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Resumo 

Fundamentos: há uma escassez de dados na literatura quanto à taxa de recorrência e de metástase 

em pacientes com melanomas in situ (MIS) e melanomas finos (MF) (índice de Breslow ≤ 1,0 mm), 

bem como dos fatores de risco associados a estes tumores iniciais. Objetivos: avaliar a prevalência 

e as características dos pacientes com MIS e MF que apresentaram recorrência local (RL), 

metástase ou óbito. Métodos: foi realizado um estudo observacional, retrospectivo de pacientes 

com MIS e MF diagnosticados em um período de 23 anos (1997 a 2020), no Departamento de 

Dermatologia da Oregon Health and Science University, Estados Unidos da América, Serviço de 

Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais e consultório privado localizado em Belo Horizonte, Minas Gerais. Foram analisadas 

características como sexo, idade, história familiar de melanoma, tempo de seguimento, localização 

do tumor (cabeça e pescoço, tronco anterior, tronco posterior, membros superiores, membros 

inferiores e acral), número de melanomas, ocorrência de outras neoplasias não-melanocíticas 

(carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular) e índice de Breslow, e sua associação com a 

RL, metástase ou óbito. O Teste Exato de Fisher foi utilizado para identificação de fatores 

prognósticos independentes. As curvas de sobrevida usando o estimador de Kaplan-Meier e 

comparadas com o teste log-rank para as variáveis foram realizadas. Resultados: foram incluídos 

1122 pacientes, com uma taxa de metástases calculada de 1,3% (n = 14), sendo que o tumor inicial 

era MIS em apenas dois pacientes e os outros 12 (85,7%) eram MF. A taxa de RL encontrada foi 

de 1,9% (n = 21); destes, 66,7% eram MIS e 33,3% MF. Oito óbitos (0,7%) decorrentes da 

neoplasia foram encontrados. O índice de Breslow apresentou associação com pior prognóstico (p 

= 0,01) e a sobrevida global foi pior nos pacientes com MIS localizados na cabeça e pescoço (p = 

0,03). Nos MF essa relação foi pior em tumores de tronco posterior e de cabeça e pescoço (p = 

0,008). O tempo médio de seguimento do grupo que apresentou RL foi de 121,7 meses 121,7 meses 

(60,3 ± 5,8 meses 95% IC [5,8 - 246,1]), enquanto nos pacientes com metástases foi de 102,2 meses 

(102,2 ± 77,7 meses 95% IC [16,1 - 236,1]). Durante o seguimento clínico, 31,9% dos pacientes 

apresentaram ao menos um carcinoma basocelular e 22,9% ao menos um carcinoma espinocelular. 

Conclusão: estes achados demonstram que apesar do bom prognóstico em pacientes com MF e 

MIS, em alguns casos eles podem ser agressivos e possuir a capacidade de metastatização. O 

achado de outras neoplasias durante o seguimento aliado aos dados de recorrência sugerem a 

necessidade de vigilância médica a longo prazo de pacientes com melanoma.  
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Abstract 

Background: there is a lack of data regarding the possibility and rate of local recurrence (LR) and 

metastasis in patients with melanomas in situ (MIS) and thin melanomas (TM) (Breslow thickness 

≤ 1.0 mm), as well as risk factors associated with these initial tumors. Objectives: to assess the 

prevalence and features of patients with MIS and TM who had LR, metastasis or death by 

melanoma. Methods: this is an observational, retrospective study with MIS and TM, diagnosed in 

a 23-years-period (1997 to 2020) at the Department of Dermatology from Oregon Health and 

Science University, United States of America; Dermatology Service of Hospital das Clínicas from 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Brazil and a private office at 

Brazil. Features such as sex, age, familial history of melanoma, follow-up duration, tumor site 

(head and neck, anterior trunk, posterior trunk, upper extremities, lower extremities and acral), 

number of melanomas, death due to melanoma, occurrence of non melanocytic neoplasms (basal 

cell carcinoma and squamous cell carcinoma), Breslow thickness, and their relation with LR, 

metastasis or death, were analyzed. Fisher's Exact test was used to identify independent prognostic 

factors. Survival curves were calculated using the Kaplan-Meier estimator and compared with the 

log-rank test. Results: 1122 patients were analyzed, metastasis rate was 1.3% (n = 14), and the 

initial tumor was MIS in only two patients; the other 12 (85.7%) were TM. LR rate was 1.9% (n = 

21), and in this group, 66.7% were MIS and 33.3% TM. Breslow thickness was associated with 

worse prognosis (p = 0.01) and overall survival rate was worse in patients with MIS located in the 

head and neck (p = 0.03). In TM, this relationship was worse in tumors located at the posterior 

trunk and head and neck (p = 0.008). Average follow-up time in the LR group was 121,7 months 

121,7 months (60,3 ± 5,8 months 95% CI [5,8 - 246,1]) and 102,2 months (102,2 ± 77,7 months 

95% CI [16,1 - 236,1]) in patients that had metastasis. During clinical follow-up, 31.9% of patients 

had at least one basal cell carcinoma and 22.9% of patients had at least one squamous cell 

carcinoma. Conclusion: the results demonstrate that despite the good prognosis in patients with 

TM and MIS, in some cases they can be aggressive and have the ability to metastasize. Findings 

of other neoplasms during follow-up combined with recurrence data suggest the need for long-term 

medical surveillance in patients with melanoma. 

Key words: melanoma; neoplasm metastasis; prognosis; recurrence; skin neoplasms 
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1 Introdução 

 

Nos últimos anos, avanços na caracterização genética dos melanomas, diagnóstico precoce e novos 

tratamentos mudaram a perspectiva e o conhecimento deste tumor. Mesmo com a ausência de um 

modelo bem estabelecido de evolução do melanoma, a importância epidemiológica do melanoma 

in situ (MIS) e do melanoma fino (MF) (índice de Breslow [IB] ≤ 1,0 mm), que compreendem a 

vasta maioria dos casos, é bem estabelecida. Apesar disto, a maior parte dos estudos clínico-

epidemiológicos de longa duração foram realizados, quase que exclusivamente, em melanomas 

invasivos, com IB > 1,0 mm, devido à sua alta morbidade e mortalidade.1 

 

Pouca atenção tem sido dada ao MIS e MF, que podem ser considerados como um primeiro estágio 

evolutivo do tumor, e seu estudo pode fornecer informações importantes sobre o seu estágio inicial 

e possíveis fatores prognósticos. O emprego cada vez mais amplo da dermatoscopia, a difusão de 

tecnologias e conhecimentos na prática clínica e as campanhas de informação aos pacientes, visam 

o diagnóstico precoce dos tumores de pele, se esperando assim, um número cada vez maior de 

pacientes com MIS e MF.2, 3 

 

O progresso na habilidade de se prever o prognóstico dos pacientes através da análise de estudos 

pela American Joint Committe on Cancer (AJCC) têm sido uma realidade a cada nova edição.4 

Para continuar avançando com o conhecimento, estudos dos subgrupos com desfecho favoráveis 

ou não, como o presente trabalho, são necessários. 

 

O debate quanto às controvérsias que cercam a crescente incidência do melanoma cutâneo e o fato 

desta elevação ser em sua maioria pelo aumento dos MIS e MF, torna necessário novos estudos de 

seguimento destes tumores.5 O presente trabalho justifica-se por se tratar de subgrupos de 

melanomas pouco estudados, embora comuns, no qual os pacientes possivelmente se beneficiam 

de diretrizes específicas para o seguimento clínico, devido principalmente ao risco de melanomas 

subsequentes e outras neoplasias cutâneas, uma vez que a ocorrência de metástases é excepcional 

nestes tumores iniciais. Foram avaliadas as características clínicas, histopatológicas e o desfecho 

clínico (presença ou não de recorrência ou metástase) e o prognóstico (óbito decorrente do 
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melanoma) de pacientes com diagnóstico de MIS e MF durante um período de mais de 20 anos de 

seguimento clínico. 

 

A recorrência local (RL), metástase ou óbito, não são desfechos esperados nestes tumores iniciais, 

e sua raridade justifica o estudo deste grupo. A descrição dos aspectos epidemiológicos, clínicos e 

a comparação entre os grupos de pacientes com MIS e MF, que apresentaram ou não durante o 

seguimento desfecho clínico desfavorável (RL ou metástase), podem levar à uma melhor 

compreensão dos fatores de risco, tipo de tratamento e acompanhamento. Conceitualmente o 

desfecho clínico consiste em resultados da assistência médica prestada, enquanto o prognóstico se 

correlaciona a características do paciente e da neoplasia, sendo ambos importantes na tentativa de 

se elucidar a história natural da doença, identificação de possíveis fatores de risco para RL e 

metástase, que podem contribuir para futura estratificação de risco e desenvolvimento de diretrizes 

clínicas para seguimento. 
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2 Antecedentes científicos 

 

Foi realizada uma pesquisa na base de dados MEDLINE, através do mecanismo de busca Pubmed, 

e na base LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), em 

20/01/2021 e 29/11/2021. Foram utilizados os descritores: melanoma, melanoma in situ, thin 

melanoma, reccurrence, recurrent, metastasis, epidemiology, risk factors, prognostic factors, 

melanomas finos, recorrência, recorrente, metástase, epidemiologia e fatores de risco e fatores 

prognósticos. Os descritores foram utilizados em conjunto por análise combinatória e separados. 

Foram utilizados como filtros um período de 30 anos e apenas trabalhos em humanos. Também foi 

realizada a busca ativa nas referências bibliográficas dos artigos encontrados. Artigos de 

importância histórica com mais de 30 anos, ou citados frequentemente nas referências foram 

utilizados de acordo com seu uso e importância na literatura vigente. 

  



19 

 

 

 

2.1 Epidemiologia 

 

Ao contrário de outros tumores, a incidência global do melanoma cutâneo vem apresentando 

aumento constante nas últimas décadas, com estabilização da mortalidade ao longo dos anos. 

Globalmente cerca de 232.100 (1,7%) novos diagnósticos de cânceres são de melanomas cutâneos.1 

Apesar de ser um tumor de pele menos frequente, sua letalidade é responsável por quase 73% do 

total das mortes decorrentes de cânceres de pele6, 7 e 0,7% das mortes de todos os cânceres (55.500 

mortes anuais).1 

 

Este aumento ocorre particularmente em países nos quais predomina a população de pele clara, 

como Estados Unidos da América (EUA), Europa e principalmente na Austrália e Nova Zelândia. 

Nos EUA, nos últimos 30 anos, o aumento da incidência foi de 270%, sendo o quinto câncer mais 

comum em homens e o sexto em mulheres.8 Há dúvidas sobre a causa do aumento da incidência 

do melanoma e sua confiabilidade, sendo esse aumento da incidência restrito aos melanomas 

cutâneos e não é acompanhado do aumento da mortalidade (Figura 1).5, 9 

 

 

Figura 1- Taxa de novos casos e de mortes por melanomas a cada 100.000 habitantes nos EUA ao 

longo dos anos. Reproduzido com permissão e adaptado de CancerStatFacts: Melanoma of the 

Skin. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program. 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/melan.html acessado em 3 de julho de 2021. 

 

https://seer.cancer.gov/statfacts/html/melan.html


20 

 

 

 

Alguns autores tentam justificar o aumento da incidência com base apenas na possível tendência 

de se diagnosticar como malignas, as lesões melanocíticas que no passado eram consideradas 

atípicas ou benignas.2 Muito provavelmente, esse incremento na incidência é multifatorial, 

incluindo a maior exposição à radiação ultravioleta (UV), o envelhecimento populacional, o 

aprimoramento dos serviços de vigilância que registram tumores, definição e padronização dos 

critérios  histopatológicos, campanhas de detecção precoce e auxílio de ferramentas diagnósticas 

como a dermatoscopia, que refinou a acurácia diagnóstica do melanoma.9-11 

 

É projetada uma queda da incidência para os próximos cinco anos, que já pode ser notada na 

Austrália desde 2005, possivelmente devido às alterações de hábitos comportamentais relacionados 

aos fatores de risco (como menor exposição ao UV, banimento de câmeras de bronzeamento, 

mudanças em hábitos comportamentais e uso de vestimentas adequadas), e campanhas de 

prevenção primárias.1,3 Estas campanhas visam promover mudanças comportamentais, que afetam 

a incidência da neoplasia, enquanto a prevenção secundária (esforço de detecção precoce) afetaria 

a mortalidade.3, 12 

 

No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer estima que em 2020 o melanoma apresente 8450 novos 

casos, sendo 4200 em homens e 4250 em mulheres, com uma incidência nacional de 4,03 casos 

para cada 100.000 habitantes em homens e 3,94 para cada 100.000 habitantes em mulheres. Em 

Minas Gerais, a taxa estimada de incidência para 2020 é de 3,03 casos para cada 100.000 habitantes 

em homens e 3,13 casos para cada 100.000 habitantes em mulheres. Em 2017, no país, ocorreram 

1031 óbitos em homens e 804 em mulheres.13 

 

Chama a atenção a enorme discrepância entre os dados nacionais e internacionais, já que nos EUA, 

por exemplo, a American Cancer Society estima, para 2021, 106.110 novos casos e 7810 mortes 

decorrentes desse câncer. A incidência em 2018 nos EUA foi de 22,4 para cada 100.000 habitantes, 

com uma mortalidade de 2,1 para cada 100.000 habitantes.14 A incidência difere globalmente, com 

a Austrália e Nova Zelândia apresentando índices de 34,9 e 35,8 casos a cada 100.000 habitantes 

respectivamente, enquanto no sudeste asiático ela é de 0,2 casos.15 
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O aumento constante da incidência do melanoma na década passada foi de 3% ao ano, maior que 

em qualquer outro câncer.1 Esta elevação é em sua maior parte devido ao drástico aumento dos 

MIS, que atingiram uma taxa anual de 9,5% nos EUA, particularmente em indivíduos jovens.14, 16 

Atualmente, a maioria dos melanomas diagnosticados são MIS e MF e embora tenham usualmente 

um bom prognóstico, uma porcentagem destes pacientes apresentam progressão da doença.4 

 

