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INTRODUCAO

O INCA estima que ocorrerdo 8.540 novos casos de melanoma cutaneo
no ano de 2021 no Brasill. Provavelmente este nlimero é subestimado, pois
muitos pacientes com melanoma in situ e inicial sdo tratados em consultorios e
clinicas e ndo entram nas estatisticas do registro de cancer nacional.

A incidéncia de melanoma no mundo tem aumentado em homens e
mulheres. A incidéncia é de 1 para cada 34 mulheres e 1 para cada 53
homens, sendo a idade mediana dos pacientes de 59 anos?.

Nos Estados Unidos da América 84% dos melanomas sé&o
diagnosticados em estadios iniciais, 9% com doenca regional e 4% ja
apresenta metastase a distancia no momento do diagnéstico. Para o0s
pacientes diagnosticados com melanoma menor que 1 mm de espessura de
Breslow a sobrevida em 5 anos é superior a 90%3,

Ja para os melanomas mais espessos (>1 mm), mas com doenca
regional, a sobrevida varia de 50-90% a depender da espessura, ulceragcao e
taxa mitoticas.

Para os pacientes que apresentam metastase linfonodal (EC lll) a taxa
de sobrevida em 5 anos varia de 20-70% e depende do numero de linfonodos
comprometido (carga tumoral)3.

Por outro lado, os pacientes com doenga metastatica na apresentacéo
inicial ou recorrente, historicamente apresentavam uma sobrevida de menos
10% em 5 anos. Com o surgimento de novas drogas, sobretudo os
imunoterapicos, estes pacientes agora podem ter suas doencas controladas
apos remissdo completa“.

Atualmente os subtipos clinicos do melanoma cutaneo séo descritos em
trés grupos*:

e Sem Dano solar crénico (“non-CSD”). melanoma cutaneo sem dano
cronico induzido pelo sol;

e Dano solar créonico (“CSD”). melanoma cutaneo na presenca de dano
solar crénico;

e Acral: que ocorre nas regides palmar, plantar e subungueal.



Perfis genéticos diferentes tém sido observados dependendo do tipo de
melanoma. Um estudo que avaliou 102 pacientes encontrou mutacdo do BRAF
em 56% non-CSD, 6% CSD, 21% acral e somente 3% nos melanomas de
mucosa. Por outro lado, a mutagéo do gene KIT néo foi encontrada em nenhum
paciente com non-CSD nesta série, porém estava presente em 28% CSD, 36%
acral e 39% no melanoma de mucosa. Ja a mutacdo do NRAS foi observada
em 5 a 20% de todos os tipos de melanoma®.

Assinaturas genéticas para predizer o comportamento bioldgico do
melanoma tém sido desenvolvidas, mas necessitam de validacdo ndo sendo
utilizadas ainda na pratica clinica®.

Importante colher a historia familiar para se decidir sobre o
aconselhamento genético. Mudltiplos casos na familia, associagdo com cancer
de pancreas e multiplos melanomas no mesmo paciente devem chamar a
atencdo para uma condicdo hereditaria. Ap6s um aconselhamento pré-teste o
paciente deve decidir ou ndo sobre a realizacdo de um painel genético para
detectar mutagbes germinativas. Em sendo detectada mutacdo no gene
CDKN2A deve-se atentar para associagcdo com cancer de pancreas e discutir
realizar ressonancia de abdome para rastreamento e na mutacdo do gene

BAP1 rastrear melanoma uveal e mesotelioma.

DIAGNOSTICO

Uma vez realizado o diagndstico histologico por bidpsia excisional
(preferida) ou incisional as margens necessitam ser ampliadas. No século
passado o tratamento cirlrgico era realizado com uma margem de 5 cm, no
entanto varios estudos randomizados demonstraram que uma margem téo
ampla ndo era necessaria, diminuindo as sequelas do tratamento cirirgico e a
necessidade de retalhos e enxertos de pele.

As margens recomendadas atualmente estdo na tabela abaixo®.



Tabela 1. Margens cirurgia para tratamento de melanoma

Espessura do melanoma Margem cirurgica recomendada
Melanoma in situ 1cm
Menor ou igual a 1Imm 1cm
>1-2 mm 1-2 cm
>2-4 mm 2cm
>4 mm 2cm

Fonte: NCCN*

PESQUISA DO LINFONODO SENTINELA

A indicacdo da pesquisa do linfonodo sentinela (LS) em melanoma deve
ser realizada nos estadios iniciais. Embora nenhum estudo tenha demonstrado
aumento de sobrevida com a realizacdo da pesquisa do linfonodo sentinela em
melanoma, a deteccdo de doenca metastatica linfonodal torna o estadiamento
mais acurado. Na presenca de linfonodo sentinela positivo o estadiamento
muda para lll, e nestes casos a terapia adjuvante tem aumentado a sobrevida
global e livre de doenca com a utilizagéo de Nivolumab, pembrolizumabe e nos
casos de mutacdo de BRAF 600 com o uso de dabrafenibe ou trametinibe?.

