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RESUMO

FINGER, Gabriela Nardina. Melanoma extensivo superficial: aspectos clinicos,
dermatoscopicos e histopatolégicos. Trabalho de conclusdo de curso
(Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em Dermatologia em Oncologia) — Instituto
Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, 2024.

O melanoma é caracterizado por ser uma doenca com aspecto clinico altamente
variado e que o diagnostico precoce muda substancialmente o prognéstico do
paciente. O advento da imunoterapia e terapias alvo mudou de forma significativa a
histéria natural da doenca nos pacientes com doenca em estadios mais avancados.
Porém terapia que nem sempre € disponivel amplamente aos pacientes. Nesse
contexto vale ressaltar a importancia de se aprofundar nas caracteristicas do
melanoma, especialmente o subtipo extensivo superficial, proposto nesse trabalho,
visto que é o subtipo mais comum de melanoma presente na populagéo. Além disso,
€ a lesdo mais tipicamente difundida na populacao e entre os profissionais da saude,
gue obedece a regra proposta para avaliacao global das lesGes dos pacientes, a regra
do ABCDE, ou seja, avaliar, assimetria, bordas, tamanho, cores e tempo de evolucéo.

Palavras chave: melanoma; lesdo; progndstico; caracteristicas clinicas; extensivo

superficial.



ABSTRACT

FINGER, Gabriela Nardina. Superficial extensive melanoma: clinical,
dermatoscopic, and histopathological aspects. Final paper (Fellowship in Dermatology
Oncology) — Brazilian National Cancer Institute, Rio de Janeiro, 2024.

Melanoma is a disease with highly varied clinical aspects, and early diagnosis
substantially changes the patient's prognosis. The advent of immunotherapy and
targeted therapies has significantly changed the natural history of the disease in
patients with more advanced stages. However, therapy is not always widely available
to patients. In this context, it is worth emphasizing the importance of delving into the
characteristics of melanoma, especially the extensive superficial subtype proposed in
this study, as it is the most common subtype of melanoma present in the population.
Furthermore, it is the most typically widespread lesion in the population and among
healthcare professionals, which follows the proposed rule for the overall evaluation of
patients' lesions, the ABCDE rule, meaning to assess asymmetry, borders, size, colors,
and evolution time.

Keywords: melanoma; lesion; prognosis; clinical characteristics; superficial spreading.
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1 INTRODUCAO

O melanoma é o cancer de pele mais agressivo dentro os tumores cutaneos,
e, corresponde a cerca de 3% de todos os canceres diagnosticados em todo o mundo.
Quando separamos por género, ele é responsavel por 6% dos novos casos de cancer
em homens e 4% dos novos casos de cancer em mulheres, segundo os dados do
Skin Cancer Foundation (Halpern et al, 2024).

Na ultima década (2013 — 2023), o numero de novos casos de melanoma
invasivo diagnosticados anualmente aumentou 27%. (American Cancer Society,
2019).

A estimativa de novos casos de cancer € de 704 mil, sendo o cancer de pele
melanoma responsavel por 8.980, sendo 4.640 homens e 4.340 mulheres, no triénio
2023 a 2025, segundo os dados publicados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA),
podendo ser considerado um problema de saude publica, visto o crescente aumento
no cenario oncologico. (INCA, 2023).



2 EPIDEMIOLOGIA

O melanoma extensivo superficial € o subtipo mais comum em pessoas de
pele clara. E diagnosticado normalmente entre 40 e 60 anos, € responsavel por cerca
de 60-70% de todos os melanomas. A localizacdo mais comum no sexo masculino é

no tronco e no sexo feminino, nos membros inferiores (Bolognia et al, 2012).



3 PATOGENESE

O reconhecimento de fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma é
importante e fundamental avaliando a partir de uma perspectiva de saude publica e
de cuidados clinicos com os pacientes. A avaliacdo de risco individual influencia a
tomada de decisdo clinica, incluindo o limite para realizacdo de uma biopsia
aconselhamento, prevencao e vigilancia. Os fatores de risco podem ser divididos em
trés categorias: fatores genéticos, como historia familiar de melanoma cutaneo e
presenca de mutacdes no gene CDKN2A - principal gene responsavel pelo melanoma
familar, manifestacdes fenotipicas de interagcdes gene-ambiente, como mais de 100
nevos melanociticos displasicos, e fatores ambientais, como exposicao solar intensa
e intermitente. (Bolognia et al., 2012).