Tanto os MIS, quando os MF têm apresentado aumento de sua incidência nas últimas décadas em 

diversos países, com cerca de 45% do total de melanomas sendo in situ e com aumento de 7% na 

incidência nos últimos 10 anos na Austrália.17 Nos EUA, os MF são responsáveis por cerca de 70% 

dos novos casos, aproximadamente 25% das mortes e apresentam o maior aumento de incidência 

anual (6,88%).18 

 

Estudo multicêntrico europeu, no período de 1995 a 2012, evidenciou um menor aumento na 

incidência dos MIS quando comparados a tumores invasivos e o aumento no último grupo se deve 

principalmente aos MF. A variação percentual anual média nos tumores invasivos foi de 4%, 

enquanto nos MIS, de 7,7%.19 Dentre estes tumores invasivos, a variação nos MF foi 10% em 

homens e 8,3% em mulheres. A incidência neste estudo oscilou entre os 13 países participantes, de 

5,6 a cada 100.000 habitantes na Espanha até 23 por 100.000 na Suíça. Quando considerados 

conjuntamente, os MIS e MF possuem uma taxa de 20 novos casos a cada 100.000 europeus, com 

alguns países tendo notado recentemente uma diminuição na incidência dos tumores mais espessos 

e um aumento dos MF e MIS.19 

 

Em um estudo multicêntrico brasileiro com 1596 pacientes com melanoma, 18,7% dos indivíduos 

possuíam doença in situ e 38,9% eram classificados em T1a; a média do IB encontrado foi de 0,95 

mm. Estes achados reforçam a importância epidemiológica dos MF, que são responsáveis por 

42,4% dos pacientes no estudo.20 

 

Seguindo uma tendência mundial, a incidência do melanoma nos EUA é maior em homens desde 

1975, sendo esperados aproximadamente que 60% dos casos em 2020 ocorram em pacientes do 

sexo masculino.21 Alguns autores sugerem que a prevalência em relação ao sexo deve ser analisada 

de acordo com a idade: apesar de ser mais comum em homens e com um risco de 1,5 vezes, antes 
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dos 40 anos de idade a incidência é maior nas mulheres.8 O risco de se desenvolver melanoma 

aumenta com a idade, sendo a média do diagnóstico de 57 anos, com a incidência se elevando 

linearmente dos 25 ao 50 anos de idade e então reduzindo, principalmente em mulheres.8 Na 

Europa, alguns estudos mostram que a idade média ao diagnóstico para homens é de 61 anos e 56 

anos em mulheres.19 

 

Apesar do aumento da incidência já explicitado, a taxa de mortalidade entre 1977 e 1990 aumentou 

apenas 1,4% e a partir desta data tem apresentando uma tendência à queda de 0,3% ao ano.8 O 

mesmo padrão de discreto aumento da mortalidade quando comparado com a incidência é notado 

na Europa, variando de um a quatro casos por 100.000 habitantes por ano. A mortalidade é maior 

também na Nova Zelândia (4,7 casos por 100.000 habitantes por ano) e Austrália (4 casos por 

100.000 habitantes por ano).15 A mortalidade dos melanomas no Brasil é estimada em 0,91 na 

população total para cada 100.000 habitantes, 1,21 em homens e de 0,68 para mulheres em 2019.22 

 

Estimativa realizada quanto ao custo anual dos melanomas era de um aumento de 475 milhões de 

dólares em 2011 para 1,6 bilhões em 2030. Se programas de prevenção de cânceres forem 

implementados, possivelmente 230.000 casos podem ser evitados e um total de 2,7 bilhões 

economizados de 2020 até 2030.23  Este cálculo foi estimado em 2015 e com o recente uso de novas 

drogas, como imunoterapias (IMT) e terapia-alvo, e exames, este número possa ser subestimado. 

Intervenções que reduzam a exposição a fatores de risco conhecidos, como exposição à radiação 

UV, ou medidas educativas para indivíduos de risco, podem levar a uma redução da incidência, 

mortalidade e custo. 

 

O debate e investigação em torno do aumento da incidência do melanoma nos últimos anos é 

necessário para se aperfeiçoar medidas de prevenção e critérios diagnósticos. Há um grande 

número de variáveis que podem influir nestes dados, tais como: registros nacionais incompletos e 

imprecisos, laudo histopatológico examinador dependente, alterações no estadiamento ao longo 

dos anos, falta de seguimento padronizado a longo prazo, entre outras. As campanhas de prevenção 

precoce e educacionais muito provavelmente salvaram diversos indivíduos,24 porém a mortalidade 

elevada em pacientes com MF, devido ao grande número de pacientes, nos mostra que o 

conhecimento quanto ao comportamento destes tumores está longe de ser conhecido.12 Pelo 



23 

 

 

 

conhecimento vigente, a meta para a redução da mortalidade deve ser feita pela detecção dos 

melanomas, sempre que possível, antes deles se tornarem invasivos.24 Possivelmente, a análise 

genética de tumores de alto risco e tratamentos adjuvantes no futuro possam reduzir essa 

mortalidade.  
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2.2 Patogênese 

 

O melanoma é uma neoplasia cutânea originada nos melanócitos da camada basal da epiderme, 

decorrente de múltiplas alterações mutagênicas nessas células, associadas a fatores ambientais e 

genéticos.25 Os melanócitos se originam da crista neural durante o desenvolvimento embrionário e 

migram pela derme, até se localizarem na camada basal e folículos pilosos. Possuem dendritos que 

se ligam a diversos queratinócitos, transferindo a estes moléculas de melanina. Essa molécula 

possui a capacidade de absorver os raios UV e age como um sequestrador de oxidantes, protegendo 

assim as células adjacentes.26 A proporção e distribuição entre os melanócitos e queratinócitos é 

estável durante a vida, alterando-se apenas quando há transformação em nevo melanocítico (NM) 

ou melanoma.25, 27 

 

Tanto os queratinócitos quanto os melanócitos encontram-se ligados à camada basal, formando 

uma barreira de proteção da derme. Uma desregulação na homeostase por fatores intrínsecos e 

extrínsecos leva a um distúrbio do equilíbrio da unidade melânica na epiderme, fazendo com que 

ocorra uma proliferação descontrolada dos melanócitos e, consequentemente, o melanoma.27 

 

A exposição à radiação UV, fator de risco ambiental mais comum para os tumores de pele, é 

fundamentada pela localização dos tumores em áreas foto-expostas, idade e sexo dos pacientes.26,28-

30 As mutações implicadas pela radiação UV podem ser consideradas como o fator patogênico 

dominante, agindo desde a nevogênese até estágios avançados do melanoma.30,31  O fototipo, cor 

dos olhos e cabelos de um indivíduo são controlados pela proporção de eumelanina e feomelanina. 

A eumelanina promove proteção ao dano do DNA induzido pela radiação UV e quase não está 

presente em indivíduos ruivos e caucasianos, que possuem muita feomelanina, e têm uma maior 

tendência a desenvolver cânceres de pele.26,32 

 

A associação entre a radiação UV e o melanoma, apesar de ter sido comprovada em diversos 

estudos, recentemente tem sido motivo de debate. Alguns autores consideram que a associação não 

é considerada robusta, apresentando um risco relativo (RR) (hazard ratio) de aproximadamente 

dois, enquanto o aumento da incidência se dá pelo um fator de seis vezes.5 Estes dados demonstram 
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que possivelmente há outros fatores de risco associados a estes tumores, além da controvérsia e 

debate relativo ao real aumento da incidência ou não. 

 

O melanoma é um excelente modelo para estudo do câncer, devido à sua reprodutibilidade em 

animais e facilidade para visualização clínica e histológica. A proliferação e o crescimento celular 

são fenômenos biológicos complexos, envolvendo o microambiente tumoral e a resposta imune do 

hospedeiro. Do ponto de visto biológico, as mutações que ocorrem no DNA geram novas funções 

e atividades celulares, que podem promover uma vantagem na sua sobrevivência e reprodução, 

permitindo que elas possam expandir para tecido adjacente normal e substituir células vizinhas.33 

As mutações responsáveis pelo melanoma geralmente afetam a taxa de proliferação celular, 

apoptose, senescência e comportamento celular.25 

 

O modelo de evolução do melanoma segue os mesmos conceitos evolucionários de Darwin. As 

mutações que ocorrem antes e durante o desenvolvimento do tumor, promovem escape da 

vigilância do sistema imune, proliferação celular sustentada, angiogênese e capacidade de invasão. 

Dessa maneira, o clone mais apto para invasão e metástase seria selecionado.33 

 

A hipótese genérica de que durante o desenvolvimento do câncer ocorra uma sequência de lesões 

como displasia, tumor in situ e posteriormente tumor invasivo, foi formulada inicialmente para 

câncer cervical uterino e, posteriormente, estendida a outras neoplasias.34 Em 1984, Clark et al. 

propuseram um modelo pioneiro de progressão tumoral do melanoma a partir de análise 

fotográficas e histológicas de pacientes durante o seu seguimento clínico. O primeiro passo 

consistiria na agregação de melanócitos, levando à formação de um NM comum adquirido. O 

desenvolvimento de hiperplasia melanocítica lentiginosa persistente seria o segundo passo. Nevo 

com diferenciação aberrante e atipia celular (nevo displásico), o terceiro passo. Esta lesão 

displásica poderia regredir ou evoluir para uma fase de crescimento radial, o quarto passo, e, em 

seguida, para uma fase de crescimento vertical, o quinto passo; a fase final, ou sexto passo, seria a 

formação de metástase local e à distância.35 

 

É importante salientar que esses autores, em 1984, já sugeriam que as mutações genéticas e outros 

fatores possivelmente desempenhariam um papel importante e que esses tumores não precisariam 
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necessariamente seguir todos esses passos para sua formação; além disso, a maioria dos nevos 

displásicos não iriam progredir para o melanoma. O modelo de Clark serviu de embasamento 

teórico e prático para as pesquisas relacionadas à etiopatogênese desse tumor nas décadas 

passadas.36 

 

Atualmente os estudos têm mostrado que os NM são mais importantes como marcadores de risco 

individual para o desenvolvimento do melanoma, do que como lesões precursoras do tumor,37 

encontrando um RR de 6,89 vezes para melanoma em pacientes com mais de 100 NM, enquanto 

cinco nevos atípicos proporcionam um aumento de 6,36 vezes em um estudo de meta-análise.38 

Cerca de um terço dos melanomas se originam de nevos pré-existentes, ocorrendo mais comumente 

no tronco de pacientes jovens, enquanto 70% são de novo.39 Esses dados evidenciam que a maioria 

dos melanomas não se originam da transformação maligna de células névicas.39 Um desafio na 

abordagem dos NM é o diagnóstico diferencial, especialmente de um subgrupo com displasia, com 

o melanoma. 

 

O modelo tumoral através da progressão de NM comuns para nevos displásicos, para MIS, e então 

para melanoma invasivo, com potencial metastático, é uma visão simplista dos melanomas e tem 

sido questionada à medida que novos estudos demonstram a plasticidade intrínseca das células 

tumorais no melanoma, que permite uma capacidade de se iniciar e manter o processo neoplásico, 

além de sua interação com fatores imunológicos e de risco individuais.31 Recentemente Hanahan 

& Weinberg resumiram as características do desenvolvimento do câncer em um modelo moderno: 

sinalização proliferativa sustentada, evasão dos supressores de crescimento, impedimento da 

destruição imune, desregulação da energética celular, possibilidade de imortalidade replicativa, 

indução de angiogênese, resistência à morte celular, ativação da invasão e metástase.40 
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2.3 Classificação e estadiamento 

 

Os melanomas cutâneos compreendem uma variedade de tumores, que diferem quanto a 

epidemiologia, morfologia, perfil genético e comportamento biológico.41 São classificados de 

acordo com seu padrão de crescimento, suas características clínicas e histopatológicas em quatro 

subtipos de melanomas invasivos: extensivo superficial (ES), melanoma nodular (MN), lentiginoso 

acral (LA) e lentigo maligna melanoma (LMM).42, 43 O MIS possui como subtipo o lentigo maligna 

(LM), de crescimento lento e que pode evoluir para um componente invasivo (LMM). Estes 

subtipos não são incluídos como fatores prognósticos pela AJCC.43 

 

O ES é responsável pela maioria dos melanomas, particularmente em indivíduos de fototipo baixo, 

correspondendo por 60 a 70% do total de casos.42 Comumente está localizado no tronco de homens 

e nos membros inferiores das mulheres. Pode estar associado ou não há um NM pré-existente e 

clinicamente se apresenta como uma lesão assimétrica, irregular, com padrão inicialmente 

indolente, proliferando-se na epiderme e derme papilar.41, 42 

 

O MN é o segundo tipo mais comum em indivíduos de fototipo baixo, representando cerca de 15 

a 20% dos melanomas. Sua incidência é maior em homens e é mais comum no tronco, cabeça e 

pescoço. Apresenta um componente de crescimento vertical e apenas um mínimo crescimento 

horizontal, na maioria das vezes se originando de novo. Clinicamente observa-se usualmente um 

nódulo com bordas regulares, de cor negra ou azulada, podendo ter tonalidade rosa ou vermelha 

(melanomas amelanóticos).41, 42 O MN é associado a um IB mais elevado e com frequência não se 

enquadra clinicamente nos sinais de alerta para o diagnóstico clínico, como o ABCD.43 

 

O subtipo LMM compreende cerca de 9% dos melanomas, acometendo mais comumente a face. 

Tipicamente ocorre na pele lesada pela radiação UV, em indivíduos mais velhos, com predileção 

para o nariz e região malar nas mulheres, e pescoço, couro cabeludo e orelhas em homens. 

Clinicamente se apresenta como uma mácula assimétrica, de cor marrom ao negro, com bordas 

irregulares. Possui crescimento horizontal lento e posteriormente pode desenvolver área nodular 

com invasão.41, 42 O LM é um subtipo de MIS cada vez mais prevalente, particularmente em 

indivíduos idosos e de fototipo baixo. A presença de dano actínico difuso nestes indivíduos e 
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associado aos melanócitos atípicos na lesão tumoral, tornam sua delimitação clínica e histológica 

desafiadora.44, 45 

 

O melanoma LA corresponde por menos de 5% dos casos, apresenta igual incidência nos fototipos 

e é o tipo mais comum em indivíduos com fototipo alto. Corresponde a cerca de 60 a 70% dos 

melanomas em negros e a 50% em asiáticos. É mais comum na superfície plantar dos pés, 

apresentando-se como uma mácula assimétrica, de cor marrom ao negro (podendo ser 

amelanótico), com bordas irregulares.42 Seu diagnóstico clínico é auxiliado por padrões 

dermatoscópicos bem descritos. 

