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RESUMO

O melanoma é o tipo mais grave de cancer de pele, caracterizado por sua alta agressividade e potencial
metastatico. A deteccdo precoce e o manejo adequado sdo essenciais para melhorar a sobrevida dos
pacientes. Esta revisdao narrativa aborda os avangos recentes no manejo do melanoma, incluindo
técnicas diagndsticas, fatores progndsticos e estratégias terapéuticas. A metodologia incluiu a revisao
de artigos selecionados nas bases de dados PubMed, Medline, BVS, UpToDate e LILACS, resultando em
uma analise detalhada de 11 estudos. Os resultados destacam a importancia da imunoterapia, o papel
dos marcadores moleculares e as abordagens multidisciplinares no tratamento do melanoma
metastdatico e das metdstases cutaneas. A revisdo enfatiza a necessidade de estratégias personalizadas
e combinadas para melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
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MANAGEMENT OF MELANOMA SKIN CANCER: A NARRATIVE
REVIEW

ABSTRACT

Melanoma is the most severe form of skin cancer, characterized by its high aggressiveness and
metastatic potential. Early detection and appropriate management are essential to improve patient
survival. This narrative review discusses recent advances in melanoma management, including
diagnostic techniques, prognostic factors, and therapeutic strategies. The methodology involved
reviewing selected articles from PubMed, Medline, BVS, UpToDate, and LILACS databases, resulting
in a detailed analysis of 11 studies. The results highlight the importance of immunotherapy, the role
of molecular markers, and multidisciplinary approaches in the treatment of metastatic melanoma
and cutaneous metastases. The review emphasizes the need for personalized and combined
strategies to enhance clinical outcomes and patient quality of life.
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INTRODUCAO

O melanoma é a forma mais grave de cancer de pele e o sexto cancer mais comum na
América do Norte. Caracteriza-se por sua alta agressividade e potencial de metastase,
tornando-se um dos principais desafios da oncologia dermatoldgica. Nos ultimos anos, a
incidéncia de melanoma tem aumentado significativamente em diversas regides do mundo,
especialmente em paises com alta exposicao a radiacdo ultravioleta. Esse aumento, aliado a
variabilidade clinica e histolégica do melanoma, destaca a importancia de uma abordagem

multidisciplinar e criteriosa no seu manejo (BERTRAND et al., 2020).

A detecgdo precoce do melanoma é essencial para melhorar as taxas de sobrevida. O
diagnéstico histopatoldgico preciso e o manejo adequado sdo fatores-chave para a
identificacdo e tratamento eficaz dessa neoplasia. No entanto, o diagndstico patoldgico pode
ser desafiador devido a semelhanca de alguns melanomas com lesdes benignas e a
variabilidade na morfologia e arquitetura das células malignas. Esfor¢os para padronizar a
terminologia e técnicas adjuvantes, como a imunohistoquimica e a analise molecular, tém sido

continuamente refinados para aumentar a precisao diagnéstica (BERTRAND et al., 2020).

Além dos aspectos diagndsticos, o conhecimento dos fatores progndsticos é
fundamental para a sele¢do do tratamento adequado. Fatores como a espessura do tumor
primdrio, a presenca de ulceracdo e a extensdo da doenca metastdtica sdo cruciais para
determinar o progndstico e a estratégia terapéutica. Recentemente, avangos na compreensao
da biologia molecular do melanoma tém proporcionado novas perspectivas para a
classificacdo e tratamento da doenca. A identificacdo de subtipos gendmicos especificos,
como aqueles baseados em mutagdes nos genes BRAF, RAS e NF1, tem contribuido para o

desenvolvimento de terapias direcionadas e personalizadas (HYERACI et al., 2023).

O manejo do melanoma envolve uma combinagdo de intervencgdes cirurgicas, terapias
sistémicas e, em alguns casos, tratamentos adjuvantes. A excisao cirurgica continua sendo o
tratamento principal para melanomas em estagios iniciais, enquanto melanomas avangados
podem requerer terapias sistémicas, como inibidores de BRAF e MEK, imunoterapias e outras
abordagens emergentes. A compreensao das fases de crescimento do melanoma, desde a fase
de crescimento radial superficial até a fase de crescimento vertical invasiva, é vital para

determinar a abordagem terapéutica mais eficaz (HYERACI et al., 2023).
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Este artigo tem como objetivo revisar e sintetizar as atuais abordagens de manejo do
melanoma, discutindo os avangos nas técnicas diagndsticas, os principais fatores progndsticos
e as estratégias terapéuticas disponiveis. Visa proporcionar uma visdo abrangente e atualizada
para a pratica clinica, oferecendo subsidios para a melhoria do diagndstico precoce, a
personalizacdo do tratamento e a otimizacdo dos resultados clinicos em pacientes com

melanoma.

