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Descricao de método de coleta de
evidénciaS:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos foi realizada na base de
dados MEDLINE (PubMed). A busca de evidéncias se limitou primariamente a
artigos publicados a partir de 01/01/2009 e utilizou termos (MeSH terms)
isolados ou agrupados estruturados na forma P.I.C.O (das iniciais “Paciente”,
“Intervencao”, “Controle”, “Outcome”), nas seguintes sintaxes:

Acral melanocytic lesion, ambiguous melanocytic lesion, congenital nevus AND
melanoma, cutaneous primary melanoma, dermatoscopy OR dermoscopy AND
melanoma, dermoscopy-guided biopsy, digital dermoscopy OR digital
epiluminescence microscopy OR epiluminescence microscopy AND melanoma,
expert review AND melanocytic lesion, expert review AND melanocytic tumor,
expert review AND melanoma, follow-up of melanocytic skin lesions,
immunostaining AND micrographic surgery AND melanoma, lentigo
maligna treatment, lentigo maligna therapy, lentigo maligna therapeutic
modalities, melanoma AND epidemiology, melanoma guidelines, melanoma in
situ AND surgical margins, melanoma prognosis, melanoma risk groups,



melanoma survival, Mohs micrographic surgery AND melanoma, monitoring of
melanocytic skin lesions, nail AND melanoma, pathology review AND
melanoma, pathology reporting AND melanoma, sentinel lymphnode biopsy
AND melanoma, special location nevi skin, subungueal melanoma, surveillance
of melanocytic skin lesions

ApoOs leitura dos resumos, foram incluidos os artigos que continham
informacdes pertinentes ao PICO. Estes foram analisados em relacdo a
pertinéncia e nivel de evidéncia de acordo com a tabela de Oxford Centre for
Evidence Based Medicine (D). Quando necessario foram acessadas as
referéncias presentes nestes trabalhos.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE
EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.



OBJETIVO:

As diretrizes de diagndstico e tratamento do melanoma cutaneo primario (MCP)
objetivam a abordagem diagndstica e terapéutica do paciente com suspeita de
melanoma ou com diagndéstico ja estabelecido com auséncia de evidéncias
clinicas ou histoldgicas de doenca metastética (estadios O, | e II). Nao incluem
melanomas oculares ou das mucosas.

CONFLITO DE INTERESSE:

Nenhum conflito de interesse foi declarado pelos participantes da elaboracao
desta diretriz.



INTRODUCAO

O melanoma cutaneo (MC) é a uma das formas potencialmente mais
perigosas dos canceres de pele, respondendo por cerca de 90% das mortes. O
dermatologista esta na linha de frente do diagnostico e tratamento e seu dever
se manter atualizado sobre as melhores praticas no diagndstico e tratamento
do MC para poder diagnosticar, tratar e orientar os pacientes da melhor
maneira possivel.

Estas diretrizes refletem a melhor informacéo cientifica publicada sobre
0 assunto até a data de sua elaboragdo, tornando as informacdes mais
homogéneas, reduzindo a incerteza e a discordancia sobre os padrdes de boa
pratica, fornecendo opc¢bes baseadas em evidéncia, permitindo ao profissional
adotar decisbes sobre tratamentos ou meétodos diagndsticos, reduzindo a
pressao sobre pacientes, médicos e sistema de saude.



1. O USO DA DERMATOSCOPIA PARA DIAGNOSTICO DO
MELANOMA CUTANEO PRIMARIO TRAZ BENEFICIOS PARA PACIENTES
COM LESOES SUSPEITAS QUANDO COMPARADO COM O EXAME
CLINICO?

Durante muitos anos o dermatologista sé podia recorrer ao diagnéstico
clinico para suspeitar que uma lesdo cutanea pudesse ser melanoma. A
potencial gravidade deste diagnostico justificava medidas extremas, como a
retirada de grande quantidade de lesdes suspeitas, que posteriormente se
revelavam benignas (resseccfes desnecessarias).

Um grande passo na melhoria da acuracia do diagnostico do MCP se
deu com a introducédo da regra do “ABCD do melanoma”, acrénimo introduzido
em 1985 ?(D), que usa as iniciais de 4 caracteristicas clinicas das lesdes
cutdneas que podem ser indicativas de malignidade (Assimetria, Bordas
irregulares, Coloracdo variada e Diametro maior que 6 mm). Apesar de
aumentar a sensibilidade e a especificidade do diagndstico, o nUmero de nevos
excisados para se diagnosticar um melanoma continuava alto. Alguns anos



mais tarde a letra “E” foi incluida no acrébnimo, para representar “evolucdao” ou
mudancas no aspecto de uma leséo suspeita 3(C)#(D).

A dermatoscopia (DTCP) €é técnica néo invasiva que comecou a ser
empregada por grupos europeus na década de 80 5(C) &7(D). Permite examinar
lesbes cutaneas, melanociticas ou ndo, através de um dermatoscépio portatil
ou sistemas digitais de imagens. Este procedimento permite observar
estruturas e cores da epiderme, juncdo dermo-epidérmica e derme superficial,
gque ndo sado visiveis a olho nu. Estes achados se correlacionam a
caracteristicas histologicas e sdo usados para avaliar se uma lesdo € maligna
ou benigna e se é indicada sua remocdo cirlrgica. Quando integrada as
informacdes obtidas na anamnese e exame macroscopico, a DTCP permite
obter um nimero tdo grande de informacgdes, tanto sobre lesées melanociticas
como para dermatoses em geral, que gradualmente passou a ser um
instrumento insubstituivel para o dermatologista, como o0 estetoscopio € para o
clinico.

Um estudo demonstrou que quando empregaram a DTCP a acuracia no
diagnostico do MCP foi superior a do exame a olho nu (sensibilidade de 89% e
especificidade de 79%) 8(A). A sensibilidade (porcentagem de melanomas
diagnosticados corretamente) do diagndstico a olho nu gira em torno de 71%



enguanto com o uso do dermatoscopio ela foi de 90%. Nao houve diminuicéo
da especificidade, sugerindo que a DTCP aumenta a acuracia diagnéstica sem
aumentar o nimero de melanomas néao diagnosticados %°(B).

Para alcancar estes niveis elevados de eficiéncia, é necessério
empregar algum método algoritmo para analise das lesdes cutaneas suspeitas,
sendo indicado: método de Menzies, andlise de padrfes, check list de 7 pontos
e 0 ABCD da DTCP, que é importante frisar, é diferente do ABCD clinico (B).

O algoritmo de andlise de padrBes alcancou as maiores especificidade,
sensibilidade e acuréacia para deteccdo de melanoma quando comparado com
os outros 3 algoritmos'?(D). Qualquer um destes algoritmos apresenta maior
eficacia que o exame a olho nu®'3-15(B). Um algoritmo simplificado (check list
de 3 pontos) foi desenvolvido recentemente para facilitar o ensino da DTCP,
demonstrando alta sensibilidade e reprodutibilidade quando utilizado por
usuarios recém-treinados em DTCP$(B).

Quando se utiliza a DTCP para avaliacdo de uma lesdo suspeita de
melanoma, comparada com a avaliacdo a olho nu, existe maior probabilidade
de se classificar uma lesdo maligna quando ela é realmente maligna e que uma
lesdo classificada como benigna seja de fato benigna. Neste momento €



importante lembrar que mesmo com o uso da DTCP a acuréacia do diagndéstico
do melanoma ndo chega a 100%. Isso se deve a falta de caracteristicas
dermatoscopicas sugestivas do diagndstico em lesdes muito iniciais (A) ou em
alguns casos de melanomas incaracteristicos (featureless)’(B).