 

Para uma maior uniformidade da amostra, a maioria dos trabalhos utilizam o sistema da AJCC, 

estadiando os tumores como in situ, de acordo com o IB (espessura ou medida), acometimento de 

linfonodo (LN) e presença de metástase. Sua mais recente edição foi implementada em janeiro de 

2018 (Quadro1), nove anos após a 7ª edição, sendo baseada em evidências científicas e bancos de 

dados contemporâneos internacionais, incluindo pacientes com diagnóstico a partir de 1998. A data 

do banco de dados da AJCC e do presente trabalho foram escolhidas na tentativa de refletir as 

práticas clínicas contemporâneas, em um período que o viés relacionado à biópsia de linfonodo 

sentinela (BLS) é menor, devido às diretrizes clínicas publicadas.4, 46 Os MIS, por definição, não 

ultrapassam a camada basal e não possuem IB, sendo estadiados como Tis. 

 

Quadro 1 - Sistema de estadiamento da AJCC para pacientes em estádio I e II 

T Definição do tumor primário N M Estádio clínico Estádio patológico 

Tis Melanoma in situ 0 0 0 0 

T1a < 0,8 mm sem ulceração 0 0 IA IA 

T1b < 0,8 mm com ulceração 0 0 IB IA 

 0,8-1,0mm com OU sem 

ulceração 

    

T2a > 1,0-2,0 mm sem ulceração  0 0 IB IB 

T2b > 1,0-2,0 mm com ulceração 0 0 IIA IIA 

T3a > 2,0-4,0 mm sem ulceração 0 0 IIA IIA 
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T3b > 2,0-4,0 mm com ulceração 0 0 IIB IIB 

T4a > 4,0 mm sem ulceração 0 0 IIB IIB 

T4b > 4,0 mm com ulceração 0 0 IIC IIC 

T - Características do tumor primário. N - Características dos linfonodos regionais. M- 

Características da doença sistêmica. Reproduzido com permissão e adaptado de Gershenwald JE, 

Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross MI, et al. Melanoma staging: Evidence-based 

changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a 

cancer journal for clinicians. 2017;67:472-92.4 

 

A definição do tumor in situ é por si só de extrema importância uma vez que, teoricamente, esses 

tumores não possuem capacidade de produzir metástases e o tratamento cirúrgico deveria ser 

curativo.34 No MIS, os melanócitos atípicos encontram-se confinados à epiderme, não 

ultrapassando a camada basal, enquanto nos melanomas invasivos essas células invadem a derme 

e os anexos.47 

 

Se considerarmos que o melanoma é um câncer (com capacidade de invasão) que, nesse caso 

(MIS), a neoplasia está restrita à epiderme e sem capacidade de invasão, tal nomenclatura estaria 

equivocada.48 Porém, a origem celular semelhante à do melanoma invasivo e a hipótese de que 

essas células podem durante a evolução invadir a derme e outros tecidos são condizentes com o 

uso do termo MIS.34 

 

As mudanças na última edição da AJCC foram significativas para os MF (Quadro2). Na 7ª edição 

do AJCC, melanomas T1a eram definidos como tumores ≤ 1 mm sem evidência de ulceração e 

índice mitótico (IM) ≤ 1/mm2; tumores T1b eram aqueles ≤ 1mm, com a evidência de ulceração ou 

IM ≥ 1/mm2. Na 8ª edição, o IM foi removido como fator prognóstico, sendo os tumores T1a 

aqueles ≤0,8 mm sem evidência de ulceração, e T1b os tumores < 0,8mm com ulceração e tumores 

≥ 0,8 mm com ou sem ulceração. Essa mudança na definição entre tumores T1a e T1b com ponto 

de corte em 0,8 mm foi devido às evidências robustas que evidenciaram pior prognóstico e 

mortalidade no grupo de 0,8 a 1,0 mm.4, 49 

 

Quadro 2- Alterações nas definições dos tumores T1 

Alteração Detalhamento das alterações na 8ª AJCC 
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Definição do 

tumor 

primário (T) 

Todos os principais intervalos de espessura de tumor de categoria T foram 

mantidos, mas T1 agora é subcategorizado por tumor de espessura no limiar de 

0,8 mm. 

 

O IM foi removido como um critério de estadiamento para tumores T1: 

melanomas T1a agora são definidos como não ulcerado e < 0,8 mm de 

espessura; T1b agora é definido como melanomas de 0,8-1,0 mm de espessura 

independentemente do estado de ulceração OU melanomas ulcerados < 0,8 mm 

de espessura. 

 

A definição de T0 foi esclarecida: T0 deve ser usado para designar quando não 

há evidência do tumor primário ou naqueles que o sítio primário é desconhecido 

(por exemplo, em um paciente que se apresenta com metástase axilar sem tumor 

primário conhecido); o estadiamento pode ser baseado na suspeita clínica do 

tumor primário, sendo classificado como T0 (Tis, não T0, designa melanoma in 

situ). 

 

As medidas da espessura do tumor agora são registradas com precisão de 0,1 

mm, e não de 0,01 mm, devido à impraticabilidade e imprecisão, principalmente 

para tumores > 1 mm de espessura; tumores ≤ 1 mm podem ser medidos com 

aproximação de 0,01 mm, mas devem ser laudados com arredondamento para a 

casa decimal mais próxima de 0,1 mm (por exemplo, melanomas com medidas 

de 0,75 mm a 0,84 mm são relatados como 0,8 mm de espessura [e, portanto, 

T1b]). 

 

Tis (melanoma in situ), T0 (sem evidência do tumor ou sítio primário 

desconhecido) e TX (a espessura do tumor não pode ser determinada) podem 

ser utilizados como a designação de categoria T para agrupamentos de estádio. 

IM -Índice mitótico. Reproduzido com permissão e adaptado de Gershenwald JE, Scolyer RA, 

Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross MI, et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in 

the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a cancer 

journal for clinicians. 2017;67:472-92.4 
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Um estudo observacional recente analisou a sobrevida livre de doença (SLD) de uma mesma coorte 

de pacientes, classificando-os na 7ª e 8ª edição do AJCC. Pelo novo estadiamento proposto, a SLD 

de pacientes T1a foi significativamente maior que T1b, além de uma mudança do estadiamento de 

cerca de 8% dos pacientes analisados para T1b. Esse aumento da SLD não foi observado quando 

utilizado o estadiamento da 7ª edição.50 O IM não foi estatisticamente significativo e foi removido 

como critério para estadiamento de tumores T1.4 

 

O termo MF é historicamente utilizado na literatura e nas pesquisas e compreende os tumores que 

possuem um IB ≤ 1,0 mm, os tumores estadiados pela AJCC em T1a, T1b independente da presença 

de ulceração ou quando há ulceração em tumores < 0,8 mm.4 A AJCC até 2002 definia os MF 

como lesões ≤ 0,76 mm, as mudanças nesta definição e no estadiamento durante os anos, torna o 

trabalho de meta análise dos estudos que fundamentam essa diretriz, difíceis e muitas vezes não 

podem ser comparados com dados atuais.51 Os critérios de estadiamento da AJCC são atualizados 

frequentemente, porém a quase totalidade dos estudos com MF utiliza a definição mencionada 

acima, o que facilita a comparação com os demais trabalhos.  
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2.4 Fatores de risco e de prognóstico 

 

O grande desafio em qualquer tipo de câncer é realizar uma estratificação de risco precisa, que 

possa informar qual tumor ou paciente, possui a maior chance de progressão para doença invasiva 

ou metastática, e assim focar em uma intervenção precisa, com menor custo e toxicidade.33, 52 Os 

melanomas quando diagnosticados em estádios avançados têm alta mortalidade e apesar dos 

avanços nos últimos anos, o tratamento ainda é desafiador em pacientes com doença metastática. 

Dessa forma, a medida de maior impacto para redução da mortalidade se baseia na detecção 

precoce do tumor em suas fases iniciais, para maximização das taxas de sobrevida.9, 53 

 

Apesar da sua baixa taxa de mortalidade, a possível progressão dos MIS para tumores invasivos e 

o fato de poderem ser considerados marcadores de risco importante para melanomas invasivos, 

fazem com que esse tipo de tumor deva ser individualizado e com metas de prevenção e detecção  

próprias.2 À falta de estudos retrospectivos para elucidação do seu prognóstico, desfecho clínico e 

para análise detalhada de sua epidemiologia, são imprescindíveis para que trabalhos sejam 

elaborados  para uma melhor elucidação da evolução do tumor e individualização do seu tratamento 

e seguimento clínico.54 

 

Diversos estudos identificaram e validaram fatores de risco, que podem ser divididos em 

modificáveis: bronzeamento artificial, medicamentos e exposição à radiação UV; ou como não 

modificáveis: mutações genéticas, história familiar (HF), status socioeconômico, número de NM, 

cor da pele, cabelos e olhos, idade e gênero.1, 29 A tentativa de elucidação destes fatores associada 

a pesquisa em mutações genéticas é constante, na tentativa de se realizar a prevenção, assim como 

o diagnóstico e tratamento precoces.7 Um sumário dos trabalhos encontrados na literatura, seu 

tamanho amostral (n), fatores de risco e prognóstico podem ser encontrado no Quadro 3, ao fim 

dessa sessão.  

 

2.4.1 Fototipo, sexo e idade 

Uma metanálise encontrou que o risco de melanoma aumenta de uma maneira dependente ao 

número de queimaduras solares que o paciente sofreu.55 Em indivíduos de pele clara, o risco de 

incidência durante a vida é de 2,6%, enquanto para os negros é 0,1% e 0,58% para hispânicos.56 
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Os indivíduos de fototipo mais alto não são isentos dos melanomas, que ocorrem preferencialmente 

em topografia acral, e apresentam mais comumente melanomas não cutâneos e com pior 

prognóstico, frequentemente com doença avançada. O risco de indivíduos de fototipos baixos 

desenvolverem melanoma é 10 vezes maior quando comparado à indivíduos de pele escura.8 

 

De maneira geral, os estudos mostram que um pior prognóstico é esperado em pacientes do sexo 

masculino, aumento da idade, MN, aumento do IB, ulceração, IM e localização em cabeça e 

pescoço ou tronco.49, 57-61 Homens possuem um risco de até 40% maior em desenvolver um 

melanoma invasivo durante a vida quando comparado às mulheres.62 

 

Os homens geralmente apresentam uma idade média (56 anos) ao diagnóstico mais alta do que 

mulheres (52 anos). Neles, o tronco é o lugar mais acometido, com 41,5% dos casos, enquanto em 

mulheres, os membros inferiores são afetados em 32,7%.63 

 

2.4.2 História familiar e localização 

A HF para melanoma é um fator de risco bem definido devido ao componente genético destes 

tumores. Wei et al. acompanharam 216.115 participantes, encontrando um aumento no risco de 

74% em indivíduos com parentes de primeiro grau afetado. A HF de melanoma também 

apresentava um aumento de 22% no risco de carcinoma espinocelular (CEC), 27% para carcinoma 

basocelular (CBC) e aumento no risco de melanomas no tronco em ambos os sexos e de CEC nas 

extremidades em mulheres.29 

 

Indivíduos que possuem uma forte HF para melanomas apresentam um risco aumentado em 

desenvolver o tumor, independente de serem portadores de mutações genéticas. Os melanomas 

hereditários possuem um risco aumentado de cânceres em outros órgãos, como mama, pâncreas ou 

sistema nervoso central.64-66 

 

A localização dos tumores primários é outro fator de risco encontrado em alguns estudos.67-71 

Análise de MF na Austrália, entre 1995 e 2014, encontrou que os tumores de couro cabeludo e 

tronco possuíam um risco seis vezes maior de óbito.72 A distribuição de acordo com o sítio 
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anatômico também possui relação com o sexo. Em homens, o local mais comum do tumor é o 

tronco posterior, enquanto nas mulheres, os membros inferiores, seguidos pelos superiores.8 

 

Saccheto et al. analisaram 414.903 casos em países da Europa e encontraram que 50% dos tumores 

invasivos eram nos membros. Nos homens, 43% dos melanomas eram no tronco e 57% das lesões 

em mulheres eram nos membros.19 Um estudo alemão também encontrou um pior prognóstico 

associado a localização do melanoma em tronco e membros superiores para metástase à distância 

e os de localização em membros inferiores e cabeça e pescoço sendo mais propensos a doença loco 

regional.73 

 

Os melanomas localizados na cabeça e pescoço merecem atenção especial, independente do seu 

estadiamento.72 Sua frequência é considerada alta (até 26,7%) para uma área que corresponde a 

apenas 9% da superfície corporal, ocorrem em idosos e possuem pior prognóstico. Os MIS desta 

localização frequentemente situam-se mais na área central (58%) (pálpebras, nariz, regiões 

bucinadoras e ao redor da boca e mento)do que na periférica (couro cabeludo, fronte, têmporas, 

orelhas e pescoço) (32,8%).70 A análise de MIS de cabeça e pescoço do banco de dados do 

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) encontrou uma razão de chance 

(RC) de 1,48 para indivíduos do sexo masculino na sobrevida global e de 1,57 na sobrevida 

especifica ao câncer.67 

 

A relação entre e a localização do tumor primário e a agressividade dos melanomas é documentada 

há muitos anos. Em 1996, Vilmer et al., descreveram nove casos de MF agressivos, que mesmo 

com IB < 0,76 mm, apresentaram RL ou metástase. A localização em cabeça e pescoço, sexo 

masculino e nível de Clark III e IV foram relacionados ao pior prognóstico.74 

 

A idade avançada dos pacientes apresentando melanoma na cabeça e pescoço está provavelmente 

associada a tumores de crescimento rápido e invasivos, possivelmente relacionados ao declínio da 

função imune. O padrão vascular e linfático, rico e complexo dessa região também é uma das 

hipóteses para explicar o alto índice de disseminação e metástase, além de margens insuficientes e 

atraso no tratamento cirúrgico.69 
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Alguns autores acreditam que em pacientes com MF e MIS o tamanho da lesão, a localização e a 

presença de regressão à histopatologia, sejam os fatores prognósticos mais importantes.75 As 

metástases em LN são infrequentes (< 5%) em tumores com IB < 0,8 mm, mas ocorrem em cerca 

de 5 a 12% dos tumores de espessura entre 0,8 mm e 1 mm.16 

 

2.4.3 Índice de Breslow 

O IB representa a medida em milímetros da camada granulosa da epiderme até o ponto máximo de 

invasão do tumor.43, 76 Essa medida é o fator prognóstico mais importante para o risco de metástase 

encontrado na quase totalidade dos estudos.57, 59, 77-80 Diversos estudos indicam que a sobrevivência 

dos pacientes com melanoma T1 é relacionada ao IB, com um possível ponto de inflexão ao redor 

de 0,7 a 0,8 mm.4, 81 

 

O IB ≥ 0,8 mm possui uma razão de risco de 1,7 vezes de piora da sobrevida, do que pacientes com 

IB < 0,8 mm.4 Pacientes com IB entre 0,8 a 1 mm também apresentaram risco de seis vezes para 

evolução ao óbito, e o mesmo risco de seis vezes para a localização em cabeça e pescoço, quando 

comparados aos tumores com IB < 0,8 mm. Os tumores nestes locais e com IB elevado devem ser 

monitorizados com maior frequência pelo seu risco associado.72 

Análise da sobrevida e prognóstico favorável em pacientes com T1 de 7568 pacientes encontrou 

um RR de 1,7 para tumores com IB ≥ 0,8 mm quando comparados a tumores < 0,8 mm (p = 0,057). 