METODOLOGIA

Esta revisdao narrativa foi realizada no periodo de fevereiro de 2024 a junho de 2024 e
foi conduzida por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed, Medline, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), UpToDate e LILACS. A busca utilizou os descritores “Melanoma”, “Neoplasias
cutaneas”, “Prognéstico” e “Tratamento”, resultando em 2.856 artigos. Esses artigos foram,

entdo, submetidos a critérios de selecao.

Os critérios de inclusao abrangeram artigos nos idiomas inglés, portugués, espanhol e
chinés, publicados entre 2024 e 2019, que tratavam das tematicas propostas para a pesquisa.
Foram considerados preferencialmente estudos do tipo revisdo sistematica e meta-andlise,
disponibilizados integralmente. Os critérios de exclusdo englobaram artigos duplicados,
disponibilizados apenas em forma de resumo e aqueles que ndo abordavam diretamente a

proposta estudada, além de n3ao atenderem aos demais critérios de inclusao.

Apds a aplicacdo dos critérios de selecdo, restaram 11 artigos, os quais foram
submetidos a uma leitura minuciosa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em categorias temdticas que abordam:
"Epidemiologia do Melanoma", "Patologia Molecular do Melanoma de Pele", "Imunoterapia
no Tratamento do Melanoma Metastatico" e "Diagndstico e tratamento de metastases

cutaneas de melanoma".

Como parte do processo, a metodologia incluiu a justificacdo para a escolha dos
descritores, uma explicacdo detalhada dos critérios de inclusdo e exclusdo, bem como
consideracdes sobre o periodo de busca e as bases de dados selecionadas. Adicionalmente, a
leitura minuciosa dos artigos permitiu uma andlise mais aprofundada, enquanto a
apresentacdo dos resultados buscou organizar as descobertas de maneira clara e coerente.

Esta metodologia proporciona uma base sélida para a revisdo narrativa, destacando a
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transparéncia e rigor no processo de selecdo e andlise dos estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No manejo do cancer de pele do tipo melanoma, é essencial compreender as nuances
epidemioldgicas, patoldgicas e terapéuticas para desenvolver abordagens eficazes de
tratamento. Esta revisdo narrativa aborda aspectos criticos do melanoma, destacando a
epidemiologia, patologia molecular, imunoterapia no tratamento metastatico e as estratégias
para o diagndstico e tratamento das metastases cutaneas (DILDAR et al., 2021).

O melanoma é um dos tipos mais letais de cancer de pele, responsdvel por
aproximadamente 90% das mortes relacionadas a cdncer de pele. A sua incidéncia tem
aumentado de forma alarmante na ultima década, afetando nao apenas individuos com mais
de 60 anos, mas também popula¢des mais jovens e de meia-idade. Este crescimento pode ser
atribuido a fatores como a exposicdo excessiva a radiacdo ultravioleta e a predisposicao
genética. A disseminacdo metastdtica, especialmente para ganglios linfaticos e pulmdes, é a
principal causa de mortalidade relacionada ao melanoma (RAIMONDI; SUPPA; GANDINI,
2020).

A patogénese do melanoma envolve uma complexa interacao de fatores genéticos e
ambientais. Mutagdes em genes como BRAF, NRAS e KIT desempenham um papel significativo
na progressdao da doenca. Estudos recentes indicam que melandcitos com amplificacOes
genéticas podem se espalhar além das margens histoldgicas reconheciveis, contribuindo para
a disseminacdo local e metdstase. Compreender os mecanismos moleculares subjacentes é
crucial para o desenvolvimento de terapias direcionadas que possam interromper ou retardar
a progressdo do melanoma (TIMAR; LADANYI, 2022).

