Wedicina Baseada em Evidéncias
MELANOMA CUTANEO PRIMARIO

Método de coleta de evidéncias

As bases de dados mais utilizadas nesta revisao foram:
‘American Academy of Dermatology” - “Guidelines of
Care for Primary Cutaneous Melanoma” (EUA -2001)'
(D), American Joint Committee on Cancer Staging System
for Cutaneous Melanoma (EUA-2001)4D) e National
Comprehensive Cancer Network. Melanoma (EUA-
2002)*(D).

Graus de recomendacdo e forca de evidéncia

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C:: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiologicos ou modelos animais.

O melanoma cutaneo primario (MC) é definido como

qualquer lesdo primaria, com confirmacdo histopatoldgica,

sem evidéncias clinicas ou histologicas que caracterizem

doenca metastética.

Condutas na lesao primaria

Apbs a devida avaliacdo clinica e exame derma-
toscopico, procede-se:
Biopsia e avaliacio  anatomopatoldgica

Biopsia excisional, que é a remocdo completa da
lesdo, com margens da | a2 mm, incluindo tecido celular
subcutaneo, ¢ a forma recomendada para confirmacdo da

suspeita diagndstica.
Recomendagées

Abidpsia incisional, que é a remocao parcial da lesdo,
€ aceitdvel quando a suspeita para melanoma for remota,
ou a lesdo for muito extensa, procurando-se retirar a
amostra da area com aspecto clinico de maior profun-
didade. Repetir a bidpsia, se 0 material obtido na primeira
for inadequado para uma apropriada avaliagdo anatomo-
patoldgica. Ndo utilizar diagndstico por citologia oncética,
através da técnica de bidpsia aspirativa por agulha fina, na
abordagem da lesdo primaria. Laudo anatomopatoldgico
deve ser realizado por especialista com experiéncia na
analise de lesoes pigmentadas.

Comentario

Pacientes com lesoes suspeitas de melanoma primd-
rio devem ser submetidos a biopsia. Apesar de haver
evidéncias clinicas demonstrando que a bidpsia incisional
ndo prejudica a sobrevida **(B), é recomenddvel a bidpsia
excisional com margens pequenas, no sentido da obtengdo
de material adequado para avaliagdo anatomopatolégica
completa “(C). Na ocorréncia de situagées em que a
suspeita para melanoma é baixa, ou lesdes muito extensas,
quando é impraticdvel uma biépsia excisional (por exem-
plo, no leito ungueal), a bidpsia incisional é aceitdvel, desde
de que seja representativa do processo como um todo
'(D). Caso a avadliagdo anatomopatoldgica considere este
material inadequado para um correto diagnéstico e
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estadiamento, é indicada a repeticdo da bidpsia "**(D). A
bidpsia aspirativa por agulha fina para obtengdo de material
citolégico € contra- indicada no tumor primdrio '(D)(C).

A biépsia, sempre que possivel, deve ser feita com a
incisdo orientada no sentido da drenagem linfdtica, a fim de
facilitar eventuais ampliacbes futuras, tentando manter o
melhor resultado cosmético-funcional ’(D).

Pela dificuldade inerente ao exame anatomo-
patolégico do melanoma, exame por congelagdo ndo é
efetuado de rotina e recomenda-se um patologista com
experiéncia na andlise de lesbes pigmentadas '(D).

Laudo  anatomopatologico  (AP)

Recomendagdes
A requisicao do exame anatomopatoldgico, de uma
lesdo com suspeita de melanoma primario, deve conter:
idade dof(a) paciente; cor da pele; sexo; local anatdmico de
retirada da lesdo; antecedentes pessoais e familiares de
interesse especifico (ex: familiares com melanoma).

O laudo anatomopatoldgico para melanoma cuténeo
devera informar: idade do paciente; sexo; local anatémico
da lesdo; descricio macro e microscopica; diagndstico;
espessura tumoral em milimetros (Critérios de Breslow);
nivel de Clark; auséncia ou presenca de ulceragdo; envol-
vimento de margens (com medida das mesmas); presenca
ou ndo de sinais de regressdo; taxa mittica; presenca de
infiltragdo linfocitaria; presenca de crescimento vertical;
invasao angiolinfatica; microsatelitose; neurotropismo;
subtipo histolégico.

Comentario

Existem controvérsias no que se refere ao valor da
idade, sexo e local anatémico como fatores progndsticos &
1314(B)""(A), sendo recomendada a inclusdo destes dados
no laudo AP com finalidade de identificacdo. A descricdo
macroscépica é usada para o registro de detalhes do
material recebido, enquanto que a descricdo microscopica
(histolégica) é realizada na forma tradicional ou acompa-
nhada de uma imagem. Os critérios de Breslow &'6'%
“(B)"(A) e presenca ou ndo de ulceracdo (com
envolvimento da derme) **(B)""(R), para fins de prognés-
tico, devem ser incluidos no laudo AP, assim como o nivel
de Clark, para fins de estadiamento (D). O comprome-
timento de margens deve ser informado para a notificacdo
da necessidade de avaliacdo completa do tumor e para
nortear uma subseqiente ampliagdo ' (D).