Ulceração apresentou uma RC de 2,6 em comparação a melanomas não ulcerados (p = 0,035). IM 

não foi estatisticamente significativo.4 A ulceração também é um fator preditivo quanto à 

sobrevivência, com uma razão de risco de 2,6 vezes quando comparado aos não ulcerados.4 

 

Green et al. realizaram um estudo de seguimento de 20 anos de pacientes com MF (n = 26736), 

baseado em registros populacionais australianos e não de centros de referência, evitando assim um 

viés de seleção de pacientes de alto risco que são encaminhados aos centros. O estudo encontrou 

sobrevida de 96% em 20 anos nos pacientes com MF; a espessura ≥ 0,75 mm foi associada a risco 

de morte quatro vezes maior quando comparado tumores < 0,25 mm; risco de morte foi três vezes 

maior em pacientes > 65 anos quando comparados aos < 25 anos. Os subtipos LA e MN, 
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localização no couro cabeludo e pescoço, nível IV de Clark aumentam o risco de óbito pelo tumor 

de maneira independente.58 Presença de ulceração e mitoses não foram analisadas. 

 

Ao se avaliar o IB nos melanomas associados a NM, eles apresentavam uma menor espessura 

(média de 0,39 mm), o que pode ser um indicativo de melhor prognóstico.39  Esses dados devem 

ser avaliados com cautela pois quanto maior o IB, maior é a probabilidade que os remanescentes 

do NM sejam suplantados ou destruídos pela proliferação celular tumoral. Não houve relação ou 

diferença destes melanomas associados a nevos com NM sem displasia ou displásicos. A 

prevalência dos nevos associados a melanomas e seu significado biológico ainda são motivo de 

debate.39 

 

Distintamente da literatura, alguns estudos encontraram resultados conflitantes ao analisarem 

subtipos específicos de pacientes. Durham et al. encontraram que a idade  45 anos, juntamente 

com ulceração, IM e IB maior ou igual a 0,85 como fatores de risco para metástase. O achado de 

pacientes jovens como fator de risco é conflitante e pode ser devido ao desenho do estudo e 

população estudada.82 

 

2.4.4 Melanomas subsequentes e outras neoplasias de pele 

A história prévia de qualquer melanoma deve ser considerada um fator de alto risco para 

melanoma,3, 63, 83-87 com 1 a 8% destes pacientes desenvolvendo múltiplos melanomas.8 Os 

pacientes que possuem um MIS ou invasivo possuem um risco aumentado de 15 vezes para 

desenvolver um melanoma subsequente, o que seria equivalente  a um risco durante a vida de 20% 

para um novo tumor.3 Em melanomas invasivos, o risco de um novo tumor subsequente é de cerca 

de 33 vezes maior.88 

 

Estudo realizado nos EUA, com dados do SEER, de 1973 a 2011, encontrou que pacientes com 

MIS eram mais propensos para desenvolver um melanoma subsequente de qualquer estádio após 

dois anos (HR 1,05 e p < 0,001); melanoma invasivo subsequente após 10 anos (p = 0,003); e MIS 

subsequente a qualquer momento (p < 0,001). Pelo menos um melanoma subsequente foi 

diagnosticado em 6,5% dos pacientes, evidenciando a necessidade de seguimento destes.85 
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Cerca de 3,8% dos pacientes desenvolvem um segundo melanoma durante o seguimento. O tumor 

subsequente geralmente é mais fino do que o primeiro, e seu risco é maior em pacientes com pele 

e cabelos claros e número de nevos aumentados. À medida que os pacientes com melanoma 

possuem melhora da sobrevida, a probabilidade do aumento de outros melanomas e tumores de 

pele também aumenta, sendo necessário maior vigilância neste grupo.86 

 

Ao analisarem 89515 melanomas de qualquer estadiamento no SEER, no período entre 1976 a 

2006, Bradford et al. encontram um aumento de risco de aproximadamente nove vezes de se 

desenvolver um melanoma subsequente quando comparado a população geral. Cerca de 12,1% dos 

pacientes desenvolveram um ou mais tumores subsequentes, e destes, um quarto eram melanomas 

secundários. Sexo feminino, tumores em cabeça e pescoço, e idade < 30 anos apresentaram 

aumento de risco importante para o desenvolvimento de outro melanoma. Este risco permaneceu 

elevado por mais de 20 anos após o diagnóstico inicial e pode ser devido a fatores ambientais, 

susceptibilidade genética ou vigilância médica.63 

 

O mesmo risco aumentado de melanomas subsequentes foi encontrado por El Sharouni et al., que 

avaliaram pacientes com melanomas únicos e múltiplos primários, encontrando uma queda da 

média do IB de 0,9 mm no primeiro melanoma para 0,65 mm no segundo (p < 0,001). Durante o 

primeiro ano de seguimento, 36,8% dos melanomas múltiplos foram diagnosticados e 27,3% 

durante os cinco primeiros anos.89 

 

Em um estudo australiano, Youlden et al. analisaram a influência que a ocorrência de um MIS teria 

em comparação à sobrevida dos pacientes. Foram analisados MIS que precederam os tumores 

invasivos, MIS sincrônicos, MIS subsequentes aos tumores invasivos e apenas tumores invasivos. 

O diagnóstico de um tumor in situ não obteve impacto na sobrevida dos pacientes além da 

encontrada em pacientes com tumores invasivos.83 A maioria dos trabalhos difere deste estudo, 

encontrando um pior prognóstico nos pacientes em que são diagnosticados melanomas (MIS e 

invasivos) durante o seguimento. Youlden et al. porém afirmam que pelo risco elevado dos 

pacientes com MIS apresentarem um melanoma invasivo, estes devem ser seguidos clinicamente, 

uma vez que o tumor invasivo impactaria na sobrevida. 
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Em uma meta-análise de 2015 foi analisado o risco de pacientes desenvolverem melanomas, CBC 

e CEC, após um diagnóstico de melanoma cutâneo. O risco estimado de um melanoma subsequente 

foi de 3,8%, para CBC 2,8% e para CEC de 1%. O risco acumulado em 20 anos calculado foi de 

5,4% para um segundo melanoma, 14% para CBC e 4% para CEC. Apesar das análises por 

subgrupos e continentes mostrarem diferenças substanciais, a história pregressa de melanoma é um 

forte fator preditivo para desenvolvimento de um melanoma subsequente (aumento aproximado de 

10 vezes no RR), maior que qualquer outro fator de risco, e em menor extensão para os outros 

tumores estudados. Estes números tornam a prevenção secundária pivotal em pacientes com 

história pregressa de melanoma.84 

 

Um outro estudo identifica os CECs em cerca de 12% dos pacientes com melanoma dentro de um 

período de cinco anos. Sua incidência aumenta também de acordo com a história pregressa de 

melanoma (RR 2,56), sexo masculino (RR 1,43) e de acordo com o número de tumores (RR 1,35).90 

A incidência de CEC em um estudo com 352 pacientes com melanoma foi de 27,3%, maior do que 

o do grupo controle (sem melanoma) e cerca de 9,2% dos pacientes desenvolveram outra neoplasia 

em órgão sólido.91 

 

2.4.5 Outros fatores 

Pacientes com tumores invasivos podem apresentar regressão parcial ao exame histológico, um 

fenômeno que pode representar uma resposta imunológica à neoplasia. Macroscopicamente este 

achado pode se apresentar como áreas acinzentadas, hipopigmentadas ou despigmentadas, que 

podem ser confundidos com o nevo halo ou vitiligo.42 A influência da regressão no prognóstico 

permanece uma incógnita, com alguns estudos a considerando  como um fator de pior prognóstico, 

o que seria atribuído a possibilidade da regressão não permitir a correta avaliação da espessura do 

tumor.79 A medida da regressão geralmente é baseada em alterações que se apresentam na derme, 

o que tornam este fator inapropriado para MIS.92 Por outro lado, a presença de regressão pode ser 

relacionada a uma ativação imune em relação a neoplasia e, portanto, ser um fator de melhor 

prognóstico. A regressão não parece aumentar o risco de metástase em LN.93 

 

Depois do IB, a presença de ulceração é o fator de prognóstico desfavorável mais importante em 

pacientes com melanoma, estando associada à doença agressiva e risco de doença em LN.4, 94 
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Alguns autores analisaram fatores que estariam associados à ulceração e portanto seriam também 

considerados como pior prognóstico. Boczar et al. analisaram 459.211 pacientes do SEER de 2004 

a 2015, sendo que 14,2% destes eram melanomas ulcerados. Um risco maior de ulceração em 

pacientes não brancos, com idade > 49 anos, homens e baixo nível socioeconômico. 

 

Alguns autores questionam que pela ulceração ser um evento raro em pacientes com melanomas 

em estádio T1, ela provavelmente não apresenta prognóstico significativo nestes pacientes.95 Não 

só a presença e sim a extensão da ulceração parece se relacionar a um pior prognóstico.80, 96, 97 Por 

definição, os MIS não apresentam ulceração. 

 

Os tumores que apresentam ulceração possivelmente são portadores de mutações que os tornam 

agressivos, podendo ser considerados como um perfil biológico distinto, com alguns estudos 

demonstrando que eles teriam benefícios de tratamentos adjuvantes específicos.80, 97, 98 A 

prevalência da ulceração em melanomas é variável, sendo relatada em 1,2% dos melanomas no 

SEER e 13,6% em dados nacionais e não foi avaliada em alguns estudos.58, 77, 99 

 

Em MF, a ulceração está relacionada com uma RC (odds ratio) de 1,63 para doença linfonodal, 

sendo considerada um fator prognóstico para positividade da BLS.81 A extensão da ulceração vem 

sendo estabelecida como um fator prognóstico mais preciso do que apenas a sua presença ou 

ausência, principalmente em tumores mais finos.80, 96, 97 A extensão da ulceração deverá ser 

incorporada aos laudos no futuro, para que trabalhos possam confirmar sua importância, mas sua 

replicabilidade também é controversa, como o IM.  

 

O IM permanece como fator de pior prognóstico na maioria dos estudos (Quadro 3), apesar de ter 

sido removido do estadiamento da AJCC em sua última edição. Ele é considerado fator prognóstico 

independente também para a positividade de LN em MF, juntamente com o IB em diversos 

estudos.60, 81, 100 Porém é uma medida de difícil reprodutibilidade, examinador dependente, e com 

dados conflitantes sobre qual o número de mitoses que seria considerado o limite para se tornar um 

fator de pior prognóstico.  
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Em 1967 Clark descreveu um sistema (apud Clark et al. 196975) com cinco níveis de invasão, de 

acordo com a localização do tumor (nível I com neoplasia restrita à epiderme, II com a neoplasia 

se estendendo até a derme papilar, III o tumor se expande na derme papilar, IV o tumor invade a 

derme reticular e V quando ocorre a invasão do subcutâneo), demonstrando que a sobrevida era 

melhor nos pacientes com menor invasão e tendo estes achados sido replicados durante os anos.101, 

102 

 

Durante décadas, os níveis de invasão de Clark foram utilizados juntamente com o IB para a 

classificação de melanomas na AJCC. A dificuldade de reprodutibilidade das medidas nos níveis 

de Clark entre observadores fez com que este parâmetro fosse abandonado nos últimos anos.95 

Apesar de não ser utilizado no estadiamento dos pacientes na última edição da AJCC, o nível de 

Clark é um fator prognóstico bem estabelecido e seu aumento se correlaciona com aumento da 

mortalidade dos pacientes na maioria dos estudos (Quadro 3).79 Os níveis de Clark possuem maior 

importância nos melanomas menos espessos (estádios I e II) e é um fator de risco importante e 

independente do IB.103 

 

A taxa de mortalidade do melanoma depende do estágio da doença no momento do diagnóstico 

(Figura 2), sendo o sistema de estadiamento da AJCC o mais utilizado, que define o prognóstico 

baseado nas características do tumor, acometimento de LN e metástase.4 Quando diagnosticado em 

estádios iniciais (T1a) possui uma sobrevida em cinco anos de 99% e em 10 anos de 98%. A medida 

que estes tumores progridem, a sobrevida em cinco anos cai para 82% e em 10 anos para 75% nos 

pacientes T4b N0. O aumento da sobrevivência nas coortes analisadas pela 8a edição da AJCC é 

possivelmente uma consequência da padronização da BLS para estadiamento e de novos métodos 

de imagem que permitem identificação de doença metastática oculta, permitindo um estadiamento 

correto.4 
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Figura 2- Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida específica do melanoma de acordo com as 

subcategorias T de pacientes com melanoma estádio I e II. Da 8ª edição do banco de dados 

internacional de melanomas. Pacientes com melanomas N0 foram filtrados, para que pacientes com 

melanomas T2 e T4 fossem incluídos somente se eles tivessem linfonodo sentinela (LS) negativo, 

ao contrário dos melanomas T1N0 que foram incluídos independentemente de terem BLS ou não. 