Nos ultimos anos, a imunoterapia revolucionou o tratamento do melanoma
metastdtico. Agentes como os inibidores de pontos de controle imunoldgico (checkpoint
inhibitors) e as terapias direcionadas tém mostrado eficacia significativa em prolongar a
sobrevida dos pacientes. No entanto, muitos pacientes continuam a apresentar progressao da
doenca, o que destaca a necessidade de abordagens terapéuticas combinadas e
personalizadas. Ensaios clinicos estdao explorando novas combinacgdes de terapias para superar

a resisténcia e melhorar os resultados dos tratamentos (RALLI et al., 2020).
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As metastases cutdneas sdo frequentemente o primeiro sinal de doenca avangada ou
recorréncia no melanoma. Classificadas como satélites, metastases em transito ou distantes,
essas lesdes representam um desafio significativo devido a sua alta taxa de recorréncia e
impacto na qualidade de vida dos pacientes. O diagndstico precoce, baseado em exames
clinicos e técnicas de imagem avancadas, é essencial para o manejo eficaz. As op¢bes de
tratamento variam desde ressec¢bes cirurgicas e radioterapia até terapias tépicas e
intralesionais, como o uso de virus oncoliticos e agentes imunoterdpicos locais. A escolha do
tratamento deve ser individualizada, levando em considera¢ao a localizagdo, extensdo da
doenca e as condicdes gerais do paciente (RAIMONDO et al., 2023).

Esta revisdo narrativa proporciona uma visdo abrangente sobre os avancos e desafios
no manejo do melanoma, enfatizando a importancia de uma abordagem multidisciplinar para

melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.

Epidemiologia do Melanoma

A incidéncia mundial de melanoma aumentou rapidamente nos ultimos 50 anos,
tornando-se o cancer mais comum na populacdo adulta jovem e com alta prevaléncia na
populacdo geriatrica. De acordo com o GLOBOCAN 2018, esperava-se 287.723 novos casos de
melanoma em 2018, com uma taxa de incidéncia padronizada por idade de 3,1 por
100.000/ano e uma taxa de mortalidade de 0,63 por 100.000/ano. As taxas de incidéncia
variam significativamente de acordo com a regido geografica e a etnia, sendo as mais altas
observadas na Nova Zelandia e na Australia, seguidas por taxas intermediarias na Europa e
nos EUA, e as mais baixas no Centro-Sul da Asia. Essas variagdes sdo atribuidas principalmente
a exposicdao a radiacdo ultravioleta (RUV) e as caracteristicas fenotipicas geneticamente

determinadas (RAIMONDI; SUPPA; GANDINI, 2020).

A incidéncia do melanoma também varia conforme o sexo. Mulheres adolescentes e
adultas jovens apresentam maior incidéncia que os homens, possivelmente devido ao maior
uso de espreguicadeiras e exposicao solar intencional entre as meninas, influenciadas por
necessidades estéticas socialmente determinadas. Por outro lado, apds os 40 anos, as taxas
de incidéncia se invertem, sendo mais altas entre os homens. Esta inversao pode ser explicada
pela menor tendéncia dos homens em realizar autoexames de pele ou procurar um

dermatologista (RAIMONDI; SUPPA; GANDINI, 2020).
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O melanoma cutdaneo (MC) é a forma mais agressiva e letal de cancer de pele,
resultante de danos ndo reparados no DNA das células da pele, frequentemente causados pela
RUV, que levam a mutacgdes e proliferacao celular descontrolada formando tumores malignos.
Embora o MC represente aproximadamente 5% de todos os canceres de pele, é responsavel
por cerca de trés quartos das mortes relacionadas a canceres de pele (RAIMONDI; SUPPA;

GANDINI, 2020).

As caracteristicas fenotipicas, como cor da pele, cabelo, olhos, sardas e numero de
nevos comuns e atipicos, influenciam a suscetibilidade ao melanoma. No entanto, as
recomendacdes de prevencdao devem ser dirigidas a toda a populacdo, enfatizando a
importancia de evitar a exposi¢cdo solar excessiva, usar roupas de prote¢ao, chapéus e éculos
escuros. O uso de protetor solar é essencial, mas ndo deve ser utilizado para prolongar a
exposicdo intencional ao sol. A prevencao primdria deve focar especialmente nas mulheres
jovens, enquanto a prevencdo secundaria deve ser voltada para os homens mais velhos

(RAIMONDI; SUPPA; GANDINI, 2020).