Existem evidéncias de que, fase de crescimento “(B),
infiltrado linfocitdrio tumoral "(B), indice mitdtico e
regressdo "(B) apresentam valor progndstico; estes da-
dos devem ser descritos, apesar dos questionamentos
acerca da consisténcia da aplicacdo destas medidas e da
definicdo dos seus atributos entre os patologistas,
podendo contribuir com um melhor entendimento no
processo da doenga. Recomenda-se também a descri-
¢do de microsatelitose, invasdo angiolinfdtica, neuro-
tropismo e subtipo histoldgico '*?'(D).
inicial e

Estadiamento seguimento

Recomendacdes

Os resultados do exame fisico, associado & historia
clinica, na abordagem inicial e no seguimento do paciente,
poderdo indicar a necessidade de exames laboratoriais ¢/
ou investigacdo por imagem. Raio X de torax, dosagem de

dehidrogenase latica e fosfatase alcalina. Seguimento de
rotina, com retorno ao consultério/ambulatério médico
para exame fisico, é recomendavel com periodicidade
maxima anual (dependendo do estadiamento).

E recomendada educacdo ao paciente para auto-
exame da pele e linfonodos.

Comentario

Ao contrdrio de nossa recomendagdo, o “Guidelines
of Care for Primary Cutaneous Melanoma — 2001" da
AAD considera que os testes laboratoriais de rotina e
métodos de investigacdo por imagem ndo sdo necessdrios
na abordagem inicial de pacientes assintomdticos com MC
primdrio com espessura menor ou igual a 4 mm (D). A
histéria clinica, associada ao exame fisico, poderd indicar a
necessidade de exames complementares nesta fase (D).

Alguns estudos sugerem que o Raio X de térax e a
dosagem sérica de dehidrogenase Idtica (DHL) poderiam
ser Uteis na deteccdo de metdstases ocultas, podendo
assim alterar a abordagem clinica *%(C). No entanto, em
um estudo envolvendo mais de 800 pacientes assin-
tomadticos com melanoma localizado, avaliados através de
Raio X de torax, metdstases ocultas foram reveladas em
apenas um paciente e o resultado falso-positivo foi de
aproximadamente 5%, levando a um aumento de custo
na abordagem clinica e piora da ansiedade do paciente
#(C). Considerando que o diagndstico inicial por imagem
efou DHL apresentam baixa sensibilidade e especificidade
na deteccdo de doenca subclinica a distancia, além do
impacto psicossocial no diagnéstico inicial de melanoma, a
AAD recomenda que estes testes sejam opcionais na
abordagem de pacientes assintomdticos com MC de
espessura menor ou igual a 4 mm (D).

Uma vez que outros autores indicam Raio X de térax,
dosagem de dehidrogenase Idtica e fosfatase dlcalina na
abordagem inicial de pacientes, classificados como estddio
l'e Il (AJCC) (D), independente da presenca ou auséncia
de sinais e sintomas relacionados com os referidos exames
25(D), isto é recomendado para o completo estadiamento
desses pacientes.

A findlidade do seguimento de pacientes com mela-
noma é a de reduzir a morbidade e a mortalidade através
da detecgdo precoce de metdstases assintomdticas e de
um eventual segundo melanoma primdrio.

Néo existem evidéncias que determinem um interva-
lo exato de seguimento, mas recomenda-se o acompa-
nhamento de acordo com a espessura da lesdo e dos
fatores de risco #(D). Os protocolos sugerem seguimento
de |, 2, 3eaté 4 vezes ao ano dependendo do estadiamento
'(D), sendo esta periodicidade influenciada pelos seguintes
fatores: espessura tumoral; paciente com mdltiplos
melanomas; presenca de nevos atipicos; histéria familiar de
melanoma; estado emocional do paciente (ansiedade);
conscientizagdo do pacientefhabilidade em reconhecer os
sinais e sintomas da doenca. Além da histéria, exame fisico e
exames laboratoriaisfimagem mencionados efou outros
eventualmente indicados, as consultas de seguimento
devem incluir a educagdo e o conhecimento do paciente em
relacéo ao melanoma, como o auto-exame, a atengdo para
sinais e sintomas associados com a doenga e foto-prote-
¢do. A educacdo deve estender-se aos familiares (D).