Além do aumento da acuracia diagnostica do MCP, a utilizacdo da DTCP
apresenta dois outros beneficios claros: a diminuicdo do nimero de resseccdes
desnecessarias e aumento no diagnostico de lesdes de cancer de pele nao-
melanoma!®2°(B) 2(C). Uma maneira de se determinar a aplicabilidade da
DTCP a pratica dermatoldgica é avaliar a taxa de lesfes suspeitas excisadas
apos avaliacdo a olho nu comparada a usando DTCP, um estudo demonstrou
uma diminuicdo de 42% no nimero de bidpsias desnecessariast®(B). Este
achado é similar a estudo sobre excisdes de lesbes pigmentadas realizado
antes e apés treinamento em DTCP, no qual a taxa de lesdes
benignas/malignas caiu de 18,0:1 para 4,3:18(B).

E importante frisar que a efetividade do uso da DTCP depende de
treinamento formal e experiéncia no uso do equipamento. Estudos
demonstraram que dermatologistas com treinamento formal e pelo menos 3
anos de experiéncia em DTCP alcancam taxas de detec¢do de melanoma mais

7z

elevadas que aqueles ndo treinados?’(B). Este aprendizado é processo



demorado e nas fases iniciais da curva de aprendizado pode ocorrer piora da
acuracia®®(B). Especialistas, médicos de outras especialidades, pessoal
paramédico e até mesmo estudantes de medicina apresentam consistente
melhora da acuracia do diagndstico apdés serem treinados no uso da DTCP
para diagnostico de melanoma. Um numero consideravel de dermatologistas
acredita que o0 tempo necessario para treinamento em DTCP seja
excessivo?4(B). Ao mesmo tempo, alguns estudos demonstram um baixo nivel
de satisfacdo entre médicos preceptores (chief residents) em dermatologia em
relacdo ao treinamento em DTCP, acreditando ser necessaria instrugdo mais
intensa na area, assim como h& queixas quanto a pouca disponibilidade de
cursos®(C).

Recomendacéo

A dermatoscopia (DTCP) é indicada como pratica rotineira na avaliacdo de
dermatologistas para o diagnostico do melanoma cutaneo primario (MCP) e na
avaliacdo de lesdes melanociticas, redu¢cdo no numero de excisdes
desnecessarias e aumento no diagnostico de lesdes de cancer de pele nao-
melanoma. O uso do dermatoscépio é indicado apos treinamento especifio
para que possa alcancar a acuracia desejada.




2. A DERMATOSCOPIA FAVORECE O DIAGNOSTICO DE MELANOMA
CUTANEO PRIMARIO DO APARELHO UNGUEAL?

O MCP no aparelho ungueal (AU) representa de 0,7% a 3,5% de todos
os melanomas?®(C)?7(D). Embora seja considerado pouco frequente, quando
se considera que a palma equivale a 1% da superficie corporal e que a area
somada das 20 unhas é muito menor que a da palma, nota-se que a incidéncia
do MCP-AU é proporcionalmente maior do que no restante do corpo?(D). A
incidéncia em caucasianos varia de 1,4% a 2%2%3°(D). E mais frequente nos
negros, com incidéncia acima dos 20% 332(D) e 31% nos indios americanos
33(C). Nos japoneses, a incidéncia de melanoma acral, que inclui todos os
MCP-AU< é de 50% a 77%3435(D).

O diagndstico precoce do MCP-AU melhora o prognéstico dos pacientes.
As bibdpsias, essenciais para os corretos diagnésticos e estadiamento, no
entanto, carregam a possibilidade de distrofias permanentes no AU. A
complexidade inerente aos procedimentos cirdrgicos no AU faz com que
grande parte dos diagnosticos de melanoma nesta localizacdo seja retardada,
fechando a janela de oportunidade para o tratamento curativo.



Lesdes que despertam alto grau de suspeicéo, como as de grandes dimensdes ou que
causam distrofias ungueais, geralmente séo biopsiadas. Contudo, estas costumam
estar associadas a fases mais avancadas do MCP e, por conseguinte, com pior
prognastico.

Clinicamente o melanoma subungueal (MSU) na fase inicial costuma se
manifestar como melanoniquia estriada (ME), definida como faixa escura que
cresce no sentido longitudinal da unha. Por ndo ser um achado clinico
patognomoOnico do melanoma, a ME do melanoma deve ser diferenciada
daquelas com causas ndo-malignas. O diagndéstico diferencial precoce entre as
ME ainda permanece um desafio para os dermatologistas, mesmo para experts
em unhas®(D). Ao longo dos anos tem-se procurado sinais e métodos que
auxiliem o médico no diagnostico precoce do melanoma do AU.



Exame clinico

O sinal de Hutchinson (pigmentacao periungueal acompanhada ou n&o
de melanoniquia estriada) é historicamente considerado como o sinal clinico
mais importante na diferenciacdo entre MSU e nevo melanocitico®”:28(D).
Entretanto, ndo € um sinal patognomonico, pois, além de ndo estar presente no
melanoma amelanético, pode ser visto em condicbes benignas como a
ativacdo melanocitica e nos proprios nevos melanociticos 3°(D).

O sinal de Hutchinson deve ser diferenciado do pseudo-sinal de
Hutchinson, que € a visualizacdo de pigmentacdo no leito ou matriz ungueal
por transparéncia do tecido periungueal. O pseudo-sinal de Hutchinson pode
estar presente na doenca de Bowen, bem como em condi¢bes benignas que
causem hiperpigmentacdo subungueal*®*1(D). Medicamentos tdpicos ou
sistémicos também podem causar melanoniquia estriada, que pode ou nao
estar associada a pigmentacdo peri-ungueal*’(B) 43-45(D).

O exame clinico a olho nu foi usado durante décadas como Unico
método diagndstico. Para aumentar a acuracia do exame clinico, criou-se a
regra do ABCDEF do MSU, a semelhanca do ABCD do MCP da pele*?(B)“4(D).



Cada letra faz referéncia a uma caracteristica associada com o0 risco
aumentado para MSU, onde:

A: ldade (Age) e racas mais acometidas
20 a 90 anos, com pico entre as 52 e 72 décadas;
Afro-Americanos, Asiaticos e indios Americanos.
B: Banda / faixa
Largura da estriacdo igual ou maior que 3mm,

Bordas irregulares ou Borradas, pigmento  marrom/preto
(Brown/Black).

C: Alteracao (Change)
Crescimento rapido no tamanho da banda;

Auséncia de melhora (Cura) de distrofia ungueal apesar do
tratamento.

D: Dedo envolvido
Ordem de incidéncia: polex > halux > indicador;



Dedo Unico > varios dedos;
Mao Dominante.
E: Extensao

Extensdo do pigmento para dobra ungueal proximal, lateral ou
hiponiquio (sinal de Hutchinson).

F: historia Familiar ou pessoal de melanoma ou sindrome do nevo
displasico.

Dermatoscopia da placa ungueal:

A dermatoscopia (DTCP) tem papel fundamental no diagndstico precoce do
MCP da pele, entretanto, seu papel € menos impactante na avaliacdo das MEs.
E importante lembrar que a DTCP ajuda diferenciar melanina e sangue
(embora ndo possa diferenciar entre hemorragia causada por tumor). Nao
existem evidéncias quanto a superioridade da luz polarizada em rela¢do a néao-
polarizada no exame das ME*(D).



Dermatoscopia intraoperatéria:

A lamina ungueal é transllcida e permite a visualizacdo dermatoscopica
do pigmento presente no leito ungueal, porém as caracteristicas visuais s&o
alteradas dificultando a correta interpretacdo. Se a placa ungueal for removida
cirurgicamente, é possivel realizar a DTCP direta do leito ungueal usando
dermatoscopio de luz polarizada.

Estudo correlacionando a DTCP do leito ungueal com a avaliacao
histopatolégica da ME permitiu identificar padrdes com alto nivel de acuracia
diagnostica®®(C). E importante ressaltar que a DTCP intraoperatéria nao
substitui 0 exame anatomopatolégico, que permanece como 0 padrdo ouro
para o diagnostico do MSU e que fornece dados cruciais para avaliacdo das
margens cirdrgicas, conduta e o progndstico.