As taxas de mortalidade por melanoma aumentaram nos EUA e na Europa desde 1980,
mas em ritmo mais lento do que a incidéncia, possivelmente devido ao sobrediagnéstico e
remocao de melanomas finos e ndo letais. As taxas de mortalidade sdo consistentemente mais
altas nos homens do que nas mulheres em todas as idades. Estudos mostram que as mulheres
tém uma vantagem significativa em termos de sobrevivéncia, tanto na doenca localizada
guanto na avancada, devido a fatores bioldgicos e comportamentais (STRASHILOV;

YORDANOV, 2021).

Além da exposigdo solar, o uso de solarios representa um fator de risco significativo. O
bronzeamento artificial é particularmente comum entre adolescentes do sexo feminino,
aumentando o risco de melanoma. A OMS classifica a exposi¢cdo a radiacao ultravioleta de
soldrios e solar como cancerigena para os seres humanos. A exposicdo solar na infancia e
adolescéncia tem sido identificada como um periodo critico para o desenvolvimento do
melanoma na idade adulta, com vdrios estudos indicando um risco aumentado para aqueles
gue passaram a infancia em locais com alta exposi¢do solar (STRASHILOV; YORDANOQV, 2021).

Em conclusdo, a epidemiologia do melanoma é complexa e influenciada por multiplos
fatores, incluindo a exposicdo solar, caracteristicas fenotipicas, comportamentos de risco e

variagOes geograficas e de género. As estratégias de prevengao e intervengdao devem ser
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abrangentes e direcionadas a populacdes especificas com base em suas caracteristicas
epidemioldgicas para reduzir a incidéncia e mortalidade associadas ao melanoma

(STRASHILOV; YORDANOV, 2021).

Patologia Molecular do Melanoma de Pele

A patologia molecular do melanoma de pele tem evoluido significativamente nas
Ultimas décadas. Tradicionalmente, o diagndstico do melanoma era baseado em
caracteristicas histopatoldgicas complementadas por marcadores imuno-histoquimicos
simples. Contudo, com os avangos em programas de rastreio e o aumento na detec¢do de
lesdes pré-malignas, tornou-se essencial o uso de testes moleculares mais sensiveis e
especificos para confirmar a malignidade. Além disso, a complexidade genética dos
melanomas hereditdrios tem exigido abordagens genémicas mais sofisticadas. A deteccdo
precoce do melanoma, juntamente com a necessidade de progndsticos mais precisos, tem
impulsionado o desenvolvimento de testes genéticos inovadores (STRASHILOV; YORDANOV,
2021).

Os esforcos da rede TCGA (The Cancer Genome Atlas) tém sido cruciais para o
entendimento do quadro gendmico do melanoma cutaneo, proporcionando uma base sélida
para a classificacdo molecular. Estudos de associacdo gendmica tém revelado o contexto
genético dos melanomas hereditdrios e os genes de suscetibilidade, refinando o diagndstico
diferencial de lesGes melanociticas malignas por meio de testes como FISH (hibridizacdo in situ
fluorescente) e a assinatura de expressdo genética myPath. Os dados gendmicos iniciais se
concentraram em tumores primarios, mas agora também abrangem a diversidade genética

em melanomas avangados (TIMAR; LADANYI, 2022).

O atlas gendmico do melanoma destacou a mutacgao ativadora do oncogene BRAF no
éxon 15/cédon 600 como o defeito genético mais comum, presente em quase metade dos
melanomas cutdneos. Outras mutacdes frequentes incluem o oncogene NRAS e o gene KIT.
Além disso, a via de sinalizacdo do receptor KIT, que inclui NRAS e BRAF, é fundamental nos
melandcitos e no melanoma, ativando o fator de transcricdo MITF. Mutacdes em genes
supressores de tumor como TP53, NF1, CDKN2A e PTEN também sdo observadas, embora em

menor frequéncia (TIMAR; LADANYI, 2022).

A identificacdo de células melanociticas baseia-se em marcadores especificos, como as
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proteinas Pmell17/gp100, MART-1 e tirosinase, que sdo expressas em melanossomas. A
deteccdo de fatores de transcricdo como MITF e SOX10 também pode ser usada como
marcadores melanociticos. No entanto, a diferenciagdo entre lesGes benignas e malignas
continua sendo um desafio. Técnicas como a imuno-histoquimica para proteinas como p16 e
PRAME, e o uso de sondas FISH para genes como RREB1, CCND1, CDKN2A e MYB, tém
melhorado a precisdo diagnéstica (TIMAR; LADANYI, 2022).