Reproduzido com permissão e adaptado de Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, 

Long GV, Ross MI, et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint 

Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a cancer journal for clinicians. 

2017;67:472-92. 

 

A análise da mortalidade dos melanomas por estadiamento e espessura do banco de dados 

americanos SEER entre 1992 e 2013 encontrou, assim como outros estudos, que o prognóstico 

piora com o aumento da espessura e do estadiamento de T1 para T4. Apesar disso, a maioria das 

mortes foram devidas aos melanomas diagnosticados em estádio T1, sendo o MF responsável por 

15% do total de óbitos, justificando a importância e o impacto deste subgrupo de pacientes nos 

sistemas de saúde.24, 99 
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Estudo europeu que analisou tumores registrados entre 1995 a 2012 encontrou que 28% dos casos 

não apresentavam informações na espessura dos tumores, sendo que apenas recentemente alguns 

centros passaram a coletar informações a respeito dos tumores in situ.19 Esta falta de uniformidade 

nos bancos de dados pode resultar em mudanças nos fatores de prognóstico e classificação usados 

para a AJCC no futuro. 

 

O conceito de que os LS funcionam como um portão, ou barreira, antes da doença evoluir para os 

LN regionais e doença sistêmica foi responsável pela abordagem cirúrgica dos LN durante anos e 

em tumores de diferentes estadiamentos. Novos estudos porém mostram que as células tumorais 

podem invadir vasos sanguíneos, desviando dos LN e promovendo metástase em sítios distantes.40 

Entretanto o estudo patológico dos LS é uma maneira de se comprovar a progressão da doença e é 

utilizado em diversos estudos de pacientes com MF para correlacionar os possíveis fatores de risco 

associados.    

 

O acometimento do LS é o fator prognóstico mais importante nos pacientes em estádio I e II, 

identificando doença nodal oculta.93 A BLS permanece controversa em pacientes com MF,46 porém 

análise destes pacientes para extratificação de risco foi realizada em um estudo com 8772 pacientes 

dos EUA. Foram encontrados que idade, sexo feminino, IB ≥ 0,76 mm, aumento do nível de Clark, 

mitoses, ulceração e invasão linfovascular foram associados independentemente, com a 

positividade dos LS. Pacientes com menos de 40 anos, com tumores com espessura entre 0,50 a 

0,75 mm, que não seriam recomendados para BLS, possuem positividade de 5,6% nos LS, 

enquanto pacientes com as mesmas características, mas maiores de 65 anos, possuem uma 

positividade de 3,9%.60 

 

Um estudo realizado por Han et al. analisou 1250 pacientes com MF que foram submetidos a BLS, 

encontrando metástase em 65 (5,2%) deles. O IB ≥ 0,75 mm, o nível de Clark ≥ IV e a ulceração 

foram preditores para metástase em LS, com 6,3%, 7,0% e 11,6% dos pacientes com as respectivas 

características apresentando doença nos LS.104 

 

O desafio na tentativa de se identificar fatores preditivos em MF e MIS é que estes tumores podem 

apresentar um grande período de latência e somente uma pequena fração dos pacientes 
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eventualmente evolui para o desfecho desfavorável.72 Apesar dos possíveis fatores preditores de 

metástase em LN terem sido descritos nos estudos, nenhum é aceito universalmente, pela variedade 

dos resultados e pequeno número de trabalhos.93 
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Quadro 3 – Estudos que avaliaram os fatores de risco e prognóstico em melanomas 

Autor 
Período 

estudado 

n 

(estadiament

o incluído) 

Idade 

(anos) 
Localizaç

ão 
IB 

(mm) 
IM Ulceração 

Regres

são 
Outros 

fatores 
Sobrevida 

Tempo de 

seguimento 

Green et 

al.58 

1982 a 

2006 
26.736 (MF) > 65 

Couro 

cabeludo 

e 

pescoço 

≥ 0,75     MN; 

Clark IV 

96% (20 

anos) 
  

Gimotty 

et al.99 

1988 a 

2002  
26.291 (MF)  ≥ 60  Axial   > 0 NS   

Clark III e 

IV 

89,1 a 99% 

(20 anos)  
8,1 anos 

Cordeiro 

et al.105 

1980 a 

2015 
10.928 (MF)      ≥ 0,75  ≥ 1     

Clark IV e 

V; Micro 

satélites 

    

Maurichi 

et al.106 

1996 a 

2004 
2243 (MF) > 60    > 0,75 ≥ 1 Sim ≥ 50%       

Claeson 

et al.72 

1995 a 

2014 
1613 (MF)   

Couro 

cabeludo 

0,8 a 

1,0  
 Sim (RC 

1,5) 
      

Durham 

et al.82 

2005 a 

2015 

512 (0,75 a 

0,99 mm) 
≤ 45   ≥ 0,85  ≥ 1 Sim NS     

48 meses 

(média) 

Murali et 

al.107 

1983 a 

2003 
178 (MF) 

Aumen

to da 

idade 

NS 0,78   
Sim (RC 

1,87) 
  

Clark III e 

IV 
 123 meses 

(média)  

IM – índice mitótico. MF- melanoma fino. MN – melanoma nodular. NS - não significativo na análise estatística. RC – razão de chances. 
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2.5 Recorrência local e metástase 

 

Há uma falta de uniformidade na definição de RL na literatura. A maioria dos trabalhos considera 

RL o reaparecimento do tumor na cicatriz ou adjacência do procedimento cirúrgico inicial. Alguns 

estudos utilizam a nomenclatura, recorrência à distância, para acometimento de LN. A maioria dos 

trabalhos que avaliaram a taxa de recorrência dos MIS foram realizados com o intuito de se avaliar 

a eficácia das margens cirúrgicas realizadas por excisão simples e/ou por cirurgia micrográfica. A 

RL, metástase e fatores de risco e prognóstico, variam de acordo com o desenho do estudo, subtipo 

histológico, tempo de seguimento, população estudada, entre outros. O Quadro 4 resume os 

achados de RL e metástase em MIS e MF na literatura. 

 

As metástases são definidas como invasão do tumor em um órgão ou tecido, sendo o melanoma 

uma neoplasia com disseminação linfática e hematogênica. Estima-se que em até dois terços dos 

casos elas sejam loco regionais, afetando a pele ou sistema linfático adjacente.42, 52, 73 Em quase 

metade dos melanomas metastáticos, apenas um órgão é acometido, sendo a pele responsável por 

cerca de 20% dos casos e os pulmões, fígado e cérebro por 50%.42 

 

Em um estudo para identificação de fatores de risco para metástase hematogênicas e linfáticas, 

Calomarde-Rees et al. encontraram a mesma taxa de 9,2% para ambos os tipos de disseminação 

em pacientes com estádio I e II. O acometimento de LN estava relacionado ao aumento da idade 

(> 55 anos), localização em cabeça e pescoço ou acral, IB aumentado e invasão vascular. As 

metástases hematogênicas se correlacionavam com o aumento no IB, ausência de regressão e 

mutações Telomerase Reverse Transcriptase (TERT) e B Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 

(BRAF).108 

 

Essas metástases regionais podem ser classificadas em satelitoses, em trânsito ou nodal 

(acometimento de LN), de acordo com a distância do tumor primário.42 As satelitoses são 

pápulas/nódulos metastáticos que aparecem dentro de 2 cm do tumor primário. Podem ser 

adjacentes à cicatriz cirúrgica e seu diagnóstico clínico diferencial com a RL é difícil, sendo 

necessário evidenciar à histologia o seu componente dérmico. As metástases em trânsito 

representam a invasão intralinfática do tumor na pele ou subcutâneo, e se localizam 2 cm além do 
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sítio primário e o LN de drenagem. As metástases nodais acometem comumente os LN de 

drenagem do sítio tumoral primário, mas podem ser encontradas em LN discordantes e não 

esperados de drenagem. Em cerca de 3% dos pacientes com metástases, o sítio do tumor primário 

não é encontrado.43 

 

Quadro 4- Estudos que avaliaram a recorrência local e metástase 

Autor 
Período do 

estudo 

N 

(estadiamen

to incluído) 

Taxa de  

recorrênci

a 

Taxa de 

metástase 

Tempo 

seguimento 

médio 

Sobrevida 

Gimotty et 

al.99 
1988 a 2002 26.736 (MF)  1,60% 97 meses 

89,1 a 99% 

(20 anos) 

Leiter et 

al.109 

1976 a 

2007 

23842 

(estádio I) 
7,1%  53 meses 

89% (sem 

recorrência 

aos 10 

anos) 

Cordeiro et 

al.105 
1980 a 2015 10.928 (MF)  

4,5% 

(apenas em 

LN) 

  

Claeson et 

al.72 
1995 a 2014 1613 (MF)  1,5%   

Kunishige et 

al.110 
26 anos 1072 (MIS) 0,30% 0,2% 56 meses  

Durham et 

al.82 
2005 a 2015 

512  

(0,75 a 0,99 

mm) 

 6,8% 
48 meses 

(média) 
 

Hou et al.111 1995 a 2005 407 (LM) 4,49% 0  7,9 anos 

Joyce et 

al.112 
5 anos 410 (MIS) 2,20% 0,24%  26 meses  

Bricca et 

al.69 
1980 a 2002 

331 (MIS) e 

294 

(invasivos) 

0 
0,7% MIS e 

1,9 % MF 
58 meses 

99,2% para 

MIS e 100% 

MF (cinco 

anos) 
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Akhtar et 

al.113 
2001 a 2009 192 (MIS) 2,9% 0 31 meses  

Bene et al.114 12 anos 167 (MIS) 1,8% 0 63 meses  

Huilgolet 

al.45 
1993 a 2002 

165 (MF e 

MIS) 
2%  38 meses  

Murali et 

al.107 
1983 a 2003 

178 (com 
metástase) e  

178 controle 

3,20%   79 meses 

Moura et 

al.115 
2009 a 2014 155 9% 1,8% 36 meses  

Nosrati et 

al.116 
1978 a 2015 662 4,07%   92% - 94% 

(cinco anos) 

LN- Linfonodo. LM - Lentigo maligno. MF - Melanoma fino. MIS - Melanoma in situ. 

 

Em 1978, Breslow et al. publicaram uma análise de prognóstico dos pacientes em estádio I, 

encontrando que em pacientes com MF, com espessura < 0,76 mm, a recorrência não era 

encontrada.117 Desde então, no entanto, diversos trabalham identificaram a ocorrência deste 

fenômeno (Quadro 4). 

 

A probabilidade de sobrevivência livre de recorrência durante o seguimento,  encontrada por Leiter 

et al., em pacientes com estádio I foi de 99,7% no ano zero, 98,4% no primeiro ano, 95,3% no 

terceiro ano, 63,2% no quinto ano e de 89% no décimo ano (p < 0,001).109 Esta sobrevida sem 

recorrência cai ainda mais conforme o estadiamento, com pacientes em estádio II e III 

apresentando, respectivamente, 56,9% e 36% aos 10 anos de seguimento. Estes dados evidenciam 

que os pacientes com melanoma apresentam taxa de RL mesmo após longos períodos de 

seguimento. 

 

Ao analisarem 410 pacientes com MIS, Joyce et al. encontraram uma taxa de RL de 2,2%, com um 

seguimento médio de 23 meses e apenas um caso de MIS que recorreu como doença invasiva. Este 

estudo também avaliou as margens histológicas, encontrando uma baixa taxa de RL de apenas 0,5% 
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(p = 0,03) para margens de > 3 mm. Não houve diferença estatisticamente significativa na taxa de 

RL entre MIS de subtipo histológico diferentes.112 

 

A RL em pacientes com LM é bem estudada, uma vez que a maioria das cirurgias com controle de 

margem são realizadas nestes pacientes pela dificuldade de delimitação clínica e necessidade de 

margens maiores. Hou et al. encontraram uma taxa de RL total de 4,49% em pacientes com LM, 

com uma taxa de recorrência de 1,9% para a cirurgia com controle e de 5,9% na convencional, em 

423 lesões. Nenhum caso de metástase foi encontrado.111 

 

Um estudo alemão analisou o risco de RL e melanomas secundários em 33384 pacientes 

classificados pela AJCC como estádios de I a III, no período de 1976 a 2007. RL foi encontrada 

em 4999 pacientes (estádio I de 7,1%; estádio II de 32,8%; e estádio III 51%) e 723 (2,3%, RR 

1:220 por ano) melanomas secundários foram encontrados, com um período médio de seguimento 

de 49 meses. Apesar do período de 30 anos do estudo, as recomendações de acompanhamento 

destes pacientes na Alemanha são de 10 anos, o que impossibilita possível análise de seguimento 

após este período. A razão de risco em um ano para RL foi de 1:125 em estádio IA, e maior ou 

igual 1:40 no estádio IB, II e III, levantando a questão da necessidade de acompanhamento dos 

pacientes IA e intensificação da vigilância naqueles em estádios avançados.109 

 

A recorrência tardia geralmente é definida pela maioria dos trabalhos, como a recrudescência da 

doença após 10 anos (alguns autores consideram a partir de cinco anos como tardia) e precoce 

quando ocorre antes deste período.118, 119 Sua incidência pode chegar até 6,9%, variando de acordo 

com a população estudada,119, 120 enquanto a precoce é encontrada em 93,6% dos casos que 

apresentam recorrência.118 

 

Alguns autores afirmam que possivelmente os melanomas possam permanecer quiescentes por 

décadas em indivíduos até desenvolver RL ou metástase. Em uma análise de 2766 melanomas, no 

período de 1960 a 1996, Tsao et al. encontraram um tempo para RL de 18,1 anos e para metástase 

de 19 anos, evidenciando que a recorrência ultra tardia (mais de 15 anos após o diagnóstico) pode 

ocorrer e sem fatores de risco identificáveis no estudo.119 
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Faries et al. compararam a RL tardia (15 e 20 anos) com RL precoce (até três anos). Neste estudo 

foram incluídos pacientes com MF e espessos, e a RL incluiu tumores locorregionais e distantes 

(nodal). A taxa de RL foi de 6,8% aos 15 anos e de 11,3% aos 20 anos de seguimento e foi associada 

a idade mais jovem, melanomas mais finos, BLS negativo e mulheres. Os achados de Faries fogem 

do relatado por outros autores, encontrando um alta taxa de RL, principalmente tardia e associada 

a jovens. O risco de RL nunca cessa nestes pacientes, porém o benefício de acompanhamento após 

10 anos é duvidoso, mas os pacientes e médicos devem estar cientes quanto a possibilidade de 

tumores e manifestações sistêmicas futuras serem relacionadas ao tumor inicial.120 

 

Bricca et al. ao analisarem pacientes com melanomas de cabeça e pescoço submetidos a cirurgia 

de Mohs, encontraram uma taxa de recorrência de 0,3%, contra 20% no grupo submetido a exérese 

convencional nos MIS (p < 0,001). Melanomas < 0,75 mm apresentaram taxa de recorrência de 0% 

para Mohs e 7,3% para o método convencional (p < 0,001). A taxa de metástase foi de 0,3% para 

MIS (um paciente) e 1,8% em tumores com IB < 0,76 mm no grupo de Mohs e de 33,5% em 

pacientes com IB < 0,75 mm submetidos a cirurgia convencional.69 

 

A recorrência de melanomas de alto risco (estadiamento T1b a T4b) foi avaliada em 700 pacientes 

australianos. Foram encontrados como fatores preditores independentes para a recorrência, a 

localização em cabeça e pescoço, ulceração, IB e IM > 3 mitoses/mm2.  A recorrência se apresentou 

em até dois anos do diagnóstico em 13,4% dos indivíduos, sendo 70,2% RL e 29,8% à distância. 