A excisdo tangencial, também conhecida como bidpsia por shaving da
matriz ungueal, permite a remocéao de les6es maiores do que 3mm com minimo
risco de cicatriz ao AU, além de permitir avaliar a margem de seguranca
47(B)46(C) 28’45(D).

Reconhecer e biopsiar o MSU nas fases iniciais, € chave para se
conseguir indices de cura semelhantes aos do MCP cutaneo in situ.



Recomendacgobes

A regra do ABCDEF fornece um método para avaliagdo das melanoniquias
estriadas e aumenta a sensibilidade do diagndstico clinico do MSU.

A DTCP da placa ungueal aumenta a acuracia na indicacéo de bidpsias do AU
nas melanoniquia estriadas, e a intraoperatoria tem alto nivel de acuracia na
correlacéo entre o padréo visualizado e o histopatolégico.

O exame anatomopatolégico ainda é o padrdao ouro para o diagndstico
definitivo do melanoma do AU.




3. HA DIFERENCA DE PROGNOSTICEO QUANDO SE REALIZA BIOPSIA
INCISIONAL OU EXCISIONAL DAS LESOES SUSPEITAS DE MELANOMA?

A bidpsia excisional (BE) com margens de 1 a 3 mm € recomendada
como primeira opcdo quando a lesdo pigmentada € suspeita de melanoma,
pois possibilita melhor avaliagdo histolégica, o que inclui: espessura tumoral
(indice de Breslow), indice mitético e presenca ou auséncia de ulceracao.
Estes 3 itens permitem que se defina o estadiamento, prognéstico e tratamento
adequados #°(D). H& situacdes onde a BE é de dificil execucdo, como lesdes
pigmentadas extensas na face, lesbes mucosas ou acrais ou ainda lesées
extensas com baixa suspeita de melanoma. Nestes casos a bidpsia incisional
(Bl) causaria menos dano que a BE °°(B). A Bl é tecnicamente mais facil de
executar e representa menor custo econdémico, o que deve ser considerado
uma vez que a incidéncia mundial de melanoma vem crescendo nas ultimas
décadas °°(B), porém, além de permitir apenas uma avaliacdo histolégica
parcial, ha a preocupa¢do quanto a possibilidade de disseminacéo de células
tumorais e consequente piora do prognéstico. O conceito de que a
manipulacdo mecanica (como bidpsia com punch ou puncdo por agulha)
poderia implantar células neoplasicas e consequentemente aumentar o risco de
metastases fez com que, por muitos anos, as Bl fossem contraindicadas. Este



potencial risco tem sido discutido ndo s6 para melanomas, mas também para
diversos tipos de tumores®(B)-°?(D). Paralelamente, h& consideracdes de que
caracteristicas moleculares das células tumorais como moléculas de adeséo,
metaloproteinases da matriz e fatores de crescimento vascular possam
influenciar a capacidade de migrar e induzir vascularizacdo, 0 que seria mais
importante na disseminacdo das células tumorais do que simplesmente a
manipulacdo mecanica®3(D).

Para avaliar se a realizacdo de BI resultava em piora do progndstico
quando comparada a BE varios estudos foram realizados, sendo que a maioria
deles demonstrou que o tipo de biépsia néo interfere na evolucdo do paciente
com melanoma®+%1(B)%?(D).

A Bl pode ser realizada pela técnica de “shave”, “punch” ou incisional
propriamente dita, quando comparados os métodos, a mudanca de conduta em
6% dos casos: 2% apods BE, 5% apdés “shave”, 18% apds “punch” e 18% apos
Bl, comprovando que a BE permite melhor avaliacdo histologica e deve ser
preferida sempre que possivel®3(B). Outro estudo avaliou 709 pacientes
submetidos a biépsia com “punch” (23%), “shave” (34%) e excisional (43%)
quanto ao impacto no estadiamento, area de ampliacdo de margens,
positividade do linfonodo sentinela, recorréncia do tumor e sobrevida. Nao
houve diferenca significativa na acuracia dos resultados do linfonodo sentinela,



na recorréncia tumoral ou na sobrevida dos pacientes. Conclui-se que biépsias
por “punch” ou “shave”, quando necessarias, podem ser usadas para 0
diagndstico de melanoma, sem prejuizo para a evolugdo da doencga®4(B).

A BI pode ser indicada em lesbes suspeitas de melanoma localizadas em
areas em que a BE € de dificil execucéo, quando por exemplo a lesdo € muito
extensa e se localiza em locais especificos como face, mucosas e acral, ou
ainda em lesGes com baixa probabilidade de melanoma®’(B). Quando se optar
por Bl, ela devera ser realizada em locais que permitam a avaliag&do histoldgica
da maior profundidade da lesdo, clinicamente, areas mais escuras e/ou
papulosas. A DTCP pode ser uma ferramenta atil para a escolha do melhor
local para bidpsia, mas ainda n&do ha trabalhos com grande numero de
pacientes que suportem essa recomendac&o®(C).



Recomendacdes:

A biopsia excisional (BE) permite melhor avaliagdo histolégica do tumor,
implicando diretamente na conduta e no prognéstico.

A biopsia incisional (Bl) ndo altera o progndstico do paciente com melanoma e
tem sua aplicacdo indicada nos casos de: lesdes pigmentadas extensas pouco
suspeitas de melanoma, suspeita de lentigo maligno extenso na face, lesdes
pigmentadas suspeitas, extensas ou de localizagao acral, lesbes mucosas.

O maior eixo da biopsia deve ser orientado de modo a facilitar possivel
ampliacdo de margens, quando realizada nos membros isso significa ao longo
do maior eixo.




4. A REVISAO DOS ACHADOS HISTOLOGICOS POR PATOLOGISTA
TREINADO EM MELANOMA CONTRIBUI PARA O DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DO MELANOMA CUTANEO PRIMARIO?

O diagnéstico definitivo de melanoma cutaneo primario (MCP) é feito
pelo exame histopatologico, havendo cerca de 20 variaveis histopatolégicas a
serem avaliadas em cada caso; tarefa dificii e sujeita a vieses de
interpretacdo®(D). A experiéncia e interesse de patologistas generalistas por
esta neoplasia € variavel, assim como a frequéncia com que se deparam com
este tipo de neoplasia na rotina diagndstica laboratorial.

Laudo anatomopatoldgico (AP) completo em melanoma:

Além do diagndstico correto, é fundamental que o laudo AP de
melanoma abranja fatores histopatolégicos de microestadiamento (ME), que
serdo essenciais para a definicdo da terapéutica e progndstico®’(D). Visto que
as condutas estipuladas para tratamento local e de linfonodo sentinela séo
baseadas nos itens de ME, o laudo AP deve obrigatoriamente incluir
informagdes quanto a 4°(D)%-73(D):



e Comprometimento e distancia das margens
e Presenca ou ndo de invasao da derme

e Em caso de neoplasia invasiva:

Espessura tumoral (Breslow),

indice mitotico

Presenca ou ndo de ulceracéo e
Microssatelitose

aoow

Estudos tém mostrado que indice mitético (IM) deixa de ser reportado no
laudo AP original em 47% a 50% dos casos, ulceracdo em 13% a 71,9%,
microssatelitose em cerca de 50% e margem profunda em 29% dos casos’*
76(D).

Reprodutibilidade do microestadiamento de melanoma:

A utilizacdo de critérios histopatoldgicos corretos para definir presenca
ou auséncia de invasdo da derme, ulceracdo e microssatelitose, bem como de
metodologia correta para medir espessura e realizar contagem de mitoses,
deve ser considerada de igual importancia a simples presenca ou auséncia
destes itens em laudo AP%-7Y(D). Ao observador externo é impossivel checar



se a metodologia preconizada para cada item foi aplicada corretamente. O
Unico meio de que se dispde para este fim € a segunda opinido/avaliacdo por
patologista ou servico de referéncia em melanoma. Neste sentido, estudo
recente mostrou que em melanomas finos ou in situ, a revisdo por patologista
experiente em melanoma levou a modificacdes no diagndstico e estadiamento,
com impacto sobre a conduta (ampliagcdo ou contraindicacdo de ampliacdo de
margens e indicacdo ou contraindicacdo de BLNS) em 12% e 16% dos casos
respectivamente’¥(D). De modo similar, estudo retrospectivo com grande
casuistica mostrou que o status e medida das margens foi modificado em cerca
de 11% dos casos apoés revisdo por especialista’’(D).