Recentemente, assinaturas de expressdo génica como o teste myPath, que avalia a
expressao de 14 genes, tém sido utilizadas para discriminar melanomas de lesdes nao
malignas. Além disso, andlises genéticas de progressdao do melanoma revelaram a presenca
de mutac¢des em genes como BRCA1, EGFR4 e NMDAR2 em metdstases, sugerindo potenciais

novos alvos terapéuticos (TEIXIDO et al., 2021).

Embora a base genética do melanoma cutaneo tenha possibilitado o desenvolvimento
de algumas terapias-alvo, como os inibidores de BRAF, o maior avanco terapéutico foi a
introducdo de inibidores de pontos de controle imunolégico. Esses inibidores mostraram
grande eficdcia devido a alta imunogenicidade do melanoma cutdneo. No entanto, a
resisténcia a essas terapias surge eventualmente, impulsionada por diversas altera¢Oes
genéticas. Assim, a identificacdo de novos biomarcadores preditivos e o monitoramento
continuo das alteracdes genéticas sdo cruciais para o manejo clinico eficaz (TEIXIDO et al.,

2021).

A patologia molecular tem desempenhado um papel central no avanco do diagnéstico
e tratamento do melanoma cutaneo. A compreensao detalhada do panorama genémico do
melanoma tem permitido classificagbes moleculares mais precisas, identificacdo de novos
alvos terapéuticos e o desenvolvimento de biomarcadores diagndsticos e progndsticos. No
entanto, a dindmica genética do melanoma em progressao e sob pressao terapéutica destaca
a necessidade de monitoramento continuo e de abordagens terapéuticas adaptativas para

otimizar o manejo clinico e melhorar os desfechos dos pacientes (TEIXIDO et al., 2021).

Imunoterapia no Tratamento do Melanoma Metastatico
O melanoma metastatico representa uma forma agressiva da doenga, com uma taxa
de sobrevida global em 5 anos de apenas 23%, sendo a metastase a principal causa de

mortalidade associada ao melanoma. A imunoterapia emergiu como uma estratégia
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promissora neste cenario, capitalizando sobre a alta imunogenicidade do melanoma e os

avanc¢os na compreensdo dos mecanismos de escape tumoral (RALLI et al., 2020).

A imunoterapia atua principalmente através da inibicdo dos checkpoints imunoldgicos,
como PD-1 e CTLA-4, que s3ao superexpressos no melanoma e contribuem para a supressao da
resposta imune antitumoral. Agentes como Nivolumabe, Pembrolizumabe e Ipilimumabe tém
demonstrado melhorar significativamente a sobrevida global e a sobrevida livre de progressao
em pacientes com melanoma metastatico. Estes tratamentos ndo sé aumentaram as taxas de
resposta global (ORR), mas também prolongaram a dura¢do da resposta em comparagao com

as terapias convencionais como quimioterapia e radioterapia (RALLI et al., 2020).

Apesar de seus beneficios, a imunoterapia também esta associada a uma gama de
toxicidades imunomediadas (irAEs), que podem afetar varios érgdos e sistemas, limitando sua
aplicagdo em alguns pacientes. Estas toxicidades incluem dermatites, colites, hepatites e
endocrinopatias, entre outras, exigindo uma vigilancia cuidadosa e gestdo precoce para

minimizar complicagdes graves (RALLI et al., 2020).

A estratégia mais recente na imunoterapia envolve combinac¢des de agentes, como
Nivolumabe com Ipilimumabe, que mostraram melhorar ainda mais as taxas de resposta e a
durabilidade das respostas em comparacdo com monoterapias. Além disso, estdo sendo
investigados novos alvos terapéuticos, como LAG3, TIM3 e IDO, que podem potencializar

ainda mais os efeitos da imunoterapia no melanoma metastatico (MAO et al., 2021).

A imunoterapia transformou o paradigma de tratamento do melanoma metastatico,
oferecendo novas esperangas para os pacientes com respostas duradouras e significativas. No
entanto, desafios como a gestdo das toxicidades e a identificacdao de biomarcadores preditivos
de resposta continuam a ser areas de intensa pesquisa para otimizar o uso dessas terapias e

melhorar os resultados a longo prazo (MAO et al., 2021).