A SLD para T1b foi de 95%.121 

 

O número de pacientes com MF que evoluem para metástase ou RL varia de acordo com o tipo de 

estudo e população, sendo de até 15,3%.122 À medida que o seguimento a longo termo se estende, 

as curvas de tempo livre de doença e sobrevida tendem a ficar paralelas, sugerindo que a maior 

parte dos eventos tardios são óbitos provavelmente não relacionados a melanoma, e não recorrência 

do tumor.122 

 

Entre os pacientes com MF, a probabilidade geral de metástase em LN é baixa. Em uma revisão da 

literatura, Andtbacka et al. analisaram sete estudos de metástases nodais, em pacientes com MF, 

encontrando taxas de 2,5% ou menos em seis trabalhos, quando o IB era < 0,75 mm.93 Apenas um 
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estudo encontrou incidência de 4,3%.123 Piazzalunga et al. encontraram uma taxa de positividade 

em LN em casos de MF de 3,4%, com IB e ulceração sendo considerados fatores significativos 

para metástase nodal.124 

 

Richetta et al. analisaram 22 pacientes com MF metastáticos e encontraram que 59% apresentavam 

metástases em LN como primeiro local acometido. Os demais pacientes apresentavam metástases 

em outros sítios anatômicos, como pele, pulmão, cérebro e ovário. O tempo livre de doença foi de 

26 meses e três tiveram metástases tardias. Apenas a ulceração permaneceu como único valor de 

significância estatística, independente das características clínicas e patológicas.125 

 

Em uma série de 466 pacientes metastáticos de diferentes estadiamentos, na Alemanha, o LN foi o 

sítio acometido após o tratamento em 50,2% dos casos; 21,7% eram satelitoses ou metástases em 

trânsito e apenas 28,7% correspondiam a metástase à distância. Essas ocorreram em um período 

médio de 25 meses, enquanto as satelitoses e em trânsito em 17 meses e nos LN em 16 meses. O 

período próximo entre as satelitoses e acometimento do LN sugere que nestes pacientes a 

disseminação hematogênica ocorre concomitantemente com a linfática, o que explicaria o fato da 

biópsia de LN não alterar a SLD.73 O tempo menor para o desenvolvimento de satelitoses e lesões 

em trânsito, fazem com que o exame clínico e seguimento frequente nos primeiros dois anos levem 

ao diagnóstico precoce. 

 

Em 1994 ao se analisar as margens cirúrgicas de 1-2 cm ou de 5 cm em pacientes com MF (IB ≤ 

0,8 mm), Brahme-Mansson et al. encontraram em 585 pacientes uma RL de 0,7%. Metástase em 

trânsito foram encontradas em 0,3%, metástase em LN em 2,2% e metástase à distância em 2,6%. 

Os autores sugerem que os MF não constituem uma forma separada de melanomas, como 

estabelecido no passado e sim uma extremidade do espectro biológico do tumor.79 

 

A taxa de progressão dos MIS para invasivos não é conhecida, mas a raridade de RL do MIS e os 

óbitos excepcionais desses pacientes por metástases fazem crer que nem todas as lesões de MIS 

seriam precursoras de tumores invasivos, podendo permanecer sem crescimento vertical ou 

invasivo. Os MIS podem ser considerados um fator de risco para o desenvolvimento de um segundo 

melanoma, e este sim apresentar comportamento agressivo e invasivo.2 
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A taxa de conversão do LM para melanoma invasivo é estimada em 5% dos casos.126  Este subtipo 

histológico se diferencia dos outros pela tendência das células tumorais apresentarem padrão 

lentiginoso extensivo, com células tumorais solitárias na epiderme ao invés de ninhos, e extensão 

aos anexos.16 Estas características fazem com que estes tumores sejam mal delimitados 

clinicamente, podendo necessitar de margens cirúrgicas maiores. 

 

Outros estudos encontraram uma menor taxa de RL em MIS, de cerca de 2,2% e está associada a 

morbidade significativa,112 com raros relatos  de evolução para doença invasiva.2 Ao analisar a taxa 

de progressão do LM para LMM, Menzies et al. encontraram que 3,5% dos pacientes possuem 

risco de progressão a cada ano. Os tumores analisados eram todos de localização na cabeça e 

pescoço. O tempo médio de progressão no estudo foi de 28,3 anos (IC 95%) e apesar da taxa de 

progressão encontrada ser mais alta do que outros trabalhos (25 vezes), o evento permanece sendo 

considerado raro.127 

 

O tempo para RL ou metástase dos melanomas permanece uma incógnita. Um estudo avaliando 

pacientes com melanomas do subtipo histológico LM e LMM, encontrou tempo médio para RL de 

57,5 meses.128 As RL tardias após 10 anos nos MF podem ser tão comuns como a recorrência antes 

de 10 anos, portanto a monitorização destes pacientes deve ser contínua.129 

 

O seguimento ao longo prazo em pacientes com MF, considerados como melanomas ultrafinos (IB 

≤ 0,5 mm), foi realizado por Vecchiato et al., em 240 pacientes após 10 anos do diagnóstico inicial. 

Os autores encontraram uma RL e dois óbitos por melanoma, com tempo médio de seguimento de 

11 e 13 anos. A taxa de sobrevida de 10 anos foi de 99,6%, demonstrando que o diagnóstico de 

lesões mais finas reduz dramaticamente o risco de metástase a longo prazo.11 Poucos estudos 

avaliaram o seguimento a longo prazo (10 anos após o diagnóstico) de melanomas cutâneos, 

especialmente os melanomas ultrafinos. Maurichi et al. encontraram 96,8% de sobrevida em 12 

anos para IB ≤ 0,5 mm em 803 pacientes.106 

 

Um estudo de Gimotty et al. de 2007, baseado em dados americanos identificou o nível de Clark 

do tumor, IM e sexo, como fatores prognósticos, o que explicaria a heterogeneidade da sobrevida 
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de pacientes com MF.99 As metástases ocorrem na maioria dos casos, até o terceiro ano de 

seguimento, com 47% no primeiro ano e 32% no segundo ano.130 Em uma análise de seguimento 

em pacientes com MF, Claeson et al. encontraram que 10 anos de seguimento clínico seriam 

suficientes para se detectar 88% das mortes neste subgrupo.72 

 

Uma limitação dos estudos de seguimento é que pacientes que apresentaram óbito por outras causas 

além do melanoma, podem ter falecido de metástase oculta pelo tumor. A incidência de metástase 

oculta só pode ser verificada através da autópsia, procedimento de difícil acesso e em alguns países 

com requisitos legais estritos.131 A maioria dos bancos de dados que são analisados para a redação 

das diretrizes da AJCC são baseados em tumores do tipo ES e MN, apesar do reconhecimento na 

própria diretriz que tumores desmoplásicos, e até o LM e o LA, possuem patogênese, etiologia e 

história natural diferentes.4 

 

Outro possível viés ao se interpretar a RL e metástase em pacientes com melanomas é a falta de 

uniformidade nos grandes bancos de dados. Um estudo dos dados do SEER revelou que em um 

centro de dados, um quarto dos MF possuíam erros quanto ao IB. Estes tumores quando foram 

reclassificados com IB > 1,0mm, incluíam 96% das mortes associadas aos MF.132 

 

Um estudo australiano analisou a mortalidade de 4218 pacientes de 1990 a 2009, estratificados por 

espessura dos tumores iniciais, atribuíram mais mortes por MF (23% do total de mortes; 68% do 

total de melanomas) do que para tumores espessos com > 4 mm (14% do total de mortes; 3% do 

total de melanomas). Como esperado o tempo entre o diagnóstico e a morte foram bem menores 

para tumores espessos. Este estudo evidenciou que os MF constituem uma fração substancial dos 

melanomas letais, em uma população com alta incidência do tumor.133 
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2.6 Aspectos genéticos 

 

O estudo genético dos melanomas é importante para a classificação dos tumores e identificação de 

possíveis alvos terapêuticos. O desenvolvimento tumoral não deve ser analisado do ponto de vista 

de uma mutação única, e sim como uma vasta heterogeneidade molecular nas células tumorais de 

um mesmo paciente. Estes tumores possuem uma carga mutacional elevada (>10 mutações por 

megabase), com um alto número de mutações típicas do dano da radiação UV.1 

 

As mutações oncogênicas mais comuns são a BRAF em 50% dos casos, Neuroblastoma Rapidly 

Accelerated Sarcoma (NRAS) em 15–20%, c-Kit  em 2%, e Guanine Nucleotide-binding Protein 

G(q) subunit alpha/Guanine Nucleotide-binding Protein G subunit alpha 11 (GNAQ/GNA11) em 

cerca de 50% dos melanomas uveais.134, 135 A progressão para doença metastática é associada a 

mutações no gene phosphatase-and-tensin homologue (PTEN) ou tumor-protein p53 (TP53).1, 31 

 

Alguns fenótipos como cor da pele, cabelos e olhos são associados a um aumento do risco de câncer 

de pele.64 O padrão de pele clara e pelos ruivos está associado a variações no gene do receptor da 

melanocortina-1 (MC1R) enquanto indivíduos com HF possuem um risco aumentado de 2,24 

vezes, sendo a mutação mais comum no gene CDKN2A.7, 36 Cerca de 10% dos melanomas são 

causados por mutações germinativas, e estas podem aumentar o risco de melanomas de quatro a 

100 vezes.64 

 

A mutação BRAF, por exemplo, acontece precocemente, podendo ser encontrada em mais de 80% 

dos pacientes com NM adquirido comum e nevo displásico, sendo considerada uma característica 

benigna da formação dos nevos.1 Como essas lesões pigmentadas raramente evoluem para o 

melanoma, pode-se concluir que outras mutações e alterações genéticas adicionais são necessárias 

para a progressão tumoral.26 A exposição solar precoce e intermitente, tendência à formação de 

NM e fatores individuais tendem a resultar em mutações BRAF associadas a nevos e caracterizadas 

pela idade precoce ao diagnóstico, ausência de dano solar na pele, melanoma do tipo ES e no 

tronco.1, 136 Já a exposição solar crônica associa-se às mutações NRAS, sem relação com o número 

de NM.1 
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As mutações BRAF também são encontradas nos tumores primários, metastáticos e linhagens de 

células do melanoma, sugerindo que elas ocorram antes da progressão tumoral e disseminação e 

mantendo-se com uma incidência constante durante a progressão.26 A frequência da mutação BRAF 

é relacionada ao tipo do melanoma e se correlaciona com a presença de ulceração, um fator 

prognóstico bem estabelecido.136 

 

Um estudo de Richetta et al. realizado em 2018 analisou as 15 mutações mais frequentes em 21 

pacientes com MF (sete metastáticos), encontrando 52,4% de mutações no BRAF, 19% de 

mutações no NRAS e 14,3% de mutações em TP53, em concordância com a literatura quanto à 

agressividade da mutação BRAF.137 

 

Glazer et al. testaram a hipótese de que lesões de MF possuem dois fenótipos nucleares e que os 

tumores com potencial metastático possuem uma maior proporção de um destes fenótipos. Esses 

autores analisaram o fenótipo nuclear de 10 MF que progrediram para metástases e 18 casos que 

não progrediram, encontrando que a proporção de fenótipos nucleares pode ser um fator 

prognóstico efetivo para se identificar pacientes com risco elevado para a progressão da doença.138 

 

Estudos demonstram que os diferentes subtipos de melanoma possuem trajetórias distintas devido 

a mutações específicas. A progressão tumoral se inicia com mutações que promovam a ativação da 

via Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK), seguidas pela ativação da telomerase e ruptura do 

ponto de checagem G1-S do ciclo celular.31 

 

Os conhecimentos atuais a respeito das alterações genéticas que participam no desenvolvimento 

do melanoma ainda são insuficientes. As diferentes combinações de mutações que tem sido 

encontradas nos melanomas e a descoberta de novos genes, aumentam o número de possíveis 

combinações genéticas. As mutações em genes de alta penetrância, como CDKN2A, CDK4 e BAP1, 

conferem um risco de melanoma de 60 a 90% durante a vida.64 O emprego no futuro de 

biomarcadores de mutação para estratificação de risco, escolha de propedêutica de imagem, BLS 

e terapia adjuvante é promissor, mas ainda não há consenso para seu uso, necessitando de novos 

estudos.33, 139 
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As diretrizes do Melanoma Prevention Working Group publicadas em 2020 afirmam que os testes 

genéticos devem ser analisados como variáveis contínuas para evitar interpretações dicotômicas de 

baixo e alto risco que podem não ter significado biológico. Os resultados desses perfis genéticos 

devem ser sempre avaliados e comparados com fatores prognósticos já estabelecidos e pela 

estratificação de risco da AJCC e ainda não há dados suficientes para seu uso de rotina.139 