Estudos tém demonstrado boa reprodutibilidade entre patologistas
generalistas e patologistas especialistas quanto a avaliacdo de Breslow, IM e
ulceracdo’®’°(B)#°(D), por outro lado, microssatelitose é ainda parametro
histolégico de baixa reprodutibilidade’(B), sendo este um dado muito
importante, pois a presenca de microssatelitose tem o poder de elevar o
estadiamento patologico de pNO para pN2c, com repercussfes progndésticas e
terapéuticas®”4%73(D).

No tocante a concordancia diagnostica (leia-se diferencial entre nevo
melanocitico versus melanoma) entre patologistas generalistas e especialistas,
ha trabalhos reportando que a reprodutibilidade varia de 73 a 97,3%"°(B)%"



83(C)""(D). Ha longa data se sabe de lesGes melanociticas ambiguas que levam
a discordancia diagnéstica®4(C), exemplos deste tipo de diagndstico diferencial
morfologico incluem nevos com atipia intensa, nevos de Spitz atipicos, etc.
Avangos no conhecimento genético sobre lesdes melanociticas atipicas tém
trazido profundas mudancas no entendimento destas lesGes. A polarizacéo
“nevo melanocitico (benigno) X melanoma (maligno)” tem progressivamente
dado lugar ao reconhecimento de que ha uma gama de lesfes intermediarias,
entendidas como malignas de baixo grau ou de comportamento biolégico
incerto que, apesar de ndo constituirem entidade clinico-patolégica
individualizada, formam espectro com alteragces morfoldégicas e moleculares
intermediarias entre melanomas e nevos classicos. Como grupo, estas lesdes
tém o potencial de evoluir com metastases microscopicas regionais em variada
frequéncia, porém raramente levam o paciente ao 6bito® (D), como exemplos, 0
tumor de Spitz atipico, o nevo azul atipico e melanocitoma (também conhecido
como nevo azul epitelidide ou melanoma de tipo animal) 8(B)8"(C)85(D).
Grande esfor¢co da comunidade cientifica tem sido voltado para estratificar
este grupo intermediario em lesGes com maior probabilidade de
comportamento mais agressivo por meio de hibridizacdo in situ fluorescente
(FISH), notavelmente em tumores de Spitz atipicos®(B). Técnicas de
imunohistoquimica e de patologia molecular também tém sido utilizadas com a



finalidade de reduzir a subjetividade da avaliagdo morfologica de casos
ambiguos®®(B)°%-9%(C).

Recomendacdes

O diagnostico definitivo de melanoma é histopatologico, realizado a partir de
produto de excisdo cirargica (ou bidpsia a depender do contexto clinico). O
laudo anatomopatoldgico de melanoma deve relatar fatores histopatolégicos de
microestadiamento.

A revisdo histopatologica por patologista/dermatopatologista treinado em
melanoma deve ser solicitada sempre que possivel antes do tratamento
definitivo.

Técnicas de imunohistoquimica e estudos moleculares podem ser usados para
auxiliar na elucidacdo do diagnostico em casos de lesdes melanociticas
ambiguas de dificil diagnéstico ou de comportamento bioldgico incerto.




5. LENTIGO MALIGNO MELANOMA E MELANOMA IN SITU DEVEM
SER EXCISADOS COM QUAL MARGEM?

O tratamento primario do MCP é a exerese cirlrgica®®%(D).
Historicamente, através do século XX, exerese com margem circunferencial de
3 a 5 mm era indicada para melanomas primarios de qualquer espessura,
seguida por enxertia. O racional se baseava na ocorréncia de “disseminacéo
linfatica centrifuga” vista em preparados histolégicos de melanomas
excisados®s(D).

A recomendacao é que sejam utilizadas margens menores, diminuindo a
morbidade das cirurgias, baseada em trabalhos que compararam cirurgias mais
conservadoras com mais radicais, e em estudos e conferéncias internacionais
96-104(B)105-108(D),  Estes estudos demonstraram que os achados
histopatolégicos € que vao definir as margens cirdrgicas adequadas, sendo a
espessura de Breslow o dado mais importante.

E importante lembrar que tanto para melanomas in situ como para 0s
invasivos, o exame histoldégico com cortes fixados em parafina € o padrédo-ouro
para a avaliacdo de margens cirdrgicas e que a cirurgia de ampliacdo de
margens deve ser realizada preferencialmente entre 4 a 6 semanas da bidpsia
inicial'®>(D).



As margens recomendadas para tratamento do MCP aparecem a seguir:

Tabela 1 - Margens cirargicas para tratamento do melanoma cutaneo
primario

Espessura de Breslow | Margem cirurgica (cm) Nivel de evidéncia
(mm)
In situ 057% A
Até 1,00 1,0 A
De 1.01 a 2,00 1,0a20* B
Mais que 2,00 2,0 A

# Nao ha consenso sobre a melhor abordagem do lentigo maligno. Vide texto a sequir.

*As margens cirdrgicas podem ser modificadas para contemplar necessidades anatémicas,
funcionais ou estéticas. Experts aceitam que margens de 1 a 2 cm sdo aceitaveis em areas
onde as margens de 2 cm causariam importante perda estética, funcional ou anatémica. O
paciente deve ser informado e decidir conjuntamente com o médico qual a melhor opgao.

Em relacdo as margens profundas de resseccdo ndo ha consenso como
ocorre para as margens laterais, sendo a recomendacéo para MCP invasivo




uge seja ressecado até a fascia muscular, ndo havendo evidéncia que confirme
gue tal medida seja necessaria em todos 0s casos.

Apesar de a resseccao cirurgica ser o tratamento padrao para melanoma
in situ (Mis) e para o LM as evidéncias cientificas em relagdo as margens
cirdrgicas que devem ser empregadas ndo sdo tdo claras quanto as para os
melanomas invasivos. Os Mis grandes, o LM e o lentigo maligno melanoma
(LMM) costumam apresentar hiperplasia juncional atipica subclinica nas areas
periféricas e peri-anexiais da lesdo, que podem se estender por Varios
milimetros além das margens visiveis*>1%6(D).

As margens de 5 mm podem ser insuficientes, até 20% dos LM
necessitam margens maiores que 5 mm, enquanto 12% dos LMM com
espessura de Breslow de até 1.0 mm necessitaram mais que 10 mm de
margem!%®(B). Outro estudo aponta que margens de 9 mm seriam suficientes
em 99% dos casos.'1°(B) Também é sabido que LM e LMM recidivados tendem
a necessitar margens maiores. A falta de estudos prospectivos faz com que
nos casos de Mis grandes, LM e LMM a determinacdo das margens seja
definida por consenso de grupos experts ou em estudos retrospectivos.

Discute-se muito a utlidade dos diversos métodos de controle
microgréafico das margens*>1%(D). O mais divulgado é o método de Mohs, mas
inUmeros outros métodos para controle micrografico das margens aparecem na



literatura, com diferentes nomenclaturas, como método de histologia 3D, torta
de Tubingen, resseccdo em etapas (staged surgical excision), etc. A cirurgia
micrografica € o método muito util para tratar lesbes em areas onde €
importante preservar tecido sdo, como na face, pois além de permitir maior
controle das margens cirdrgicas, também diminui o risco de recidiva e pode
diminuir o tamanho final do defeito cirargico'®®(B)+%:196.111(D),

Neste ponto é importante lembrar que os exames histolégicos por
métodos convencionais de congelacdo ndo se prestam a determinagdo das
margens cirurgicas de lesdes melanociticas, sendo ideal examinar cortes em
parafina. Os avancos nas técnicas imunohistoquimicas para identificacdo de
melandcitos vai permitir que as técnicas de congelacdo alcancem indices mais
altos de confiabilidade!!?-116(B). Alguns autores recomendam que se utilize a
luz de Wood para auxiliar na avaliagcdo da real extensao do tumor*’(C).