A fisiopatologia do melanoma esta intimamente relacionada a exposicao solar,
sabe-se que a exposicdo solar recreativa ocasional em idade de maior
susceptibilidade (<14 anos) é um dos maiores responsaveis pelo desenvolvimento da
neoplasia. Além disso, aberracdes genéticas no melanoma frequentemente afetam as
vias de sinalizacdo que desempenham um papel essencial na biologia normal dos
melandcitos, como por exemplo a mutagcédo gene BRAF que conduz a uma substituicéo
de acido glutdmico (E) por valina (V) no cédon 600 (i.e., V60OOE) e subsequente
ativacdo da via quinase (MAPK) de proteina ativada por mitogénio. (Bolognia et al.,
2012).



4  MANIFESTACOES CLINICAS

O paciente pode observar escurecimento, mudanca na colorag&o ou no formato
de um sinal, pré-existente ou novo. (Belda et al., 2018)

O melanoma do subtipo extensivo superficial € o0 mais comum em individuos
de pele clara. Inicia se como uma macula com coloracéo variavel desde o marrom ao
preto, com cores variadas e irregulares, bordas chanfradas. SSM podem surgir de
NOvVo ou em um nevo preexistente. O melanoma in situ, é geralmente caracterizado
por uma macula com um contorno irregular e pigmentacéo variavel. Depois de uma
fase de crescimento, tipicamente lenta horizontal (radial) limitada a epiderme ou
focalmente no interior da derme papilar, inicia se uma fase de crescimento mais rapida
orientada verticalmente, caracterizando a fase invasora. (Bolognia et al., 2012)

Na passagem para a fase de crescimento vertical a lesdo se torna uma papula
e posteriormente um nédulo no topo da placa ligeiramente elevada. Pode ocorrer
fenbmeno da regressao mediada pela infiltracdo do tumor por linfécitos, ainda que
parcial. (Pozzo et al.,1999).

Esse tipo de lesdo € a classica para a regra do ABCD (Nachbar et al., 1994).
Inicialmente uma placa muito plana 5-12 mm, assimétricas ou ovais com bordas
irregulares, nitidamente demarcadas, coloracdo marrom escura, preta, tons de rosa,
pode ter partes com areas brancas sugerindo regressao. (Lallas et al.,, 2021,
Rodriguez-Lomba et al., 2021).

Em relacédo a dermatoscopia, podemos observar multiplos padrées que podem
estar presentes nas les6es melanociticas malignas, como assimetria, pontos e
glébulos, rede atipica, estruturas de regressao, pseuddpodos, borrées, véus, vasos
atipicos, area vermelho-leitosa, area cinza-azulada, trés ou mais cores e areas
hipopigmentadas, porém o padrdo mais comum encontrado no melanoma extensivo
superficial in situ é a rede atipica enquanto que nos invasivos € a presenca de trés ou
mais cores (Trindade et al., 2021; Rezze et al., 2006).

Na fase de crescimento radial desse subtipo, o achado dermatoscépico mais
comum é o de estrias radiadas e/ou pseudopodes. (Argenziano et al., 2001; Lallas et
al., 2021). J4 na fase de crescimento vertical que € marcada pela invasao do tumor, o
véu azul-esbranquicado e vasos atipicos sdo achados mais encontrados. Em 2021 foi
publicado estudo em que foram avaliadas estruturas de regressao em 255 lesdes

melanociticas e nesse estudo foi demonstrado que estruturas de regressdo sao mais



frequentes e extensas em melanomas invasivos, caracterizados por véu azul
esbranquicado e areas branco amorfas, do que em melanomas in situ, caracterizados

pela perda da rede pigmentada. (Seidenari et al., 2021).