 

O conhecimento da evolução genética durante o desenvolvimento do melanoma poderia esclarecer 

se existem lesões intermediárias em um indivíduo, uma vez que estas teriam mais mutações 

patogênicas do que lesões benignas e menos do que o tumor. Essa evolução genética também nos 

permitiria criar ferramentas diagnósticas e terapêuticas uma vez que poderíamos determinar o 

quanto uma neoplasia teria evoluído e se distintos fenótipos e genótipos existem no melanoma.31 
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2.7 Diagnóstico e tratamento 

 

Houve melhoras importantes no auxílio do diagnóstico ao melanoma nas últimas décadas. O 

diagnóstico pode ser realizado pelos aspectos clínicos e dermatoscópicos, seguido de exame 

anatomopatológico se a suspeita se confirmar.43 A dermatoscopia consiste no exame direto com 

auxílio do dermatoscópico, que funciona como instrumento de magnificação, de estruturas não 

visíveis ao olho nu, na epiderme e derme superficial.140 Sua sensibilidade pode chegar a 89% e a 

especificidade em 79%.141 

 

Durante os últimos anos, diversos algoritmos para diagnóstico do melanoma com o uso do 

dermatoscópio foram descritos e analisados.141-144 As características dermatoscópicas mais 

comuns, identificadas neste tumor incluem: rede pigmentar atípica, pontos e glóbulos 

marrom/pretos irregulares, estrias radiais, véu azulado, vasos polimórficos e múltiplas cores em 

distribuição assimétrica.145-148 A definição de algoritmos clínicos e dermatoscópicos baseados em 

estudos clínicos, vem aumentando a acurácia diagnóstica, apresentando um RC de 15,6 vezes maior 

para o diagnóstico quando se usa o aparelho, do que ao olho nu.140, 141, 149, 150 

 

Aproximadamente 70% dos melanomas são diagnosticados corretamente ao exame clínico pelo 

dermatologista e com o uso da dermatoscopia essa proporção atinge quase 90%.1, 151 Seu uso 

também permitiu uma queda importante na proporção de exérese de lesões benignas/malignas, de 

18:1 na era pré dermatoscopia, para 4:1, demonstrando uma melhora na especificidade do 

diagnóstico.152 

 

O mapeamento corporal total e dermatoscopia digital compreende a documentação fotográfica de 

todo o corpo do paciente, seguida de registro dermatoscópico de lesões selecionadas. Sua acurácia, 

assim como a dermatoscopia, está diretamente relacionada com a experiência do examinador, 

sendo útil para diagnóstico de novos melanomas e tumores de crescimento lento, além de facilitar 

o seguimento de pacientes de alto risco.43, 153 

 

Campanhas de conscientização e educação da população quanto ao diagnóstico precoce e fatores 

de risco são importantes e têm sido realizadas em todo o mundo, merecendo destaque os dados 
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australianos, que sugerem um aumento da detecção de melanomas em estágio inicial e um menor 

custo por paciente.154 Apesar destes avanços, a falta de um marcador bioquímico ou teste 

diagnóstico que possa ser replicado em diferentes centros, faz com o que o diagnóstico permaneça 

duvidoso em lesões limítrofes do ponto de vista histológico.9 

 

O conhecimento público e aplicação de algoritmos diagnósticos, sendo o mais comum o ABCDE, 

(assimetria, borda irregular, variação de cor, diâmetro > 6 mm e evolução) possibilitou um aumento 

da sensibilidade do diagnóstico quando realizado por profissionais da saúde e pacientes, além de 

difundir os sinais de alarme para o melanoma.8 A possibilidade de treinamento e maior frequência 

de autoexames em indivíduos de alto risco podem contribuir na redução do número de melanomas 

mais espessos.155 O autoexame também deve ser incentivado nos pacientes com melanomas, uma 

vez que a maioria das recorrências podem ser diagnosticadas pelos próprios pacientes.87, 156 

 

O exame clínico é o método diagnóstico com melhor custo-efetivo, e deve ser, sempre que possível 

complementado com a dermatoscopia.157 A dermatoscopia porém possui baixo custo, tendo sido 

utilizada por médicos generalistas na Austrália, com sucesso e baixo custo econômico, tornando os 

centros médicos primários pivotais no diagnóstico e tratamento precoce.158 

 

Os nevos displásicos podem simular clinicamente melanomas e muitas vezes a sua diferenciação 

histológica é desafiadora.37 Em 1992 o National Institutes of Health promoveu um encontro para 

criar diretrizes específicas para estes nevos,159 porém ainda não há consenso quanto ao grau de 

atipia citológica e arquitetural, permanecendo a dificuldade de interpretação destas lesões e 

variabilidade examinador dependente.37 A interpretação destas lesões deve ser realizada por 

patologista experiente, para permitir a diferenciação com o melanoma. 

 

Lesões que no passado eram consideradas nevos atípicos por patologistas, quando revistas foram 

consideradas MIS.5, 160 Esta tendência a reclassificação dos nevos atípicos em melanoma não foi 

encontrada quanto à revisão de laudos de melanoma do passado, mantendo o diagnóstico tumoral 

inicial.160 Até mesmo nos dias atuais, há dificuldade em padronização diagnóstica, sendo o laudo 

histopatológico de difícil reprodutibilidade e examinador dependente.161 O debate quanto ao 
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excesso de diagnóstico de tumores melanocíticos pelos patologistas é motivo de debate e 

provavelmente só cessará com a validação de marcadores diagnósticos precisos.  

 

A educação do paciente quanto à sua moléstia, impactos psicológicos, bem como a reafirmação 

quanto a importância do autoexame, deve ser estimulada e individualizada de acordo com o nível 

de entendimento e características fenotípicas individuais, podendo no futuro ser auxiliado por 

tecnologias de inteligência artificial.41, 53 O seguimento clínico possui como objetivo a detecção 

precoce de recorrência, melanomas primários subsequentes e educação. Os cinco primeiros anos 

de seguimento são importantes pois cerca de 90% das metástases ocorrem durante esse período,43 

sendo que quase dois terços ocorrem nos primeiros dois anos.52 O risco de metástase e recorrência 

tardias, apesar de raro, deve ser lembrado ao paciente, para que caso ocorram, o tratamento 

adequado não seja retardado.11, 84 

 

O diagnóstico precoce dos melanomas é responsável pelo aumento da incidência dos MIS e 

tumores cada vez mais finos. Estes tumores já são responsáveis por mais de 70% dos casos nos 

EUA e essa tendência é de aumento constante. O manejo deste grupo de pacientes deve sofrer 

atualizações nos próximos anos, com novos medicamentos e métodos de detecção precisa de focos 

de metástase. Apesar do bom prognóstico dos MF, eles são responsáveis por um quarto das mortes 

por melanomas, sendo candidatos a tratamentos adjuvantes no futuro.18 

 

A questão econômica e de saúde pública sobre quais pacientes, e durante qual período estes devem 

ser acompanhados, permanecem controversas, principalmente nos MF. Apesar da divergência entre 

estudos e diretrizes, o seguimento clínico definido pelos fatores de risco individuais, promove uma 

detecção maior de melanomas em estágios iniciais, mais finos, gerando menor custo para o sistema 

de saúde e permite o diagnóstico de outros tumores de pele.63, 154 Ele pode ser auxiliado por 

ferramentas como o mapeamento corporal de lesões selecionadas para comparação de 

modificações durante os anos.153 O seguimento clínico prolongado faz com que o melanoma seja 

considerado uma doença crônica por alguns, com impacto significante na qualidade de vida.162 
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O manejo cirúrgico deve ser realizado com a avaliação histológica das margens, associado ou não 

à ressecção de LS, de acordo com as características histológicas do tumor ou de evidência de 

linfonodomegalia.163 As margens cirúrgicas para o melanoma vem sendo objeto de debate em 

diversos estudos clínicos. Uma grande evolução ocorreu das margens sugeridas de 5 cm em 1907 

após observação de presença de lesões satélites em até 5 cm da lesão primária nas autópsias devido 

ao diagnóstico tardio,36, 164 até as definições atuais que englobam múltiplos estudos e parâmetros 

histológicos bem definidos que analisaram sobrevida geral e tempo livre de doença de acordo com 

as margens utilizadas.165, 166 

 

O tratamento cirúrgico atual se dá em dois tempos. A biópsia inicial da lesão deve ser, sempre que 

possível, excisional, com margens mínimas (1 a 2 mm), englobando uma camada superficial do 

tecido adiposo para avaliação completa da lesão e retirando a menor quantidade de pele não afetada, 

como correção de sobras ou “orelhas”, para se evitar alteração na drenagem linfática local ou 

alteração do local da ampliação.167,168 Em sítios especiais com impacto estético ou funcional, como 

face, extremidades e genitália, em que a ressecção completa inicial pode levar a mutilação, biópsia 

incisional ou por punch pode ser realizada, de preferência guiada pela dermatoscopia.168 

 

Após confirmação histológica do diagnóstico de melanoma, excisão cirúrgica definitiva do tecido 

cicatricial ou lesão residual juntamente com tecido adjacente deve ser planejada e realizada no 

segundo tempo.163, 169, 170 As margens dessa excisão definitiva devem se basear no IB do anátomo 

patológico e margens maiores que 2 cm não apresentaram impacto na RL e sobrevida.165 A lesão 

deve ser removida em bloco, até a fáscia muscular, que geralmente é poupada devido à falta de 

evidência de benefício da sua retirada. Sempre que possível a excisão deve ser realizada com o 

maior eixo no mesmo sentido da drenagem linfática local e a BLS deve ser realizada 

simultaneamente, se indicada.168 

 

A espessura do tumor e o sítio anatômico são importantes para a definição das margens. Ao 

contrário dos melanomas invasivos, as margens para os MIS possuem dados escassos e sem estudos 

randomizados controlados.171-173 O diagnóstico preciso e o tratamento com margens adequadas são 

fundamentais para a redução da RL e melhora do desfecho clínico.163 
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O emprego de cirurgia com controle de margens intra-operatório associada ao uso de marcadores 

imunohistoquímicos é motivo de debate devido a sua dificuldade técnica, mas vêm sendo utilizada 

em alguns países.69, 114, 116, 165, 170 As seções congeladas nestas técnicas sofrem mais alterações de 

artefato e a diferenciação entre lesões melanocíticas malignas e benignas é desafiadora, mesmo 

com auxílio destes marcadores, mas permitem a avaliação das margens em sua totalidade,16, 114 

enquanto no estudo histopatológico clássico com corte da peça tipo breadloaf, dependendo do 

intervalo em que os cortes são realizados, uma avaliação de apenas 2% das margens reais é 

realizada.16 A taxa de RL e sobrevida entre pacientes com MIS tratados por excisão ou cirurgia 

com controle de margens não foi estatisticamente significativa entre os grupos em alguns 

estudos,116 mas o controle de margens vêm sendo empregado no manejo de LM na face devido a 

sua extensão oculta e dificuldade de delimitação.163, 173 

 

A BLS permanece como fator crucial no estadiamento de pacientes com melanomas invasivos e 

importante fator prognóstico e preditor de sobrevivência.16 Ela permanece como o exame mais 

sensível e específico para se identificar metástase oculta nos LN.163 Com o aumento da incidência 

dos MIS e MF, o manejo destes pacientes, incluindo a BLS, necessitam de diretrizes específicas, 

pois possuem um grande impacto nos recursos disponíveis para tratar melanomas em estágio 

inicial.124, 174 

 

Novos dados sugerem que a dissecção completa dos LN não apresenta benefício na sobrevida dos 

pacientes, mas aumenta a taxa de controle local da doença.175 Pacientes com melanomas T1b não 

devem ser submetidos a BLS automaticamente. Casos T1b associados a outros fatores de risco 

devem ser analisados individualmente e exposto aos pacientes a sua morbidade associada e 

ausência de benefício de sobrevida em pacientes com MF até o momento.4, 49 

 

O uso de interferon (INF) alfa, interleucina 2, cisplatina, vimblastina e dacarbazina, vem sendo 

abandonado ao longo dos anos devido aos efeitos colaterais e baixa significância estatística quando 

analisados o tempo livre de doença e sobrevida. Somente nos últimos anos drogas mais promissoras 

para o tratamento da doença metastática foram aprovadas. Assim, o estágio inicial da doença tem 

grande impacto no prognóstico e qualidade de vida do paciente, tornando cruciais as medidas para 

detecção precoce desses tumores.121 
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Pacientes com melanomas metastáticos e irressecáveis em estágios avançados podem se beneficiar 

de IMT/inibidores dos pontos de controle (check point) anti PD-1 (pembrolizumab e nivolumab), 

anti CTLA-4 (ipilimumab); e/ou terapias dirigidas à mutação (dabrafenib/trametinib, 

vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib), com resultados bem estabelecidos, de acordo 

com seu estadiamento.166 A radioterapia permanece com indicação para tratamentos paliativos ou 

em casos inoperáveis para controle local da doença.168 O uso de medicamentos tópicos como 

imiquimod ou efurix não possuem evidência científica de alta qualidade, devendo ser restritos a 

situações excepcionais.173 O custo para se tratar um paciente com melanoma é cerca de 10 vezes 

maior do que para tumores de pele não melanocítico.7 

 

O uso de drogas como quimio prevenção em câncer de pele não-melanoma e novas elucidações na 

patogênese dos melanomas tornam promissor o futuro uso e testes clínicos de medicamentos com 

a mesma função nos melanomas. Esses medicamentos podem intervir em diferentes estágios da 

carcinogênese, inibindo ou reparando mutações, diminuindo, bloqueando ou revertendo a 

progressão de células pré-malignas.176 
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3 Objetivos 

 

Objetivo principal: avaliar a prevalência de pacientes com MIS e MF que apresentaram RL, 

metástase ou óbito. 