O uso de outros métodos terapéuticos alternativos para tratar LM ou MIS,
especialmente os nao-cirargicos (imiquimode e radioterapia), sao justificados
para casos onde a cirurgia pode causar grande dano estético/funcional ou em
pacientes sem condices de se submeter a cirurgial®®(B)*°(D). A literatura
apresenta relatos de resposta completa em até 88% dos casos, porém é
importante considerar que ndo seré possivel obter uma andlise histologica da
lesédo completa, desta forma eventuais focos de melanoma invasivo ndo seriam



identificados. Exames histologicos poés-tratamento demonstraram persisténcia
de doenca em até 25% dos pacientes tratados e houve casos de progresséo do
LM para melanoma invasivo. Além disso, a diversidade de esquemas
terapéuticos e o curto periodo de acompanhamento limitam a realizacdo de
estudos comparativost®(D).

A criocirurgia com nitrogénio liquido ndo foi estudada adequadamente,
mas é mais uma opcao alternativa. Ndo ha estudos comparativos de longo
prazo sobre o assunto'%¢(D).

Recomendacodes

Para pacientes com melanoma in situ, margens cirargicas de 0,5 cm sao
suficientes e as margens de tratamento para Mis grandes / LM sao de no
minimo 0,5 cm, podendo haver necessidade de aumenta-las.

O uso de técnicas micrograficas de cirurgia pode auxiliar na determinacdo mais
precisa das margens cirdrgicas de Mis grandes, LM e LMM, porém deve-se
utiizar cortes em parafina e, quando disponivel, técnicas de
imunohistoquimica.

O uso imiguimode para tratar LM ou Mis, embora off-label, é justificado para
casos onde a cirurgia pode causar grande dano estético / funcional ou em
pacientes sem condi¢Oes de se submeter a cirurgia.




6. QUAIS PACIENTES COM MCP SE BENEFICIAM COM A
REALIZACAO DE BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA (BLNS)?

A biopsia de linfonodo sentinela (BLNS) vem sendo utilizada no
tratamento do melanoma desde 1992. No inicio se acreditava que ela poderia
curar alguns casos, além de diminuir a morbidade das linfadenectomias
“radicais” a que muitos pacientes com melanoma eram submetidos. Com a
popularizagdo do método e o desfecho de estudos dedicados ao tema,
concluiu-se que a BLNS néo interfere na sobrevida, mas € essencial para o
estadiamento de pacientes com melanoma. Ha duas vantagens em estadiar
mais precisamente o paciente: poder estabelecer quais pacientes devem ser
submetidos a terapéutica adjuvante e poder apresentar informacgdes precisas
ao paciente.

Estudo mostrou que ndo houve aumento na sobrevida melanoma-
especifica entre os pacientes com MCP com espessura de Breslow variando
entre 1,2 e 3,5 mm submetidos ou ndo a BLNS'8(B). Identificou-se, no entanto,
aumento no tempo livre de doenca tanto para pacientes com melanomas de
espessura intermedidria, como para 0SS com melanomas espessos
(Breslow>3,5 mm)!8(B). Este estudo também foi importante para demonstrar
que a BLNS é procedimento que estadia adequadamente e proporciona



controle loco regional, ou seja, evita grandes recorréncias nos linfonodos o que
acarreta ma qualidade de vida. 1¥(B)

A adjuvancia com interferon peglado para pacientes com linfonodo
comprometido, evidenciado por BLNS ou por exame clinico ndo demonstrou
melhora na sobrevida com a adjuvancia''®(B). Em andlise posterior dos dados,
foi visto que pacientes que apresentavam LNS comprometido por
micrometastase e tumor primario ulcerado se beneficiavam da adjuvancia'?°(B).
Para pacientes com melanomas finos (espessura de Breslow < 1,00 mm) os
niveis de positividade obtidos quando se realiza BLNS s&o muito baixos para
justificar a indicacdo da BLNS. Nos casos com espessura variando entre 0,75 e
1,00 mm a positividade é 6%*2%(C). Em outro estudo, casos com espessura
variando entre 0,75 e 1,00 mm a positividade encontrada foi de 13% quando
havia associadamente mitoses ou ulceracdo e 5% quando estes fatores
estavam ausentes. Para o grupo como um todo, a positividade foi de 8%*22(C).
Assim, a BLNS pode ser indicada nos raros casos de associagao de melanoma
fino com ulceracao e/ou invaséao linfovascular.

Ha beneficio na realizacdo de BLNS para melanomas com indice
mitético > 1 e Breslow acima de 0,75mm. Abaixo disso, mesmo quando ha
presenca de mitoses, a positividade do LNS é abaixo de 5%, fazendo com que
a indicacdo da BLNS seja questionavel. 1??(C)



Para melanomas espessos (acima de 3,5 mm) o estudo do MSLT-1
mostrou beneficio no tempo livre de doenca e controle locorregional*'¥(B)

Estudos recentes mostraram que a presenca de regressao, por si so,
ndo é mais indicativa para a realizacdo de BLNS, ja que ndo encontrada
diferenca estatistica da positividade nos casos com ou sem
regressdo’??(C)*?3(D). O mesmo ocorre em relacdo ao nivel de
Clark!?4(B)*?3(D).

Recomendacdes

A realizacdo de BLNS esta indicada para pacientes com MCP de espessura
>=1,00 mm, sem linfonodos palpaveis e/ou em que haja ulceracédo e/ou invasado
linfo-vascular.

A realizacdo de BLNS esta indicada para pacientes com MCP de espessura
>=0,75 mm e <1,00 mm, que apresentem uma ou mais mitoses por campo e
em pacientes com MCP de espessura >= 4,00 mm, para controle regional.




7. O SEGUIMENTO COM MAPEAMENTO DE NEVOS DEVE SER
INDICADO PARA QUAIS PACIENTES?

Mapeamento de nevos (MN) é o nome que se d4 a combinacdo da
documentacdo fotografica corporal total com a dermatoscopia digital dos
nevos!?®(B). Visa o diagnostico precoce do melanoma, tendo por principio a
avaliacdo das caracteristicas dermatoscopicas das lesbes névicas do
paciente'?6127(B).Quando utilizado como exame isolado, realizado em uma
Unica ocasido, funciona apenas como um exame dermatoscopico pontual,
perdendo uma de suas grandes utilidades: a observacdo dinamica das lesées.
O “seguimento com MN” se baseia no fato de que lesGes benignas tendem a
permanecer estaveis ao longo do tempo, em contrapartida a evolucao
esperada em um melanoma!?¥(D). Além disso, o seguimento com MN também
permite deteccéo precoce de lesGes novas, ausentes em exames anteriores?%-
131(B)_

O MN isolado, sem finalidade de seguimento, € utilizado com frequéncia
em nosso pais como exame diagndstico, em substituicdo ou complementacéo
ao exame dermatoscopico habitualmente realizado nas consultas
dermatolégicas. Esta indicacao se justifica em situacdes onde a dermatoscopia
de toda a superficie corpérea ndo pode ser realizada durante o atendimento,



seja pela pouca familiaridade do meédico assistente com dermatoscopia, seja
pelo excessivo numero de lesdes do paciente.

O propésito e maior beneficio do MN é o seguimento, que permite
identificar, em avaliagbes subsequentes, modificagbes dermatoscopicas
suspeitas em lesdes inicialmente sem critérios para o diagnostico de melanoma,
ou o surgimento de novas lesdes.