A pesquisa do LS deve ser realizada preferencialmente durante a
biopsia excisional, pois a cirurgia do tumor primario pode alterar a rede de
drenagem linfatica sobretudo quando ha rotacéo de retalhos e este cenério ndo
foi avaliado ainda em estudos prospectivos®. No entanto, um estudo que
avaliou a pesquisa do LS em 100 pacientes, que haviam se submetido a
resseccdo do tumor primario, encontrou 3 casos (9%) falso-negativos, sendo
dois pacientes submetidos a rotacéo de retalhos locais®.

Em casos de LS negativo no HE deve ser realizado imunoistoquimica
com os marcadores HMB-45 e Melan A%,

A taxa de LS metastatico em melanomas iniciais varia de 5-40%, sendo
o principal fator determinante a espessura do tumor primario. Outros fatores
sdo: nivel de Clark, taxa de mitoses, ulceracdo, invasdo linfovascular,
localizacdo, linfécitos infiltrantes tumorais e regressédo®. Pacientes com menos
de 20 anos de idade tendem a ter uma taxa maior de LS positivo embora com

prognostico bom, enquanto pacientes com mais de 80 anos tendem a ter uma
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taxa de LS positivo menor, embora com progndstico pior do que os pacientes
jovens®.

A pesquisa do LS tem uma taxa de complicacdo entre 5-10%,
representada principalmente por seroma, infeccdo, deiscéncia, linfocisto,
linfedema, lesdo nervosa, hemorragia, hematoma, trombose venosa e erisipela.
As taxas de complica¢cdes da pesquisa do LS sdo maiores na regido inguinal do
gue na axila, cabeca e pescogo’?.

A indicagcdo de linfonodectomia radical na presenga de linfonodo
sentinela positivo ndo tem sido associada a melhor sobrevida, e aumenta as
complicacbes como seroma, deiscéncia da ferida operatoéria, linfedema e
erisipela. Uma opc¢ao a linfondectomia radical regional € o seguimento clinico
com realizacdo de ultrassonografia das cadeias de drenagem linfatica a cada 4
meses nos primeiros dois anos e dos 3-5 anos a cada 6 meses. Nos pacientes
gue néo puderem realizar este seguimento considerar linfonodectomia?.

A linfonodectomia também deve ser considerada nos casos de varios LS
comprometidos.

Os trés principais estudos que avaliaram o impacto do LS na sobrevida
em melanoma cutaneo foram o MSLT1, DeCOG-SLT e MSLT2.

O MSLT1 iniciou o recrutamento em 1994 e os dados finais foram
publicados em 2014. O desenho do estudo incluiu 1.347 pacientes com
melanoma intermediario (1.2 - 3.5 mm) e 314 pacientes com melanoma
espesso (>3.5 mm). Os pacientes foram randomizados para excisdo versus
excisdo e LS, e se LS positivo era realizada linfonodectomia regional. A
sobrevida melanoma especifica foi 4% maior no grupo LS, no entanto nao foi
estatisticamente significativa. A sobrevida livre de doenga foi 6.6% maior no
grupo intermediario e 10.2% no Qgrupo espesso nos pacientes que se
submeteram a LS. Nos pacientes com LS positivo a sobrevida melanoma
especifica foi maior no grupo intermediario (HR 0.56; Cl 95% 0.37-0.84)°.

O estudo DeCOG-SLT foi multicéntrico e de fase 3, realizado em 43
centros na Alemanha. O objetivo principal foi avaliar a sobrevida em pacientes
com LS positivo comparando linfonodectomia com observacdo através de
ultrassonografia a cada trés meses. Foram randomizados 483 pacientes sendo
242 se submeteram a linfonodectomia e 241 a observacédo. No entanto, este
estudo foi encerrado antes do planejado perdendo seu poder estatistico. A
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sobrevida livre melanoma especifica foi igual em 3 anos nos dois grupos. E a
sobrevida global em trés anos foi de 81.7% no grupo observacao e de 81.2%
no grupo da linfonodectomia. Também néo houve diferenca na sobrevida livre
de doencga 67.4% no grupo observacao e 66.5% no grupo da linfonodectomia.
Nado foi possivel identificar nenhum subgrupo que se beneficiasse da
linfonodectomia. A taxa de linfedema no grupo da linfonodectomia foi de 8%,
mas deve-se notar que o seguimento ainda era curto. No entanto, em uma
andlise multivariada baseada na intencdo de tratamento da populagéo
estudada, a sobrevida global foi pior nos pacientes com metastase linfonodal
maior que 1 mm (HR 2.96; 95% CI 1.98-4.42) e nos pacientes com melanoma
com espessura maior que 2 mm (HR 3.4; 95% CI 1.93-6.21). A conclusdo do
estudo foi que pacientes com melanoma com metastase do LS menor ou igual
a 1 mm ndo devem se submeter a linfonodectomia'®.