Figura 1- Melanoma extensivo superficial em sua fase de crescimento radial

A

A: Placa elevada, assimétrica e irregular plana e de coloragdo variada com margem
nitidamente demarcadas. B: placa assimétrica com bordas irregulares e demarcadas com
superficie em pedras de calgamento, coloracéo variando do marrom mais claro ao mais
escuro, com areas mais claras intercaladas.

Fonte: Wollf et al. 2021.

Figura 2 — Melanoma extensivo superficial na fase de crescimento vertical

o 2R e S s R0 0 L ke
A: Placa irregular com coloragéo variada, no centro pequeno nédulo preto em forma de
cupula, demonstrando transicdo para crescimento vertical. B: Placa irregular com bordas
entalhadas e coloragéo variada, ligeiramente fora do centro nodulag&o recoberta por crosta,
demonstrando fase vertical de crescimento.
Fonte: Wollf et al. 2021.



Figura 3 — Visdo dermatoscopica de um melanoma extensivo superficial

Presenca de rede atipica com glébulos assimétricos e presenca de regressao.
Fonte: Soyer et al., 2012.



Figura 4 — Visdo dermatoscépica de um nevo com padrao em “cobblestones”

L

No circulo destacado, um melanoma com pigmento preto/castanho com véu e estrutura
romboidal.
Fonte: Soyer et al., 2012.



5 PATOLOGIA

A diferenciacdo entre uma lesdo melanocitica benigna e maligna, inicia-se na
clinica e dermatoscopia, com um importante aumento na acuracia do diagnostico, por
exemplo de melanomas extensivos superficiais in situ de 50 para 70% e de extensivos
superficiais invasivos de 64% para 90%. No entanto, a confirmacédo se da através da
patologia. (Steiner et al., 1987; Soyer et al., 2001).

Em 1993, Sandhya e colaboradores, propuseram a correlacdo dos achados
dermatoscopicos com os patoldgicos, aumentando a especificidade da dermatoscopia
e consequentemente os diagnodsticos de melanoma. A rede pigmentada se refere ao
pigmento nas cristas da epiderme, os glébulos marrons se referem aos ninhos de
melandcitos na juncdo dermoepidérmica ou derme papilar, os pontos pretos séo
colecbes focais de melanina no estrato corneo, areas de pigmentacao irregular
corresponde a melanina em todos os niveis da epiderme, areas hipopigmentadas
seria a epiderme hipopigmentada com ou sem cristas pouco desenvolvidas, areas
brancas correspondem a falta de pigmento na epiderme, ou derme que é visto nas
areas de regressdao, areas cinza-azuladas que correspondem a melanina na derme
reticular, ou papilar, ou melanéfagos e o véu esbranquicado que corresponde a
ortoceratose compacta presente no estrato corneo. (Sandhya, Y. et al., 1993; Silva et
al, 2013; Rodriguez-Lomba et al., 2021).

A confirmacéo histopatoldgica se da com a visualizacdo de melandcitos atipicos
solitarios ou em ninhos, proliferando em todos os niveis da epiderme. A correlacao
clinicopatologica € imprescindivel para o diagnéstico da maioria das lesGes na
dermatologia, como é visto, também no melanoma. (Weedon et al., 2021).

O melanoma verrucoso é uma variante rara e é caracterizada por hiperplasia
epidérmica acentuada, alongamento das cristas e hiperceratose sobrejacente.
(Weedon et al., 2021).



Figura 5: Melanoma in situ, subtipo extensivo superficial

Corte histopatoldgico, na coloracdo Hematoxilina e Eosina (H&E). Presenca de melandécitos

atipicos, solitarios e em ninhos, proliferando em todos os niveis da epiderme.
Fonte: Weedon et al., 2021.
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6 DIAGNOSTICO

O diagn’sotico é realizado através da avaliacdo clinica das lesdes suspeitas,
com analise dermatoscopica. Na suspeicdo de malignidade, de acordo com o0s
critérios clinicos ja mencionados anteriormente, deve-se realizar biépsia excisional
com margem minima de 1 a 3 mm e, na impossibilidade de excisdo completa da leséo,
realizar bidpsia incisional, preferencialmente guiada pela dermatoscopia (SBOC,
2023).