Publicacdes estabeleceram parametros para a indicagao e realizacdo do
seguimento com MN125-127.129-131,133,134,137(B 10.128132135-136(D). Com base em
estudos epidemiolégicos, delineou-se que os pacientes que se beneficiam do
seguimento com MN sdo aqueles que apresentam risco aumentado para
melanoma!3?(B)1%.135(D).

A definicdo de risco aumentado para melanoma é variavel, ndo havendo
padronizacdo na estratificacdo de risco, uma vez que os diversos estudos
nesse sentido mencionam fatores de risco distintos. Os fatores de risco mais
aceitos aparecem na Tabela 2.



Tabela 2 - Fatores de risco mais associados ao desenvolvimento de
melanomal38(A), 139-142(8)143‘144(C)145’146(D).

Presenca da sindrome do nevo atipico ou pelo menos um nevo atipico
histologicamente diagnosticado

NuUmero de nevos melanociticos >50

Antecedentes genéticos (quando conhecidos)

Antecedente pessoal ou familiar de melanoma

Outros fatores de risco associados ao desenvolvimento de
melanoma a serem considerados 138(A) 139-142(B)143,144(C)145.146( ),

Fototipo de Fitzpatrick

Historia pessoal de cancer de pele ndo-melanoma
Grande quantidade de efélides

Cor dos cabelos (ruivos conferem maior risco)

Olhos claros

Historia de queimadura solar na infancia

Historia de bronzeamento artificial antes dos 30 anos



A indicacao do seguimento com MN para individuos com risco moderado
a alto se justifica pela maior eficacia deste tipo de acompanhamento, que é
demonstrado pela menor razdo entre nevos benignos excisados durante o
seguimento nestes pacientes (15:1), contra 79:1 em pacientes de baixo risco.
Para pacientes de baixo risco (entenda-se: sem fatores de risco para
melanoma) o seguimento com MN ndo esta indicado, pois diminui a
especificidade do diagnéstico e resulta em namero maior de lesdes benignas
excisadas desnecessariamente!4’149(B).

O seguimento dermatoscopico de lesbes isoladas (que ndo constitui um
MN em si) com reavaliacdo em curto prazo, no entanto, pode ser utilizado para
pacientes de baixo risco que apresentem poucas lesbes com certa atipia
dermatoscopica, sem critérios clinico-dermatoscoépicos iniciais para melanoma.
Nestes casos, a exérese também deve ser considerada como alternativa
potencialmente vantajosa ao follow-up>°(B)32(D).

Fatores de risco iatrogénicos, como imunossupressdao ou uso de
vemurafenibe também devem ser considerados para a indicacdo do
seguimento com MN?'®(C). Além de definir quais pacientes se beneficiam do
seguimento com MN, também foi estudado o regime ideal de seguimento. Dois
regimes (seguimento de curto e longo prazo), que apresentam indicacbes e
objetivos distintos, sdo 0s mais aceitos. Ao passo que o de curto prazo se



destina a reavaliagcdo de poucas lesdes com algum grau de suspeita, o de
longo prazo € indicado para seguimento de multiplas lesdes insuspeitas, em
individuos com mudltiplos nevos!?®132(D). Desta maneira, caso tenham sido
identificadas lesdes suspeitas num MN inicial, deve-se agendar reavaliacido
dentro de 2 a 4 meses, a fim de detectar alteracdes dermatoscopicas de curto
prazo. Este tipo de seguimento possibilita identificar maior ndmero de
melanomas incaracteristicos (featureless) que o de longo prazo, além de
aumentar a aderéncia dos pacientes'®21%3(B). Pacientes submetidos a
seguimento de curto prazo com MN onde n&o se detectou lesdo suspeita
devem ser reavaliados a cada 6-12 meses'?>133.134(B)128(D).

A combinacdo de seguimento de curto e longo prazo é indicada por
possibilitar a deteccdo de maior proporcdo de melanomas finos e in situ, que o
esperado na populacéo geral 134(B)'?8132(D).

Um estudo mostrou maior probabilidade de deteccdo de melanoma
quanto mais longo o seguimento.'**(B) Este dado justifica seguimento
permanente, sem expectativa de alta'?®(D).

O seguimento com MN complementa, mas nao substitui o0 exame clinico
e dermatoscopico de toda a superficie cutdnea. O paciente de alto risco que



esta sendo acompanhado com MN também deve ser examinado por completo,
periodicamente, pelo dermatologista que o assiste'3?(D).

Recomendacbes

O seguimento com MN traz beneficios para pacientes com risco aumentado
para o desenvolvimento de melanoma, entre 0s quais: menos excisdes de
lesBes benignas, sem perda de sensibilidade, diagnostico mais finos que os
diagnosticados em individuos ndo submetidos a este tipo de seguimento.

N&o esta indicado para individuos de baixo risco por diminuir a especificidade
do diagndstico e resultar em nimero maior de lesdes benignas excisadas
desnecessariamente.

Lesbes suspeitas isoladas, sem critérios especificos para melanoma,
identificadas em individuos de baixo risco podem ser seguidas com MN de
curto prazo, o que aumenta a sensibilidade para o diagndstico do melanoma
incaracteristico.




8. A I~EXERESE DE NEVOS MELA,NOCI’TICOS ACRAIS PARA
PREVENCAO DE MELANOMA TRAZ BENEFICIO PARA OS PACIENTES?

Os nevos melanociticos acrais (NMA) costumam causar preocupacao
porque a aceitacdo geral é a de que séo relativamente infrequentes e poderiam
ser confundidos com melanoma. Também é reconhecido que frequentemente
apresentam atipia citolégica e arquitetural, com proliferacédo juncional atipica no
exame histol6gico'®*(C). Ndo ha& estudos retrospectivos ou prospectivos
indicando a frequéncia e os tipos de lesGes pigmentadas acrais que se tornam
malignas. Os NMA na realidade ndo sdo infrequentes e o melanoma acral €
menos comum que 0S outros tipos de melanoma®®>(C). A opinido entre os
autores varia entre remover apenas as lesdes pigmentares com irregularidade
do contorno ou de cor, até qualquer nevo da regido plantar, devido ao
qguestionavel papel do trauma no desenvolvimento do melanoma nesta
regiao'®¢(D).

A relacdo entre presenca de NMA e surgimento de melanoma nas
regides palmo-plantares € controversa, autores sugerem que esta relagdo ndo
é significativa’®’(B). A prevaléncia de NMA em pacientes que tenham tido
melanoma cutaneo plantar ndo foi maior que a do grupo controle'>8(B), em



outro estudo reportaram que pacientes com melanoma acral (MA) possuiam
grande namero de nevos, incluindo os de localizacdo acral'>°(B).

Alguns autores acreditam que o risco de desenvolver MA seja maior em
negros e asiaticos, demonstrando prevaléncia menor de NMA em brancos
quando comparado a negros, sendo encontrados em 42% de negros versus
23% de brancos'®9(C). Por outro lado, enquanto a ocorréncia de MC em todos
os sitios seja significativamente maior em brancos®'(D), a incidéncia na regido
acral é similar entre brancos e negros'®?(B). O MA, como um percentual de
todos os casos de melanoma, foi reportado em 60% a 75% de negros, 43% a
49% em asiaticos e 5% a 7% em brancos'®3(B)3>164(D). A sobrevida em 5 anos
relacionada ao melanoma cutédneo é pior em negros em relacdo a brancos,
porém quando estratificado por estagio, o prognostico € semelhante em
qualquer raca, sugerindo que o diagnéstico nos negros tende a ser feito em
estagios mais avancados®?(B).

