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O melanoma resulta da transformagé@o maligna
dos melandcitos/células névicas localizadas na index. i is/arti ini ? i

pele (mais frequente), epitélio de revestimento = (jindex.php/component/mailto/2tmpl=component&template=apccalink=8010aad3e94d5ccf8eb21307771a23fe63c2ba2a)
das mucosas, nevos melanociticos/congénitos,

melandcitos em visceras e no olho. Calcula-se que 30% dos melanomas surjam em lesdo pigmentada prévia.

No inicio do século passado era considerado um tumor raro; contudo, a sua incidéncia aumenta mais do que as restantes (aumento estimado em 4-8%/ano). O risco de sofrer de
melanoma ao longo da vida nos EUA foi calculado em 1/1500 em 1935, tendo aumentado gradualmente ao longo das Ultimas décadas para 1/250 em 1980, 1/100 em 1991 e
finalmente, 1/70 em 2002. Dados de Portugal fornecidos pelo Registo Oncoldgico Regional (ROR) colocam a incidéncia de melanoma em 6-8 casos/100.000 habitantes, sendo esta
incidéncia semelhante a verificada nos paises do sul da Europa (nomeadamente Espanha e Italia). Contudo, ha problemas na notificagdo dos casos de melanoma, uma vez que
nem todos os doentes s&o tratados a nivel hospitalar.

Sé&o factores de risco para o melanoma a exposi¢do solar, tanto a cumulativa ao longo da vida como a episddica, intensa e intermitente, principalmente em doentes com
determinadas caracteristicas constitucionais, como pele clara, com efelides, cabelos e olhos claros, que reage com queimadura solar a exposigdo solar, bem como a presenca de
multiplos nevos melanociticos ou de nevos melanociticos atipicos. Genodermatoses com incapacidade de reparar danos no ADN, como o xeroderma pigmentosum, sdo de alto
risco para melanoma. A histéria familiar de melanoma favorece igualmente a probabilidade de sofrer de melanoma, principalmente nos casos de melanoma familiar (mais de trés
parente em 1° grau afectados pelo tumor). Os antecedentes de neoplasia ndo melanocitica sdo também de considerar como factor de risco, bem como a presenga de
imunossupresséo (ex: doentes transplantados ou com SIDA).

Os melandcitos malignos produzem habitualmente melanina, o que favorece a detecg&o clinica do tumor. O melanoma cresce nos tecidos de duas formas: Crescimento radial
(minimamente invasivo) e Crescimento vertical, ou seja, em profundidade na derme e em proximidade vasos, com capacidade de originar metastases. O prognéstico do tumor
depende da fase de crescimento radial, que é de anos a décadas no lentigo maligno, meses a 2 anos no melanoma extens&o superficial e inferior a 6 meses no nodular. O
diagnéstico precoce leva, na maioria dos casos a cura do tumor, mas o diagnéstico em fases tardias acarreta elevada mortalidade e morbilidade, pelo que é importante aumentar a
acuidade diagnéstica do melanoma. O diagnodstico diferencial do melanoma faz-se com lesdes melanociticas como os nevos melanociticos adquiridos e congénitos, nevo azul, nevo
Spitz, lesdes ndo melanociticas como lentigos, queratose seborreica, basalioma, queratoacantoma e dermatofibroma, lesdes vasculares como angioma/angioqueratoma, sarcoma
Kaposi e hematoma (ex: sub-ungueal), e tumores anexiais como poroma écrino e hidrocistoma écrino. Tem sido classicamente referido o Sistema ‘ABCDE’ para o diagndstico para o
diagndstico precoce do melanoma, sendo que o A se refere a Assimetria da lesdo, B ao Bordo irregular, C a Cor heterogénea, D ao Diametro (> 5 mm) e E a Evolugdo brusca de
morfologia. Critérios tardios sdo a inflamagéo, exsudagao/hemorragia e prurido/dor/sensibilidade alterada. Estes critérios aplicam-se sobretudo no melanoma de extens&o superficial,
havendo autores que sugerem a continuagéo do sistema com E (elevado), F (firme) e G (do inglés growing) para aumentar a acuidade diagndstica no melanoma nodular.

Os tipos clinicos de melanoma s&o o de extensao superficial, nodular, acral lentiginoso, lentigo maligno melanoma e outros.