A combinacdo dos critérios dermatoscopicos juntamente com a avaliacao
clinica nos fornece uma avaliacdo mais precisa da espessura do melanoma, ou seja,
em qual fase de crescimento ele se encontra. (Steiner et al., 1987; Argenziano et
al.,1999; Vestergaard. et al., 2008).

Importante evidenciar que a bidpsia deve ser feita no sentido longitudinal nos
membros, respeitando a drenagem linfatica (caso seja necessaria realizacdo de
linfonodo sentinela posteriormente), e no tronco e face, respeitando as linhas de forca.

(Grupo Brasileiro de Melanoma, 2022).
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7 TRATAMENTO

7

O tratamento do melanoma extensivo superficial, € determinado pelo
estadiamento, seguindo o modelo TNM, tendo como base a ultima edicdo da AJCC,
de 2018. (Gershenwald et al, 2018).

E iniciado pela correta bidpsia excisional com margens minimas, conforme
anteriormente descritas e, em seguida, é realizada ampliacdo de margens com ou
sem avaliacao do linfonodo sentinela, conforme o correto estadiamento, determinado
pelo T (da classificacdo TNM), o qual leva em consideracdo essencialmente, o
Breslow, presenca ou ndo de ulceracdo e o numero de mitoses. (Diretrizes de
tratamentos oncologicos da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 2023). No
melanoma “in situ”, margens de 0,5 a 1 cm ao redor da les&o visivel ou cicatriz da
biépsia é o recomendado. Para os melanomas com 1 mm de espessura ou menos, é
recomendado 1 cm de margem. Nos melanomas com espessura entre 1 e 2 mm,
recomenda-se 2 cm de margem, se anatomicamente possivel. Para melanomas com
espessura de 2 mm ou mais recomenda-se uma margem de 2 cm. Os melanomas em
locais especiais como orelha, dedos, regido subungueal e regido plantar dos pés
requerem tratamento cirdrgico especial, para se obter a melhor margem cirdrgica com
a menor sequela possivel. (Gershenwald et al, 2018).

Nos estagios 0, | e IIA o paciente ndo tem indicacdo de exames de imagem
para avaliacdo de lesdes a distancia. Nos pacientes 1IB, IlIC e IlID é recomendado
avaliacdo com tomografia de térax, abdome e pelve (deve incluir pescoco se for
primario da regido de cabeca e pescoc¢o). Para aqueles no estagio IlIA, mesmo o risco
de metastases sendo baixo, pode ser considerado o exame com tomografia de térax,
abdome e pelve. Ja4 nos pacientes com estégio IV, a avaliacdo com exame de imagem
€ orientada a todos os pacientes, podendo ser realizada com tomografia ou PET/TC,
além de ressonancia de cranio. (Gershenwald. et al, 2018).

Em relacdo ao tratamento sistémico adjuvante, este € indicado a partir do
estagio 1B, podendo ser realizado com anti-PD1 ou inibidores da via BRAF/MEK
conforme correta avaliacdo do oncologista clinico, levando em consideracao o risco
de recidiva tumoral e morte, sendo determinado a sua escolha pela presenca de
mutacbes do gene BRAF V600E, sobrevida e possiveis efeitos adversos.
(Gershenwald et al, 2018).
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8 CONCLUSAO

Na avaliacdo clinica do paciente portador de melanoma extensivo superficial,
percebe-se a multiplicidade de achados clinicos e dermatoscopicos, porém se
consegue avaliar a possibilidade de alguns achados, especialmente dermatoscoépicos,
gue se tornam fundamentais para uma alta suspeita de lesdo maligna.

E sabida a importancia da dermatoscopia dentre os dermatologistas, porém
neste trabalho podemos evidenciar que o0 melanoma é um diagnaostico histopatolégico,
por muitas vezes desafiador entre os patologistas. Esse fato reitera a importancia da
correlacao clinicopatologica, a qual pode ser crucial para um diagnéstico que pode
alterar toda a sobrevida do paciente.
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