Poucos estudos caso-controle sdo disponiveis a respeito dos fatores de
risco para os melanomas acrais e, provavelmente diferem dos melanomas
cutaneos de outros sitios, com a radiacdo UV provavelmente desempenhando
papel insignificante. Autores identificaram trauma prévio e presenca de nevos
acrais como fatores associados a ocorréncia de melanomas acrais. *°9165(B)



Estudos mostraram entre 10% e 27% de contiguidade histolégica entre
melanoma acral e nevos melanociticos juncionais ou dérmicos, embora
discutam que valores devam mostrar um enviesamento para baixo, ja que os
MA costumam ser diagnosticados em estagios mais avancados e destruiriam
0s nevos associados.166167(B)

A dermatoscopia de NMA revela distribuicdo diferente do pigmento no
NMA e no MA in situ, indicando que estas lesdes surgiriam de diferentes
porcdes da epiderme e, portanto, se desenvolveriam de forma
independente!®®169(D). Adicionalmente, foi proposto um mecanismo genético
para o desenvolvimento de novo do MA que inclui mutacdo do gene KIT e
amplificacdo do gene ciclina D1 ao invés da ja descrita mutacdo do gene BRAF,
sugerindo que o MA néo surgiria a partir de nevos'’(D).

Nevos na genitalia e regido perianal sdo considerados acrais por alguns
autores. Assim como ocorre para 0S nevos palmo-plantares € comum a
indicacdo de remocdo dos nevos genitais e da regido perianal devido a
dificuldade em monitorar a lesdo, pela localizacdo intima e relutancia em se
deixar examinar. Em criangcas com nevos genitais € desnecessaria a biopsia
profilatica na auséncia de suspeita clinica e dermatoscopica.l’*(C) Os autores
nao encontraram associacdo entre nevos genitais e fatores de risco para
melanoma, como grande numero de nevos ou historia familial de melanoma.



Em uma analise clinico-patolégica de 56 casos de nevos na genitalia feminina,
a despeito de caracteristicas histoldégicas de atipia mais frequentes que em
outras localizagdes, seguiram um curso benigno. 1?(C)

Recomendacdes

Nao ha relacdo entre remocédo de nevos acrais e beneficios para o paciente.

Ha relatos de contiguidade histologica entre MA e nevos pré-existentes, com
possibilidade de o MA surgir de novo, sendo desnecessario fazer com que seja
biopsiar todo nevo acral.

A recomendacdo para exerese de NMA, da genitalia e regido peri-anal deve
seguir a conduta frente aos casos de melanoma de outros locais, removendo
as lesdes com suspeita clinica e dermatoscépica.




9. A EXERESENDE NEVOS MELANOCITICOS CONGENITOS (NMC)
PARA PREVENCAO DE MELANOMA TRAZ BENEFICIO PARA OS
PACIENTES?

A preocupacdo na abordagem dos NMC é justificada pelo risco de
transformacdo maligna que podem apresentar. Sabe-se que 0 risco de
melanoma € proporcional as dimensdes dos NMC, o que faz com que a
classificacdo destas lesdes segundo o tamanho assuma importancia pratica. A
mais aceita € a que considera o maior didametro que o NMC atinge na vida
adulta: pequeno <1,5cm, médio 1,5-19,9 cm e gigante >20,0 cm!’3(D).
Considerando que o crescimento do nevo é proporcional ao do corpo da
crianca, pode-se estimar que um nevo localizado na cabeca ou no corpo de um
recém-nascido >9cm e >6cm, respectivamente, sera gigante na idade
adultal’+17>5(D).

O risco de melanoma foi superestimado durante algum tempo, Os NMC
gigantes (NMC-G) tém risco no decorrer da vida provavelmente <5%?*76-178(D).
No outro extremo, os NMC pequenos ou médios (NMC-P/M) apresentam risco
de desenvolvimento de melanoma pouco expressivo, proximo ao da populacéo
geral'’189(D). Assim, tal risco, mesmo nos NMC-G, néo é tdo elevado a ponto
de tornar mandatoria e dogmatica a exérese profilatica destas lesées.



Classicamente, o risco de melanoma é referido como maior nos primeiros
anos de vida, quando o acompanhamento deve ser mais rigoroso. Em 55% dos
pacientes que desenvolvem melanoma, o tumor surge nos primeiros cinco anos
de vida e em 70% antes da puberdade'®(A)182(C). As evidéncias na literatura
sao insuficientes para uma recomendacdo segura, consensual, quer pela
remocdo  preventiva dessas lesbes, quer por uma conduta
expectante183.184(A).176,179.185,186( ),

Os trabalhos acerca dos NMC-P/M sado muito mais escassos e repletos de
desafios metodoldgicos, também culminando em um risco de melanoma
impreciso, mas proximo ao risco da populacdo geral. Nestes casos o risco é
aparentemente maior apdés a puberdade, j& que o melanoma associado aos
NMC-P/M tende a ocorrer geralmente na vida adulta'®’(D).

O melanoma tende a ser mais superficial (origem na juncdo dermo-
epidérmica), o que pode facilitar sua deteccdo, e ocorre preferencialmente na
periferia do nevo (margens da les&o)*®-1%(D). O melanoma associado ao NMC-G
pode ter uma origem mais profunda na pele (derme), o que culmina na
apresentacao clinica de nddulo ou tumoracédo. A presenca destes, especialmente
se firmes, endurecidos e aderidos, com histéria de crescimento rapido,
associados ou ndo a adenopatia, deve ser vista com cautela e considerada a
realizacdo de biépsia. Os tumores de derivacdo neuréide, como neurofiboromas e



schwannomas, comuns nos NMC gigantes, sdo geralmente de consisténcia
elastica e moéveis. A palpacdo da pele e cadeias linfonodais é etapa
imprescindivel do exame fisico destes pacientes.

Aparentemente, as lesbes de NMC-G que carreiam maior risco de
malignizacdo sdo aquelas localizadas no eixo axial (tronco, cabeca/pescoco),
principalmente as de grandes dimensdes (> 40cm) e com numerosas lesdes
satélites'®'(C). Cerca de 75% dos melanomas associados aos NMC-G ocorrem
em nevos do tipo calcdo-de-banho'’®177(D). JA os nevos restritos aos membros
apresentam menor risco de malignizacdo, assim como aqueles em individuos
com poucas lesdes satélites. A malignizacdo das lesdes satélites (presentes em
cerca de 80% dos pacientes com NMC-G) é improvavel. O significado clinico das
lesBes satélites € traduzir maior risco de acometimento neurolégico (melanose
neurocutanea) e melanoma, quando presentes em grande numero (> 50).

Paradoxalmente, as lesGes de maior risco de melanoma, os NMC-G, cuja
remocao poderia em tese ser benéfica, sdo as de exérese mais dificil, seja pela
prépria extensao do nevo, que pode ocupar uma area expressiva do tegumento,
seja pelo fato de as células névicas se situarem mais profundamente na pele,
podendo atingir até mesmo a fascia muscular.

E preciso considerar que o risco de melanoma n&o € exclusivamente na
pele ou no nevo, podendo ocorrer também em sitios extra-cutaneos,



especialmente no sistema nervoso central. Neste caso, configura-se a
melanose neurocutanea, entidade definida como proliferacdo melanocitica, de
carater benigno ou maligno, nas leptomeninges, mais comumente associada
aos NMC-G.

E importante lembrar que a remog&o completa do NMC-G n&o anula o risco
de melanoma pela impossibilidade técnica de remoc¢édo de todas as células
névicas e pelo risco de melanoma em sitios extra-cutaneos. A conduta nos casos
de NMC deve ser individualizada e discutida com o paciente e familiares, levando
em consideracao, além do risco de melanoma, outros aspectos como a idade do
individuo, a localizacdo do nevo, o seu tamanho e profundidade, o seu aspecto
clinico (especialmente a cor e a superficie), o risco pessoal e familiar de
melanoma, o0 impacto estético e o proprio desejo ou ndo de remocao pelo
pacientel75:176.178,180.185())



Recomendacgdes

N&o ha conduta dogmatica para NMC pequeno ou médio, devendo ser avaliados
fatores individuais como localizagéo, tamanho, aspecto clinico e dermatoscopico
do nevo, histéria de modificacdo, presenca de outros fatores de risco para
melanoma, impacto estético entre outros. A opcdo pela exérese cirlrgica é
recomendada a partir dos 7-8 anos até a puberdade. A monitorizacéo fotogréafica
e a avaliacdo dermatoscopica digital (especialmente dos nevos menores) sao
indicados para auxilio no acompanhamento clinico destes pacientes.