O tipo de melanoma mais frequente na raga branca é o de extensdo superficial, responsavel por 70% dos casos. Surge habitualmente entre 30-50 anos, sendo os locais mais
frequentes a perna na mulher e o dorso no homem. Os factores de risco conhecidos s&o a presenga de lesdes precursoras, como os nevos atipicos, a histéria familiar de melanoma,
caracteristicas fenotipicas como pele clara que ndo pigmenta e exposi¢éo solar excessiva, pré e peri-adolescéncia, com queimadura solar. O doente padrao é o jovem urbano com
exposigdo solar frequente, intermitente e excessiva. Traduz-se por uma mancha ou placa assimétrica, com bordo irregular, pigmento heterogéneo normalmente com vérias
tonalidades de castanho, podendo ter dreas negras ou rosadas/esbranquicadas (traduzem regress&o), dimensdes superiores a 5 mm e aumento de dimensdes. Ulceragdo e
hemorragia s&o tardios e implicam pior prognéstico. O 2° tipo mais frequente na raga branca é o melanoma nodular, responsavel por 15% dos casos. Surge habitualmente por volta
dos 50 anos, em ambos os sexos. Os factores de risco semelhantes ao de extens&o superficial. Clinicamente traduz-se por nédulo ou placa, cor negra homogénea ou rosada, nas
mesmas localizagées que o anterior, sendo que a ulceragcdo e a hemorragia sdo frequentes. A sua evolugdo clinica € muito rapida, e é habitualmente espesso e com mau
progndstico. O melanoma acral lentiginoso é o tipo mais comum de melanoma em populagdes asidticas/negras. Surge por volta dos 60-70 anos, nas Palmas/plantas/ Mucosas/
subungueal. E uma placa pigmentada normalmente com area lentiginosa plana e, posteriormente, com componente nodular invasivo. A evolugéo é longa nos melanomas acrais mas
particularmente agressiva nos melanomas das mucosas. O lentigo maligno melanoma constitui 5% dos melanomas na raga branca, sendo raro noutras ragas. Atinge ambos os
sexos em idades mais avangadas e tem relagdo com exposicdo solar prolongada profissional. A fase de crescimento radial decorre em anos, tendo uma evolugéo lenta, até ao
momento em que passa a ter crescimento vertical na derme, tornando-se entdo de progndstico semelhante aos restantes. Clinicamente traduz-se por mancha ou placa de alguns cm
a 20 cm, com bordos irregulares, pigmento heterogéneo, em areas expostas como a face (mais frequente), pescoco, antebrago e dorso mao e, mais raramente, perna. Baseado nas
caracteristicas clinicas, bioldgicas e epidemiolégicas Lipsker propds nova classificagdo do melanoma, constante no Quadro .
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Incidéncia Estavel Aumento (+sol) Aumento (+idosos)
Taxa de crescimento Rapida Lenta Muito lenta

(>0.5 mm /més) (0.1-0.5 mm més) (<0.1 mm/més)
Mutagoes BRAF Ausente (?7) Presente Ausente
Prognéstico Mau Bom Bom
Deteccéo precoce/prevengao |Nio Sim Sim
Exposicao solar na génese Nio Sim Sim

Nodulo amelanético

Localizagdo Variavel Areas fotoexposigio Areas fotoexposigio
intermitente cronica
Caracteristicas clinicas Crescimento rapido ABCDE ABCDE

Quadro | — Classificagdo do melanoma Lipsker BrdDermatol, 2007

Perante a suspeita clinica de melanoma é necessario proceder a exerese cirdrgica da lesdo para classificagdo, com margem de 3-5 mm. Excepcionalmente poder-se-a fazer
biopsia parcial em melanomas de grandes dimensées ou cuja excisdo implique cirurgia mutilante. Do relatério anatomo-patolégico deve constar a Espessura do tumor, a presenca de
Ulceragao, o Nivel de Clark e as Margens cirtrgicas. Outras caracteristicas como o tipo clinico, invas&o vascular, neurotropismo, infiltragao linfocitaria, regressdo, indice mitético
s&o também importantes e a referenciar. O tumor deve ser classificado segundo os métodos internacionais — classificagdo UICC/AJCC. Assim, no que se refere ao tumor primitivo,
o Quadro Il mostra a classificagdo.

