casos de melano-
ma estadio IV. Os resultados apontam que a cirurgia conti-
nua a ter papel relevante no melanoma como um todo, mas
nos casos de pacientes estddio IV os pacientes devem ser
selecionados ap6s avaliacao individual. A associacdo entre
cirurgia e imunoterapia mostrou potencial para ampliar a
sobrevida, reduzir a carga tumoral, promover melhor qua-
lidade de vida e em casos especificos até cura. Conclui-se
que, embora o tratamento cirdrgico tenha importante pa-
pel no melanoma, nos casos metastaticos deve ser indicada
com cautela e quando possivel complementar as terapias
clinicas modernas. Ademais, vale ressaltar que novas ava-
liagbes de ensaios clinicos e a realiza¢do de estudos rando-
mizados adicionais sdo necesséarios para definir com maior
precisdo os critérios de indicacao.

Palavras-chave:

Melanoma; Metastase; Cirurgia oncolégica; Estadio IV;
Imunoterapia.

Abstract:

Melanoma is a malignant skin neoplasm with high me-
tastatic potential and significant mortality, particularly in
advanced stages. This study aimed to evaluate the role of
surgery in the treatment of stage IV melanoma and to cla-
rify its appropriate indications. A systematic literature re-
view was conducted based on predefined criteria and the
PRISMA guidelines, with searches performed in PubMed,
Embase, SciELO, Web of Science, Cochrane Library, and LILA-
CS. Most of the selected studies were retrospective and pu-
blished between 2019 and 2024, addressing the relevance
of metastasectomy in conjunction with systemic therapies,
survival outcomes in surgically treated patients, prognostic
benefits, and the applicability of surgery in stage IV mela-
noma. The findings suggest that surgery remains important
in melanoma treatment in general, and in stage IV cases, it
should be reserved for selected patients following indivi-
dual assessment. The combination of surgery and immu-
notherapy demonstrated potential to increase survival, re-
duce tumor burden, improve quality of life, and, in specific
cases, achieve cure. It is concluded that while surgery plays
a significant role in melanoma treatment, in metastatic ca-
ses it should be indicated with caution and preferably as a

complement to modern systemic therapies. Furthermore, the
evaluation of new clinical trials and the development of ad-
ditional randomized studies are necessary to more precisely
define surgical indications.

Keywords:

Melanoma; Metastasis; Surgical oncology; Stage IV;
Immunotherapy.

Introduc¢do: O melanoma é uma neoplasia maligna origina-
da dos melandcitos apesar de representar apenas cerca de
5% dos canceres de pele, é o tipo com maior potencial de
metastase e de mortalidade (INCA, 2023). Sua incidéncia tem
aumentado globalmente nas dltimas décadas, especialmente
em paises de alta exposi¢do solar, como o Brasil.

Fatores como exposicdo excessiva a radiacdo ultravioleta
(UV), historico familiar de melanoma, pele clara e presenca
de nevos atipicos estdo entre os principais elementos de ris-
co associados a doenca (GUERRA et al., 2021). A detecgdo pre-
coce é essencial, uma vez que o prognéstico esta diretamente
relacionado a espessura da lesdo no momento do diagnéstico
(BALCH et al., 2009) e ao seu estadiamento, ou seja, 0 quanto
essa doenca ja progrediu no paciente. O estadiamento vai do
0 ao IV sendo o estadio IV o mais avancado e aquele que se
refere a presenca de metastase a distancia. (AMERICAN JOINT
COMMITTEE ON CANCER, 2017).

O tratamento cirdrgico foi por longo tempo o "padrdo ouro”
no tratamento do melanoma metastatico, mas com a evolu-
¢do recente dos tratamentos clinicos a excisdo cirdrgica de
metastases passou a ser questionada. (TESTORI; BLANKENS-
TEIN; VAN AKKOOI, 2019).

Diante disso, este artigo tem como objetivo apresentar uma
analise atualizada sobre o tratamento cirdrgico do melanoma
estadio IV e responder a pergunta: Quando indicar a cirurgia
do melanoma estadio IV?