A remocao do NMC-G deve ser precoce. A intervencao deve ser realizada ap6s
0s seis primeiros meses de vida devido ao risco de complicacbes anestésicas
nesta faixa etaria, sendo aconselhavel manter o acompanhamento na vida
adulta.

Pacientes com melanose neurocutédnea néo se beneficiam da exérese do nevo.
A interpretacao histologica de nédulos associados aos NMC gigantes deve ser
feita por dermatopatologista experiente, uma vez que frequentemente simulam
0 melanoma.




10. EM PACIENTES COM MELANOMA CUTANEO PRIMARIO ESTADIOS
0 OU | COMO DEVE SER FEITO O SEGUIMENTO?

A potencial agressividade do melanoma justifica o seguimento dos
pacientes apos a realizacdo das medidas terapéuticas necessarias. Os principais
objetivos do seguimento de pacientes com melanoma séo dois: reduzir a morbi-
mortalidade pela deteccéo precoce de progressao de doenca e realizar busca por
novas lesbes primarias. Para isso, todo paciente com diagnéstico de melanoma
deve ser estadiado segundo as recomendac0es da American Joint Committee on
Cancer.%’(D) No estadio | estdo incluidos todos aqueles pacientes diagnosticados
com melanoma invasivo e espessura tumoral de Breslow inferior a 1,0 mm (T1),
assim como os pacientes com melanomas com indice de Breslow de 1,1 a 2,0
mm, porém que nao apresentem ulceracdo ou indice mitético positivo (T2a). O
estadio O corresponde aos pacientes com melanoma in situ.

Os pacientes com diagnostico de MCP em estadio | possuem chance menor
de recidiva da doenca quando comparados com estadios mais avancados. As
taxas de sobrevida em 10 anos séo de 92% e 80% em pacientes com tumores T1
e T2 respectivamente. Para pacientes em estadio 0 a sobrevida € de
praticamente 100%.57(D)



Apos o diagnostico deve-se realizar anamnese cuidadosa (histéria clinica e
exame fisico), seguida de orientagbes quanto ao melanoma e suas potenciais
repercussdes. Ainda, um nivel de entendimento adequado sobre os aspectos da
doenca deve ser adquirido por parte dos pacientes e um dialogo constante,
acessivel e compreensivel ao seu nivel de conhecimento deve ser oferecido
durante o periodo de seguimento, esclarecendo questdes relacionadas a doenca.
Orientacdes cabiveis quanto a possibilidade de recidiva, potencialidade de
ocorréncia de nova lesdo priméria, questbes sociais e cuidados de prevencao
primaria para os individuos e sua familia também devem ser feitos!®1-1%3(D).

Individuos com MCP estadio | devem realizar exame clinico periédico, que
consiste em avaliacdo geral da pele e palpacéo de linfonodos. Ndo ha consenso
sobre a periodicidade desta avaliacdo. As recomendacfes sdo que sejam
realizadas de 2-4 vezes ao ano durante os primeiros 5 anos apoés o diagndstico e
1 vez ao ano até completar 10 anos de seguimento. A frequéncia pode depender
de fatores como presenca de melanoma primario multiplo, nevos atipicos, histéria
familiar, ansiedade do paciente e sua habilidade em reconhecer recidivas ou
novas lesdes*>191192(D). Em mais da metade dos pacientes que apresentam
recidivas, estas sdo detectadas pelos proprios pacientes, por isso, devem ser
ensinados a realizar o auto-exame da pele e de cadeias linfaticas na busca de
lesGes suspeitas) 194(C)192:193.195.19 (D),



Pacientes em estadio 0 aparentemente ndo necessitam de exame clinico
periddico, jA que a progressdo da doenca é improvavel'®¢19(D). Como ha
pacientes que desenvolvem melanomas primarios multiplos, também devem
receber informacdes e realizar o auto-exame da pele, assim como, realizar
exame geral da pele anual.

Apesar de alguns autores defenderem a realizagéo de exames laboratoriais
(especialmente dosagem sérica de desidrogenase latica e fosfatase alcalina), a
maioria sugere que eles ndo sejam rotineiramente realizados em pacientes em
estadio 1.49106.191-193(D) A dosagem sérica de S100 foi observada como potencial
preditor de doenca avancada em pacientes com melanoma. Pacientes com
estégio I-1ll da doenca podem té-lo como um marcador de progressao. Em locais
onde a dosagem é disponivel, existe a recomendacao de utiliza-la. Pacientes em
estadio 0 ndo necessitam realizar exames complementares'®’(B)1931%(D).

Assim como ocorre quando se avalia a importancia de exames laboratoriais
no seguimento dos pacientes com MCP estadio |, h4 poucas evidéncias de
beneficio em realizar exames de imagem no seguimento deste grupo de
individuos. A radiografia de térax parece ndo oferecer beneficio quando realizado
de rotina. Pode identificar lesGes falso-positivas, apresenta baixa possibilidade de
deteccao de lesbes com potencial cirdrgico que modifiquem a sobrevida, além de
nao conseguir diagnosticar metastases pulmonares precocemente. Por vezes



causa ansiedade nos pacientes. Pacientes em estadio 0 ndo necessitam de
exames de imagem?%°(B)2°0:201(C).

O exame ecografico (ultrasom) abdominal tampouco é recomendado
rotineiramente em pacientes com MCP estadio | assintomaticos, por ser pouco
custo-efetivo na deteccdo de metastases neste grupo de pacientes?02%3(C). O
exame ecografico (ultrasom) de cadeias linfonodais axilares e inguinais provou,
em alguns estudos, ser superior a palpacao na deteccdo de metastases. Desta
forma, sua utlizagdo pode ser indicada para este grupo de pacientes,
especialmente, aqueles com tumores Ib ou mais espessos, em que se pese 0
custo- beneficio e a disponibilidade do método, assim como a aptiddo dos
profissionais em realiza-102052%6(B)1%3297(D). A tomografia computadorizada
também demonstra pouco beneficio em pacientes com melanoma fino e
acrescenta taxas significativas de exposicdo a radiacdo?’®(D). Deve ser
resguardada para pacientes gque apresentem suspeita de recidiva a partir de
exame clinico e/ou de imagem realizado com método menos acurado.

O PET scan parece ter maior resolucdo em detectar lesdes suspeitas,
porém dada a baixa probabilidade de ocorréncia de progressao da doenca neste
estadio, a grande maioria dos exames realizados em pacientes com melanomas
iniciais sédo normais e falsos positivos podem ocorrer ndo sendo, desta forma,
recomendado de rotina?*°(D).



Por fim, a maioria dos autores sugere que exames complementares e de
imagem devam ser realizados apenas em pacientes com MCP em estadio | que
sejam sintomaticos e que apresentem suspeita ao exame fisico de recorréncia do

Recomendacdes:

Todos os pacientes com diagnostico de melanoma devem ser avaliados
clinicamente e estadiados conforme o esquema TNM da AJCC.

Pacientes com melanoma em estadio 0 ndo necessitam avaliacao clinica regular,
seguimento com exames laboratoriais ou de imagem.

Pacientes com melanoma em estadio | devem realizar avaliacéo clinica da pele e
linfonodos periodicamente (2-4 vezes ao ano) nos primeiros 5 anos apos o
diagnostico de melanoma e 1 vez ao ano até completar 10 anos de seguimento e
exames laboratoriais ou de imagem devem ser realizados se sintomaticos ou com
suspeita de recidiva da doenca, de acordo com a escolha do médico assistente e
a disponibilidade dos exames.

A realizacédo de ecografia (ultrasom) de cadeias linfonodais e dosagem sérica de
S100 pode ser considerada, mesmo em pacientes assintomaticos, desde que
com estagio Ib ou superior e de acordo com a disponibilidade e acessibilidade do
método.
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