TO
"in situ”
T1 <=1mm a: sem ulceragdo
b: ¢/ ulc. ou nivel IV/V
T2 1,01-2 mm a: sem ulceragdo
b: com ulceragdo
T3 2,01-4 mm a: sem ulceragdo
b: com ulceragdo
T4 >4 mm a: sem ulceragdo
b: com ulceragdo

Quadro Il — Classificagao T (tumor primitivo)

Para tumores finos (espessura menor que 1 mm e n&o ulcerados), deve ser feita apenas uma avaliagéo clinica, dando especial atengdo a palpagéo das cadeias ganglionares e a
avaliagdo de organomegalias. Se forem detectados ganglios aumentados no exame objectivo, estes deverdo ser submetidos a citologia, para avaliagdo de metastases. Caso o
exame objectivo seja normal, o doente devera fazer apenas margem cirlrgica de seguranga e posterior vigilancia. Para todos os outros tumores (espessura maior ou igual a 1 mm
e/ou ulcerados) esta protocolada avaliagdo clinica, laboratorial e imagiolégica (TAC). Se nao forem detectadas metastases, o doente devera ser submetido a excisdo alargada e

pesquisa do ganglio sentinela. A margem cirurgica deve ser efectuada de acordo com a espessura do tumor (Quadro Il1).

Margem
Recomendada
“in situ” 0.5 cm
<=1mm 1em
1.01 =2 mm 1-2cm
2.01-4 mm 2 cm
> 4 mm 2 cm

* A margem pode ser modificada de acordo com consideragdes anatémicas e funcionais
Quadro Il — Margem cirurgica recomendada para 0 melanoma primitivo
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Apds avaliagdo do ganglio sentinela os doentes s&o classificados segundo o N (Quadro IV); os focos metastaticos detectados no ganglio sentinela por hematoxilina/eosina ou por
imunomarcagdo (S100 e HMBA45) implicam realizagdo de celulectomia das cadeias ganglionares onde foram detectados. Cerca de 20-25% dos doentes com metastases no ganglio
sentinela terdo outros ganglios envolvidos na pega de celulectomia. A pesquisa do ganglio sentinela permite a avaliagdo de micrometastases néo identificaveis doutro modo, é
importante factor progndstico, faz a correcta identificagdo de doentes para linfadenectomia terapéutica e selecciona os doentes com indicagéo para terapéutica adjuvante. Contudo,
exige equipa multidisciplinar treinada (pelo menos 30 casos efectuados), tem custos econdémicos, € um procedimento invasivo, e a metastizagdo do melanoma ndo é
exclusivamente linfatica, existindo provavelmente conexdes venolinfaticas que escapam a linfocintigrafia. Parece que a linfadenectomia terapéutica para doenga microscépica
detectada por este método pode oferecer maior sobrevida (48% versus 27% aos 5 anos - WHO Melanoma Trial n® 14).

sem metastases ganglionares

a: microscopica

2-3 ganglios ou

metastase intra linfatica

N1

um ganglio Ib: macroscopica
a: microscopica

N2

b: macroscopica

c: metastase satélite ou em transito sem

N3

4 ou + ganglios/ ganglios confluentes/

metastases em transito ou satélites com

metastases ganglionares

Quadro IV - Classificagdo N

Na classificagdo N, o nimero de metastases ganglionares determina N. A carga tumoral é o 2° factor mais importante (distingdo entre clinicamente detectada ou apenas

microscopica) e as metastases satélite e em transito sdo incluidas na categoria N. A classificagdo M refere-se a avaliagdo de metastases a distancia (Quadro V).

sem metastases a distancia

M1

linfatico a distancia

a: pele, tecido subcuténeo, ganglio

b: metéstases pulmonares

lc: metastases em todos os outros

Quadro V — Metastases a distancia
Esta classificagéo individualiza subgrupos de metastases consoante érgdo, sendo que as metastases cutaneas e ganglionares tém melhor prognéstico que as pulmonares, que por
sua vez tém melhor progndstico que as hepaticas. A LDH é factor prognéstico em todos os tipos de metastases.

O Quadro VI mostra a classificagdo actual TNM do melanoma.