Todo paciente portador de melanoma deve ser
classificado no denominado estadiamento clinico (EC),
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conforme proposicdo da “American Joint Committee on
Cancer” 4D). Devemos sdlientar que o novo estadia-
mento incorpora informagdes obtidas pela técnica da
pesquisa do linfonodo sentinela, adaptada para o
melanoma ?(C) como alternativa & linfadenectomia eletiva
e comointuito de se indicar uma linfadenectomia terapéu-
tica o mais precoce possivel. A metodologia da referida
técnica de pesquisa do linfonodo sentinela foge ao escopo
desta diretriz, mas quando indicada, apds uma discussdo
multidisciplinar que deve nortear o tratamento do pacien-
te portador de melanoma cutdneo, deve ser efetuada
antes da ampliagdo de margens (D).

Tratamento  cirdrgico  (Margens)
Recomendacdes

As margens de ampliacdo sdo indicadas, fundamen-
talmente, baseando-se na espessura de Breslow (D).

E recomendével que outros fatores prognosticos, tais
como presenca ou auséncia de ulceracao, microsatelitose
e localizagdo anatdmica, sejam considerados como auxi-
liares nesta decisio (como exemplo, pode-se aceitar que
uma lesdo ulcerada situada na face receba margem de
[cm, com a mesma espessura, porém no dorso seria
ampliada em 2 cm) (D):

Espessura tumoral Margens de ampliacio®

In situ 0,5-1,0cm
=1,0mm [,0cm
>1,0-<20mm [,0-2,0cm
=2,0mm 2,0cm
*Baseadas na confirmagao histologica de margens livres.
Comentario

As células tumorais no MC tém a capacidade de
migrar localmente para além do sitio primdrio do tumor.
O MC pode se estender lateralmente e verticalmente
além da leséo clinicamente visivel. Estes motivos levam a
recomendagdo da remocdo de uma margem de pele
clinicamente normal ao redor do tumor para garantir sua
remogdo completa '(D).

As margens podem ser modificadas para acomodar
situaces anatémicas individuais ou por consideragbes
cosméticas e devem ser preferencialmente orientadas
paralelamente ¢ direcdo da drenagem linfdtica **(D).

£ importante, antes de se efetuar a ampliagéo das
margens, que se andlise os critérios de risco da lesdo
primdria, definindo a indicacdo ou ndo da bidpsia do
linfonodo sentinela, em atencdo a recomendacdo propos-
ta no novo estadiamento clinico da AJCC (D). Este proce-
dimento é fortemente recomendadvel para pacientes com
melanoma primdrio com espessura igual a 1,0 mm ou,
quando Breslow for menor que |,0mm, mas associado a
Clark IV, efou presenca de ulceragdo, efou regressdo
#(D). Mitoses acima de 5/mm’ e fase de crescimento
vertical sdo fatores para recomendacdo ainda em menor
aceitagdo.

Estudos estatisticamente bem elaborados e grandes
ensaios clinicos relacionam as margens de resseccdo
tumoral com recidiva e sobrevida no MC: estudo da
SMSG, com longo tempo de seguimento, mostrou ndo
haver diferencas estatisticamente significativas para
sobrevida e recidiva, entre pacientes submetidos a
margens de ampliacdo de 2 cm comparados a margens
de 5 ¢m, para melanomas de espessuras entre 0,8 mm
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at¢ = 2mm “(A). Outro estudo, da WHO-MSG,
mostrou ndo haver diferencas estatisticas para sobrevida
e recidiva entre margens de |cm comparadas a 3 ¢m,
para lesGes com espessura = 2 mm *(A). Nestes estu-
dos, a locdlizagdo anatdmica das lesées era limitada ao
tronco e extremidades proximais #(R), ou ndo possuiam
localizagdo definida *(A).

Em um estudo prospectivo e multicéntrico, coorde-
nado por Balch, com 742 pacientes, portadores de
melanoma com espessura de | - 4 mm, a comparacdo de
margens entre 2 cm e 4 cm revelou néo haver diferencas
estatisticamente ~ significativas para recidiva local e
sobrevida '(A).

Publicacdo de Hudson et al para melanoma estadio |,
localizado na face, ndo mostrou diferencas estatisticas
significativas para sobrevida e recidiva entre pacientes com
margens de ampliagdo < lcm, de [-2cm, ou > 2 cm*(B).

Um ensaio clinico incluindo pacientes com tumores
de espessura >4mm, mostrou que margens de até 2 cm
comparadas a margens maiores que 2 cm, ndo demons-
traram diferengas estatisticamente  significativas para
sobrevida e recidiva *(B).

Para o melanoma cutdneo primdrio in situ, margens
de 5 mm a |0 mm sdo recomendadas **(D).
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