Metodologia: O trabalho foi desenvolvido através de revi-
sdo bibliografica, conduzida com base em critérios pré-de-
finidos, com o objetivo de identificar, selecionar, avaliar e
sintetizar estudos relevantes sobre o tratamento cirdrgico
do melanoma estadio IV. A estratégia de busca foi estrutura-
da com base nas diretrizes da Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pesqui-
sa foi realizada nas bases de dados PubMed (via MEDLINE),
Embase, SciELO, Web of Science, Cochrane Library e LILACS.
Foram utilizados descritores controlados do DeCS (Descrito-
res em Ciéncias da Saldde) e do MeSH (Medical Subject Hea-
dings), tais como: "melanoma”, “surgery”, “metastatic mela-
noma” e "melanoma stage IV". Os termos foram combinados
com os operadores booleanos AND e OR para maximizar a
abrangéncia e precisdo dos resultados. Foram incluidos arti-
gos publicados entre 2004 e 2024 escritos em inglés e dis-
poniveis na integra.

Resultados: Dos artigos incluidos, a maioria foi publicada
entre 2019 e 2024, com predominancia de estudos prove-
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nientes dos Estados Unidos e Europa. Os tipos de estudo mais
frequentes foram estudos retrospectivos observacionais e
os temas abordados foram o papel da cirurgia oncolégica
no prognostico de pacientes com melanoma em diferentes
estagios, a relevancia do tratamento cirdrgico em pacien-
tes estadio IV, o impacto da metastasectomia na sobrevida
de pacientes e a circunstancia em que o paciente estadio IV
pode ser beneficiado da abordagem cirdrgica. Os achados
indicam que a cirurgia permanece como estratégia terapéu-
tica central nos estagios iniciais da doenca e que apesar dos
avancos dos tratamentos clinicos os pacientes selecionados
em estagio IV que sdao submetidos a metastasectomia tem
aumento da sobrevida no longo prazo quando bem indica-
da. No entanto, é importante ressaltar que os casos devem
ser analisados de forma multidisciplinar e individualmente e
que ainda se faz necessario a elaboracao de estudos rando-
mizados para determinar o verdadeiro beneficio terapéutico
e resultados de ensaios clinicos robustos para definir um de-
lineamento especifico para indicagao cirdrgica.

Discussao: Durante a revisao dos estudos realizados nas
Gltimas décadas, ficou claro que a abordagem cirdrgica no
tratamento do melanoma metastatico tem sido amplamen-
te discutida e reavaliada a luz dos avancos recentes nas
terapias sistémicas. Historicamente, a cirurgia era indicada
como principal alternativa terapéutica para o melanoma
mesmo metastatico (TESTORI et al., 2019). Contudo, com a
introducdo de imunoterapias e terapias-alvo esse panora-
ma foi modificado, permitindo novas estratégias combina-
das com o tratamento cirdrgico. Uma das abordagens mais
promissoras € a neoadjuvancia, onde é feito o tratamento
sistémico para gerar memoria imunolégica seguido de ci-
rurgia para reduzir a carga tumoral.

Os estudos mostraram que, em pacientes com poucas
metastases e com bom estado geral, a metastasectomia
pode aumentar a sobrevida, especialmente quando a res-
seccdo completa (RO) é alcancada (YOUNG; MARTINEZ;
ESSNER, 2006; LEUNG et al,, 2012). Segundo Testori et al.
(2019), a cirurgia ainda ocupa papel importante, mesmo
em estagios avancados e quando realizada em combinacao
com terapias sistémicas modernas, como os inibidores de
checkpoint imunolégico (anti-PD-1 e anti-CTLA-4) esses re-
sultados sao ainda mais eficazes e reduzem a taxa de remis-
sdo dos pacientes (TESTORI et al., 2019; SMITH et al,, 2018;
ZAGER & HYAMS, 2024). Zager & Hyams (2024) demonstra-
ram que associado a evolucao dos tratamentos sistémicos,
o dominio do estadiamento da doenca e o melhor acesso as
caracteristicas biolégicas do melanoma possibilitou inter-

vencoes mais assertivas e maior controle da doenca ao longo
dos anos.