T N M
(1] Tis NO MO
1A Tla NO Mo
IB TIb NO MO
T2a
A T2b NO MO
T3a
1B T3b NO MO
T4a
A T1-4a Nla MO
Tl-4a N2a
1B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a
Tl-4a Nib
Tl-4a N2b
T1-4 a/b N2c
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nc Tl-4b Nib Mo
T1-4b N2b
Qualquer T N3

v Qualquer T Qualquer N Qualquer

Quadro VI - Classificagdo TNM do melanoma
O quadro seguinte mostra o algoritmo de tratamento do melanoma.

Quadro VII — Algoritmo de tratamento do melanoma

Ap6s o tratamento, o doente deve ficar em programa de vigilancia. O follow-up destinase a detectar: a recidiva local, as metastases em tréansito e/ou metastases ganglionares, as
metastases a distancia, bem como outros tumores primarios cuténeos e/ou outros tumores malignos noutros érgéos.

A recidiva local tem indicagéo cirdrgica, sempre que esta for exequivel. As metastase em transito, se em ndmero inferior a 3, devem ser excisadas cirurgicamente, ou submetidas a
outros métodos destrutivos, como a criocirurgia ou laserterapia cirirgica. Por vezes, se de pequenas dimensdes, sdo acessiveis a métodos nao cirdrgicos, como a aplicagéo de
imiquimod. Também ha relatos de boa evolugdo com injecc¢do intralesional de BCG ou Interferdo. A presenga de maior nimero de metastases ou de metastases muito volumosas
necessita de outras técnicas, como a perfuséo hipertérmica do membro

(se localizadas a um membro) ou electroquimioterapia. A radioterapia € normalmente usada em metastases volumosas que causam dor e/ou hemorragia. A quimioterapia tem sido
pouco eficaz no tratamento deste tipo de metastizagdo. A presenca de metastases a distancia é sinal de mau prognéstico; consoante o nimero e localizagdo, a cirurgia de excisdo
de metastase unica ou de cito-reducédo € o método mais utilizado e que parece oferecer maior sobrevida e melhor qualidade de vida. Quando em presenca de metastases mdltiplas
ou de metastases inoperaveis, a quimioterapia tem indicagcdo. O agente mais utilizado é a dacarbazina, tendo 20% respostas, com duragdo média de 5-6 meses, remissdo completa
obtida em 5% dos doentes. Nao atravessa a barreira hematoencefélica, sendo por isso utilizada a Temozolomida, quando em presenga de metastases no sistema nervosos central.
A Fotemustina é utilizada como quimioterapia de 22 linha em doentes que ndo responderam. Mdltiplos ensaios estédo a decorrer associando a dacarbazina a novos farmacos, como o
Sorafenib. A poliquimioterapia tem sido também utilizada, sendo o mais conhecido e regime de Darthmouth (CBDT). Associagdes com interleukina 2, talidomida ou antagonista
BCL2 estao também a ser utilizadas em regimes experimentais.

A imunoterapia com Interferon a tem sido largamente utilizada como adjuvante em doentes de alto risco (com primarios espessos e/ou com metastizagdo ganglionar), tendo-se
verificado uma maior sobrevida livre de doenga, mas sem qualquer efeito na sobrevida global dos doentes. Neste momento esta apenas preconizada a sua utilizagédo em ensaios
randomizados. Também foi tentada a imunoestimulagdo com vacinagdo BCG, com resultados pouco consistentes. A imunoterapia especifica activa, utilizando linhas celulares de
Melanoma +/- BCG (CancerVax), ou lisados alogénicos de melanoma detox (Melacine), ou células autélogas de melanoma modificadas c/ dinitrofenol (M-VAX), ou vacinas
polivalentes com antigénios partilhados, ou vacina de péptidos (cadeias de aminoacidos de epitopo de melanoma), ou vacinas de péptidos + células dendriticas em pulso esta
igualmente em fase experimental em doentes em Estadio 1V, parecendo os resultados até ao momento serem inferiores/sobreponiveis aos obtidos com a quimioterapia classica com
dacarbazina.

No momento actual, os melhores resultados para os doentes parecem ser a aposta na prevencao primaria, visando a diminuigdo do nimero de casos e na prevengdo secundaria,
para uma detecgdo o mais precoce possivel e um tratamento atempado.
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