Diagndstico e tratamento de metdastases cutaneas de melanoma

O melanoma é um dos tumores de pele mais mortais, sendo responsavel por quase
90% da mortalidade por cancer de pele. Embora a terapia imunolégica e a terapia direcionada
tenham mudado drasticamente o progndstico do melanoma metastatico, muitos pacientes
apresentam progressao da doenca, apesar dos novos tratamentos atualmente disponiveis. As

metdstases cutaneas de melanoma representam um evento relativamente comum como
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primeiro sinal de doenga avang¢ada ou sinal de recorréncia. As metdstases cutaneas
geralmente sdo assintomaticas, embora em estagios avangados possam apresentar ulceragao,
sangramento e superinfeccdo; além disso, podem causar sintomas relacionados a compressao
dos tecidos proximos. Os tratamentos variam desde ressecgdes cirurgicas simples até injecoes
locais tdpicas ou intralesionais, ou uma combinacdo dessas técnicas com as mais recentes
terapias imunes sistémicas ou alvo. Novas pesquisas e estudos devem focar na patogénese e
nos mecanismos moleculares das metastases cutaneas do melanoma, a fim de esclarecer os
mecanismos subjacentes aos diferentes comportamentos e progndsticos de diferentes

pacientes (RAIMONDO et al., 2023).

O melanoma, responsavel por quase 90% da mortalidade por cancer de pele, é um dos
tumores de pele mais letais. A incidéncia de melanoma aumentou significativamente na
ultima década, especialmente em pacientes com mais de 60 anos, mas também em jovens e
de meia-idade. A disseminacdo metastatica para as visceras, particularmente ganglios
linfaticos e pulmdes, é a principal causa de morte relacionada ao melanoma. Apesar das
melhorias no progndstico devido a terapia imunoldgica e direcionada, muitos pacientes com
melanoma metastdtico continuam a apresentar progressio da doenca, destacando a
necessidade de novos tratamentos combinados. Ensaios clinicos randomizados atuais estao
focados em abordagens combinatdrias promissoras para pacientes com melanoma
irressecavel em estagio Il ou IV, especialmente aqueles que mostraram resisténcia a
blogueadores de pontos de controle imunolégico ou inibidores de BRAF e MEK. O manejo
adequado das metastases cutaneas do melanoma (CMM) é crucial, pois representam um
desafio significativo devido a falta de tratamentos eficazes e seu impacto profundo na

gualidade de vida dos pacientes (RAIMONDO et al., 2023).

As metastases cutdneas de melanoma sdo um evento relativamente comum como
primeiro sinal de doenca avancada ou recorréncia, com uma incidéncia crescente e
representando 10-17% dos pacientes com melanoma. Em 2-8% dos pacientes, as metastases
cutaneas sdo a primeira manifestacdo do melanoma. Estas metastases podem ser classificadas
de acordo com a distancia do melanoma primario: satélites (até 2 cm do tumor primario),
metastases em transito (entre 2 cm do tumor primario e o primeiro linfonodo drenante) e
metdstases distantes (lesdes em qualquer local da pele). O sistema de estadiamento do
melanoma do American Joint Committee on Cancer (AJCC) classifica tanto os satélites quanto

as metdstases em transito como estagio lll, enquanto qualquer metdstase a distancia, com ou
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sem metdstases viscerais, define uma doenca em estdgio IV. Pacientes com metastases
exclusivamente para locais distantes da pele ou subcutaneos (Mla) tém uma taxa de
sobrevida de 1 ano de 59%, enquanto aqueles com metastases para locais viscerais (M1b-

M1c-M1d) tém uma taxa de sobrevida de 41% (RAIMONDO et al., 2023).

A patogénese das metastases cutaneas do melanoma envolve tanto a invasao linfatica
quanto a disseminagdo direta para a epiderme adjacente. Estudos demonstraram que, no
melanoma lentiginoso acral, melandcitos isolados com amplificacdes genéticas podem ser
detectados além das margens histologicamente reconheciveis dos melanomas, revelando um
mecanismo de disseminacdo local. Além disso, células de melanoma podem se estender para
a pele normal sem correlagdo com a espessura ou tamanho do tumor, e certos subtipos de
melanoma, como o lentigo maligno invasivo e o melanoma acral, estao correlacionados com
maior risco de recorréncia, mesmo com linfonodo sentinela negativo (SPILIOPOULOU; LOPES;

SPREAFICO, 2023).