Por dltimo, o estudo MSLT-II randomizou pacientes com melanoma
cutaneo com LS positivo para observacédo ou linfonodectomia. O estudo incluiu
1.713 pacientes com LS positivo no HE e 226 pacientes com LS negativo no
HE, porém positivos no RT-PCR. A sobrevida livie melanoma especifico foi
igual nos dois grupos. Ja a sobrevida livre de doenca foi melhor no grupo da
linfonodectomia (HR 0.31; Cl 95% 0.24-0.41), mas sem diferenca em eventos
metastaticos a distancia. No grupo da linfonodectomia os pacientes que tiveram
linfonodo ndo sentinela positivo tiveram pior sobrevida livre de melanoma (HR
1.78, Cl 95% 1.19-2.68). A incidéncia de linfedema foi de 24% no grupo
linfonodectomia e 6% no grupo observagao?!!.

Em conclusao, a pesquisa do LS traz importante informacgéo progndstica
gue pode ditar a conduta adjuvante e, na presenca de doenca metastatica no
LS, a linfonodectomia deve ser considerada em pacientes com metastase
maior que 1mm ou nos pacientes em que um seguimento adequado com US
ndo seja possivel. E sabido que a recidiva regional pode representar um
problema de dificil controle pelo crescimento rapido do tumor, com ulceracéo,
sangramento e envolvimento de estruturas vasculares regionais. Uma deciséo
compartilhada com o paciente € fundamental, bem como a discussdo para
tomada de decisdo em reunido multidisciplinar com cirurgiées oncolégicos,

oncologistas clinicos e radioterapeutas.



Na tabela a seguir estdo as indicacdes de bidpsia do linfonodo sentinela

em melanoma, que deve ser realizada com tecnécio e azul patente®.

Tabela 2. IndicagBes de bidpsia do linfonodo sentinela em melanoma com

tecnécio e azul patente

Estadiamento Exames
IA(T1a)
<0.8mm sem
N&o

ulceracao
recomendado de

Considerar LS rotina
>2mitoses/mm?ou
invasao linfovascular
IB(T1b) B
Nao

<0.8mm com
. recomendado de
ulceracao ou 0.8- .
rotina
Imm

Exames de
[lIA (LS positivo) imagem de base

BRAF

Cirurgia

Excisdo ampla

Excisdo ampla

com ou sem LS

Linfonodectomia
regional ou
seguimento com
us

Adjuvancia

N&o indicada

Nao indicada

Nivolumabe ou
pembrolizumabe
BRAF 600:
dabrafenide ou

trametinibe

Fonte: NCCN*
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Figura 1. Paciente com melanoma no dorso (1.3 mm de Breslow),
linfocintilografia mostrando LS na axila esquerda (seta branca) e sitio da

injecdo do tecnécio (seta preta).

Fonte: Acervo do autor

Figura 2. Melanoma no dorso, do caso anterior. Paciente sem evidéncia de

doenca 3 anos apos a cirurgia, LS negativo no HE e imunoistoquimica.

Fonte: Acervo do autor
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Figura 3. Melanoma com Breslow 0.5 mm, néo realizado LS, paciente em

seguimento ha 6 anos sem evidéncia de recidiva apds excisao ampla.

Fonte: Acervo do autor

Figura 4. Injecdo do azul patente para identificar o LS (2 mL).

Fonte: Acervo do autor
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Figura 5. Linfonodo axilar marcado com azul patente e quente (captou o

tecnécio também): dupla marcacao.

Fonte: Acervo do autor

Figura 6. Resultado tardio de enxerto apos resseccao de melanoma, paciente
Vivo e sem evidéncia de doenca 7 anos apos a cirurgia (Breslow 2 mm, LS

negativo no HE e imunoistoquimica).

Fonte: Acervo do autor
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Figura 7. Paciente com melanoma no dorso (1.8 mm de Breslow), resseccéo
ampla e LS, evoluiu em dois anos com metastase cerebral e 6bito por
progressédo da doenca.

Fonte: Acervo do autor
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