Ademais, foi possivel perceber que existe consenso cres-
cente de que a cirurgia, em pacientes em estadio IV pode
contribuir significativamente para o aumento da sobrevida,
para o controle ou até mesmo a cura da doenca, mas, deve
ser avaliada individualmente e levar em consideracdo fato-
res como carga tumoral, sitios acometidos, tempo livre de
doenca e resposta as terapias sistémicas, (LEUNG et al., 2012;
SMITH et al,, 2018).

N3o obstante ao proposito de reducao de doenga, aumento
da expectativa de vida ou cura, vale ressaltar que a cirurgia
em paciente estadio IV pode ter como objetivo a terapia pa-
liativa proporcionando melhor qualidade de vida, tratamento
da dor e das complicac¢des locais do tumor ou mesmo dimi-
nuir a quantidade de tumor para tornar a imunoterapia mais
eficiente tendo uma menor quantidade de tumor a reconhe-
cer e destruir (KLEMEN; SHINDORF; SHERRY, 2019)

No entanto, como descrito por Enomoto et al., (2020), para
que a ressecc¢ao cirdrgica seja considerada uma opcao tera-
péutica, o nimero de locais da doenca (melhor prognéstico
em metastase cutaney, linfo nodal e pulmonar), a capacidade
projetada para atingir a ressec¢ao completa, o tempo de du-
plicagdo do tumor (TDT), o intervalo livre de doenca (DFI), a
desidrogenase lactica sérica (LDH) e a resposta ao tratamento
médico sistémico devem ser cuidadosamente ponderados e
para isso, resultados dos ensaios clinicos mais recentes de-
vem ser avaliados e a um estudo randomizado deve ser reali-
zado (WASIF et al., 2019)

Conclusdo: Concluimos que, a cirurgia ainda é a melhor op-
¢do terapéutica para os melanomas em estagio inicial, que
nos estagios mais avancados deve ser considerada em casos
selecionados. E uma excelente terapia paliativa e que quando
associado ao conhecimento biolégico dos tumores e aos trata-
mentos clinicos mais recentes tem potencial para aumentar a
sobrevida livre de doenca, melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e até mesmo aumentar as chances de cura. Entre-
tanto, para estabelecer uma indicacdo clinica precisa e definir
qual paciente deve ser submetido ao procedimento cirdrgico,
ensaios clinicos mais recentes precisam ser avaliados e estu-
dos randomizados devem ser realizados. Sendo os melhores
pacientes estadio |V candidatos a cirurgia os com oligometas-
tases (1 a 3), metastases cutaneas, linfonodais e pulmonares)
e principalmente, com metastases tardias preferencialmente
com ano ou anos apos o diagnostico inicial.®
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Ombudsman

Caros colegas,

Nesta edicdo do boletim, temos a oportunidade de apre-
ciar highlights do 11° Congresso Mundial de Melanoma/21°
EADO que ocorreu em Atenas a partir de associados do GBM
que estiveram por la.

A multidisciplinaridade caracteristica de nosso grupo fica
evidenciada nos relatos que vao desde o fatores epidemio-
logicos e diagnéstico precoce de neoplasias, passando por
técnicas cirdrgicas aprimoradas e finalmente em modalida-
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des terapéuticas inovadoras. Todos eles embasados com ri-
gor cientifico que também é peculiar ao grupo.

O intercambio do GBM com institui¢des estrangeiras e a
internacionalizacao do grupo diante de um cenério t3o di-
namico como o que testemunhamos na Oncologia cutanea
sao fundamentais para manter uma atualizacdo constante
de nossos associados e fortificar ainda mais a abordagem de
nossos pacientes na pratica clinica.

Uma 6tima leitura a todos. @
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