O tratamento das metastases cutaneas do melanoma é desafiador devido a resisténcia
as abordagens padronizadas e as recaidas frequentes. A escolha do tratamento depende da
localizacdo das metastases, extensdo da doenca, condicdes do paciente e disponibilidade das
técnicas. As opgdes de tratamento incluem ressecgdes cirurgicas, radioterapia, perfusao
isolada de membro, infusdo isolada de membro, eletroquimioterapia, terapias intralesionais

e topicas (JENKINS; FISHER, 2020).

A cirurgia é o tratamento de primeira linha para metdstases em transito ou a distancia
sem evidéncia de doenga metastatica em outros locais. A radioterapia tem sido utilizada em
ambientes paliativos para metdstases cutaneas e subcutdneas, com algumas lesdes
mostrando alta sensibilidade a radiacdao. A perfusdo isolada de membro permite a
administracdo de altas doses de quimioterdpicos exclusivamente ao membro envolvido,
enquanto a infusdo isolada de membro é uma técnica minimamente invasiva para
administracdo de altas doses de melfalano * actinomicina-D nas extremidades. A
eletroquimioterapia combina a eletroporacdo e a administracao de agentes quimioterapicos,
como bleomicina e cisplatina, demonstrando eficacia no tratamento de metastases de

melanoma (RAIMONDO et al., 2023).

As terapias intralesionais, como o PV-10 Rose Bengal, Bacillus Calmette Guerin (BCG),

interleucina-2 (IL-2), interferon alfa, e terapias virais oncoliticas, tém mostrado eficacia no
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tratamento de metdstases cutaneas. O T-VEC, um virus herpes simplex tipo 1 oncolitico, foi
aprovado para o tratamento do melanoma localmente avangado ou metastatico,
demonstrando eficdcia ndo apenas nas lesdes injetadas, mas também através de um efeito
abscopal nas metastases em locais distantes. As terapias tépicas, como o imiquimod, um
agonista do receptor Toll-like (TLR) 7 e 8, também tém sido utilizadas no manejo das

metastases cutdneas de melanoma (SPILIOPOULOU; LOPES; SPREAFICO, 2023).

Em resumo, o diagndstico e tratamento de metdstases cutdneas de melanoma sao
complexos e exigem uma abordagem multidisciplinar. Novas pesquisas sdao necessarias para
entender melhor os mecanismos moleculares subjacentes e desenvolver tratamentos mais
eficazes para melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos pacientes (SPILIOPOULOU;

LOPES; SPREAFICO, 2023).

CONCLUSAO

O manejo do melanoma, especialmente em suas formas mais agressivas e
metastaticas, continua sendo um desafio significativo na oncologia dermatoldgica. A revisao
narrativa apresentada destaca os avancos nas areas de epidemiologia, patologia molecular,
imunoterapia e no diagnéstico e tratamento das metastases cutaneas, proporcionando uma

visdo abrangente e atualizada das estratégias de manejo desta doenca.

A epidemiologia do melanoma revela um aumento alarmante na incidéncia global,
atribuido principalmente a exposicdo a radiacdo ultravioleta e a fatores genéticos. A
variabilidade nas taxas de incidéncia entre diferentes regides geograficas e grupos etarios
enfatiza a necessidade de estratégias de prevencdo e intervencao direcionadas. A patologia
molecular tem evoluido significativamente, com a identificacdo de mutacbes genéticas
especificas que permitem diagndsticos mais precisos e o desenvolvimento de terapias

direcionadas.

A imunoterapia revolucionou o tratamento do melanoma metastatico, com agentes
como os inibidores de checkpoints imunoldgicos mostrando eficdcia significativa na melhora
da sobrevida dos pacientes. No entanto, a gestdo das toxicidades associadas e a resisténcia

eventual as terapias destacam a necessidade de abordagens combinadas e personalizadas.

O diagnodstico e tratamento das metastases cutdneas de melanoma apresentam

desafios consideraveis devido a alta taxa de recorréncia e impacto na qualidade de vida dos
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pacientes. As opcOes de tratamento variam desde intervencgdes cirlrgicas até terapias tépicas
e intralesionais, sendo a escolha do tratamento altamente individualizada.

Em resumo, o avan¢o na compreensdo das bases moleculares e imunoldgicas do
melanoma, juntamente com o desenvolvimento de novas terapias, tem melhorado
significativamente o progndstico e a sobrevida dos pacientes. No entanto, o manejo eficaz do
melanoma requer uma abordagem multidisciplinar, continua pesquisa e inova¢do para

enfrentar os desafios persistentes e otimizar os resultados clinicos.
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