 

Objetivos secundários:  

• avaliar e comparar características epidemiológicas (sexo, idade, HF de melanoma e tempo 

de seguimento), clínicas (localização do tumor [cabeça e pescoço, tronco anterior, tronco 

posterior, membros superiores, membros inferiores e acral], número de melanomas, óbito 

decorrente do melanoma e outras neoplasias não-melanocíticas [CBC e CEC]) e 

histopatológicas (IB) de pacientes com diagnóstico de MIS e MF. 

• correlacionar as características dos pacientes com MIS e MF e sua relação com a RL, 

metástase à distância e óbito. 

• avaliar a ocorrência de melanomas subsequentes. 

• avaliar a ocorrência de neoplasias não-melanocíticas (CBC e CEC). 
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4 Métodos 

 

Foi realizado um estudo: observacional, longitudinal, coorte histórica.  

 

Locais da pesquisa: Departamento de Dermatologia da Oregon Health and Science University 

(OHSU), EUA. Serviço de Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e consultório privado localizado em Belo 

Horizonte, Minas Gerais. 

 

Critérios de inclusão:  

• Pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com MIS e MF (IB ≤ 1 mm) sem mitoses ou 

ulcerações entre 1997 e 2018 na OHSU e de 1997 a 2020 no Brasil. 

 

Critérios de exclusão:  

• Ausência de seguimento clínico, definido pela inexistência de consulta de seguimento nos 

últimos quatro anos. 

• Mais de um melanoma diagnosticado na consulta inicial (melanomas sincrônicos). 

• Pacientes portadores de síndromes com sabido risco de desenvolvimento de tumores 

cutâneos, como xeroderma pigmentoso e McCune Albright. 

Foram analisadas características epidemiológicas, clínicas, número de melanomas, óbito 

decorrente do melanoma e outras neoplasias não-melanocíticas e histopatológicas. No grupo de RL 

e metástase foram coletadas informações quanto ao tempo para o desfecho desfavorável, órgão da 

metástase e tipo de tratamento (Apêndice A).    

 

A RL foi definida como o reaparecimento do tumor ao exame anatomopatológico na cicatriz ou 

adjacência do procedimento cirúrgico inicial. O acometimento de LN no presente estudo foi 

considerado como metástase. 

 

O critério de exclusão definido como ausência de consulta nos últimos quatro anos foi adotado 

baseado em estudos similares. Foram incluídos por tanto pacientes diagnosticados com tumores 
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em 2016, 2017, 2018, 2019 e 2020 que apresentaram seguimento clínico após o diagnóstico, não 

sendo considerado o tempo total de seguimento (entre o diagnóstico e a última consulta ou ao 

desfecho) como critério de exclusão. Não há na literatura uma uniformização quanto a este período 

de tempo, variando de seis meses ou mais.155, 177 A escolha de quatro anos foi realizada para se 

tentar otimizar o número de pacientes incluídos e que possivelmente, ao seguirem diretrizes de 

seguimento dos países, compareceram à consulta médica no período assimilado, sendo possível o 

diagnóstico correto de RL ou metástase durante o acompanhamento. A escolha do tempo de 

seguimento clínico como critério de inclusão foi uma tentativa de tornar o estudo o mais próximo 

da prática clínica e fidedigno quanto a evolução e história natural destes tumores, mas resultou na 

exclusão de diversos pacientes. 

 

Pacientes menores de 18 anos não foram incluídos neste estudo, uma vez que o melanoma é raro 

nesta faixa etária e possui características clínicas distintas.  

 

Não foram avaliados neste estudo subtipos histológicos, ulceração, IM e presença de regressão, 

devido à falta destes dados nos bancos de dados ao longo dos anos.  

 

Os melanomas ulcerados foram removidos da amostra final, na tentativa de se encontrar outros 

fatores distintos de prognóstico, e pela falta destes dados durante o período estudado. A ulceração 

é fator prognóstico bem estabelecido em estudos populacionais de coorte e vem sendo usada no 

estadiamento pela AJCC.4, 54, 97 Sua ocorrência em melanomas varia de acordo com o estudo e 

estádios dos melanomas (cerca de 1,2% dos melanomas no SEER a 13,6% em dados nacionais) e 

não foi avaliada em diversos estudos.58, 77, 99 Alguns autores questionam que por ser um evento raro 

em pacientes com melanomas em estádio T1, ela provavelmente não apresenta prognóstico 

significativo nestes pacientes.95 

 

Os tumores com ulceração provavelmente representam neoplasias que promovem alterações e 

supressão no sistema imune local e possuem características genéticas específicas; o que seria 

responsáveis pelo seu perfil único e agressivo, possivelmente representando uma entidade 

biológica distinta, inclusive se beneficiando de tratamentos adjuvantes específicos.80, 97, 98 Nos 

últimos anos os estudos vem demonstrando que a extensão da ulceração promove um prognóstico 
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mais preciso do que apenas a presença ou ausência deste achado.80, 96, 97 Por serem analisados tanto 

MIS, quanto MF, a ulceração não poderia ser comparada entre os dois grupos. 

 

Nosso estudo contempla um período no qual o debate entorno do IM era realizado, tendo sido 

incluído e removido do estadiamento da AJCC, apesar da maioria dos estudos o considerarem um 

fator de pior prognóstico.60, 81, 100 A falta de uniformidade nos laudos histológicos relativos ao IM 

ao longo dos anos, sua dificuldade técnica, dificuldade de reprodutibilidade e ausência de sua 

medida nos laudos avaliados, foram fatores decisivos para que o IM não fosse analisado no presente 

estudo. 

 

A presença de regressão ao exame histopatológico e seu significado prognóstico é motivo de debate 

nos dias atuais. Este dado não foi incluído por não haver sistematização dos laudos no passado em 

relatar sua ocorrência e pela sua dificuldade de reprodução entre os centros devido a variedade de 

critérios para sua definição. Os MIS, por não se extenderem à derme, não possuem critérios para a 

definição de regressão, sendo questionado qual seria o IB inicial dos tumores que apresentam 

regressão, uma vez que ela pode afetar a medida da invasão e seu estadiamento.92 

 

Ao se remover os fatores de risco estabelecidos como ulceração e mitoses, os tumores restantes 

possuem ótima sobrevida, assim os casos que evoluíram para metástase e RL, possivelmente 

possuem outro fator de risco além dos já conhecidos e sua análise seria livre da associação de 

fatores de risco já estabelecidos.11 

 

Foi realizada uma busca no software de prontuários médicos de pacientes com diagnóstico de 

melanoma. As informações de cada paciente solicitadas pelos pesquisadores foram extraídas pelo 

próprio software, bem como os critérios de inclusão e exclusão. Devido às limitações contratuais 

com a OHSU o período estudado dos pacientes da instituição foi de 1997 a 2018, os dados 

brasileiros foram coletados compreendendo o período de 1997 a 2020, uma vez que não ocorreu 

nenhuma mudança no estadiamento no período entre 2018 e 2020. Revisão do prontuário de todos 

os casos encontrados no período foram realizadas.  
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Todos os dados foram registrados pela equipe de pesquisadores, respeitando sempre a garantia do 

sigilo que assegurasse a privacidade dos pacientes, de acordo com as regras vigentes e sob 

supervisão e autorização do comitê de ética em pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Departamento 

de Clínica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG (Anexo A) e nos comitês de ética em 

pesquisa de ambas as universidades, com o parecer número 4.458.601 do COEP- UFMG (Anexo 

B). Nenhuma informação de saúde protegida por lei dos EUA ou Brasil foi coletada. Não ocorreu 

contato com os pacientes e o risco desta pesquisa é inerente ao quadro clínico do paciente e não ao 

estudo propriamente dito.  

 

Para se obter um nível de confiança de 95%, considerando uma margem de erro de 5%, alfa de 

0,05 e poder estatístico de 80%; calculamos que como os casos de RL e metástase de MF são 

extremamente raros, a incidência no grupo a ser estudado de 1,5%, resultando em um tamanho 

amostral de 1200 pacientes e uma amostra de tamanho de 23 para significância do cálculo 

estatístico. 

 

Todas as análises foram realizadas utilizando o software estatístico R.178 A análise estatística foi 

realizada através de uma análise descritiva com tamanho amostral (n), medidas de tendência central 

(médias e medianas) e variabilidade (mínimo, máximo, primeiro quartil, terceiro quartil, e desvio 

padrão [DP]). Para estudar a relação entre uma variável categórica e a recorrência, construímos 

uma tabela de frequências, contendo a frequência e percentual das observações de cada categoria 

da variável de RL e metástase dentro de cada categoria da variável categórica. Foi realizado o 

arredondamento dos valores de distribuição das variáveis na primeira casa decimal. 

 

Além da análise descritiva através de tabelas e gráficos, também foi realizada uma análise 

inferencial, aplicando o teste Exato de Fisher. A interpretação do p-valor do teste utilizado foi p < 

0,05 para significância estatística e se p > 0,05 foi considerado que não há associação entre a 

variável. A fim de determinar se existe associação estatisticamente significativa entre variáveis 

numéricas com RL e metástase, foram realizados testes não-paramétricos tendo em vista que as 

variáveis numéricas da pesquisa não possuem distribuição normal de acordo com o teste de 

normalidade de Shapiro-Wilk (p < 0.05). Realizamos o teste de Wilcoxon como uma alternativa 

não-paramétrica ao Test t de Student.179 
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Para determinar, a partir desses modelos, quais variáveis estão associadas com a recorrência e 

metástase, foi comparada a chance de indivíduos com diferentes valores para a variável recorrência 

ou metástase (razão de chances [RC]). 

 

O estudo da influência de variáveis na SLD e na sobrevida global na presença de censuras, foi 

realizado através de análise de sobrevivência. Nessa análise, estimamos a porcentagem dos 

pacientes com SLD ou global até certa quantidade de meses após o diagnóstico. Essa porcentagem, 

para cada categoria das variáveis, foi calculada pelo estimador de Kaplan-Meier. Esse estimador 

apresenta uma curva para cada categoria da variável, e a partir de uma análise da posição relativa 

das curvas (quais estão acima e quais estão abaixo) conseguimos identificar, descritivamente, quais 

categorias (grupos) da variável tendem a se ter a respectiva sobrevida maior ou menor. A fim de 

testar se existe diferença na distribuição dos tempos de sobrevida (representada pela curva de 

Kaplan-Meier) entre as categorias da variável de interesse, foi realizado o teste log-rank.180 No 

caso em que a variável possui três ou mais categorias, realizamos testes log-rank para comparar as 

categorias duas a duas, utilizando a correção de Holm.181 

 

Os resultados da pesquisa serão divulgados, sejam eles favoráveis ou não, respeitando sempre a 

garantia do sigilo e serão utilizados apenas para fins de publicações científicas ou apresentações 

em eventos médicos. 
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5 Resultados 

 

Foram encontrados 1456 pacientes com os critérios de busca e inclusão utilizados. Após revisão 

dos prontuários, 334 pacientes foram excluídos, resultando em uma amostra final de 1122 

pacientes. Da amostra total, multicêntrica, 831 pacientes (74,1%) eram da OHSU, 116 pacientes 

(10,3%) da UFMG, e 175 (15,6%) provenientes da clínica privada. A distribuição dos grupos de 

pacientes de acordo com o local da pesquisa pode ser encontrada no apêndice C.  

 

Deste total 580 (51,7%) pacientes foram diagnosticados como MIS e 542 (48,3%) como MF, e 

durante o seguimento clínico, 35 pacientes (3,1%) apresentaram RL ou metástase (Figura 3). 

 

 

Figura 3 - Distribuição dos pacientes em relação ao tumor inicial e desfecho clínico 

 

Um resumo da análise descritiva dos dados analisados, sua ocorrência nos subgrupos e seus 

respectivos percentuais estão presentes na Tabela 1. Dos 35 pacientes que apresentaram RL ou 

metástase, a prevalência de RL foi de 1,9% da amostra total (n = 21). Entre estes pacientes, o tumor 
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inicial era MIS em 14 (66,7%) e sete pacientes com MF (33,3%). A taxa de RL em MIS foi de 

2,4% e nos MF de 1,3%. 

 

Tabela 1 - Frequência das variáveis analisadas de acordo com subgrupo e total 

Variável Melanoma in 

situ 

Melanoma 

fino 

Total 

n 580 (51,7%) 542 (48,3%) 1122 (100%) 

Recorrência local 14 (2,4%) 7 (1,3%) 21 (1,9%) 

Metástase 2 (0,3%) 12 (2,2%) 14 (1,3%) 

Óbitos 2 (0,3%) 6 (1,1%) 8 (0,7%) 

Sexo 
   

Masculino 279 (48,1%) 246 (45,5%) 525 (46,8%) 

Feminino 301 (51,9%) 296 (54,5%) 597 (53,1%) 

Idade média ao diagnóstico 

(anos) 

59,3 56 57,77 

História familiar 26 (4,5%) 39 (7,2%) 65 (5,8%) 

Tempo médio de seguimento 

(meses) 

79,5 77,1 78,4 

Localização do tumor 
   

Cabeça e pescoço 191 (32,9%) 87 (16,1%) 278 (24,8%) 

Tronco anterior 50 (8,6%) 72 (13,3%) 122 (10,9%) 

Tronco posterior 131 (22,6%) 157 (29%) 288 (25,7%) 

Membros superiores 82 (14,1%) 91 (16,8%) 173 (15,4%) 

Membros inferiores 106 (18,2%) 124 (22,9%) 230 (20,5%) 

Acral 20 (3,4%) 11 (2%) 31 (2,8%) 

Índice de Breslow(médio) NA 0,5 0,5  

Número médio de melanomas 1,19 (n=692) 1,18 (n= 640) 1374 

Pacientes com carcinoma 

basocelular 

191 (32,9%) 167 (30,8%) 358 (31,9%) 
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Pacientes com carcinoma 

espinocelular 

142 (24,5%) 116 (21,4%) 258 (23%) 

NA - Não se aplica. 

 

Metástases foram encontradas durante o seguimento em 1,3% da amostra total (n = 14), sendo que 

em 12 (85,7%) o tumor inicial era MF (Figura 4) e em dois pacientes (14,3%) o MIS era a neoplasia 

primária (Figura 5). A taxa de metástase em MIS foi de 0,3% e para MF 2,2% (Tabela 1). As 

características clínicas destes pacientes podem ser encontradas na Tabela 2. 

 

Figura 4 - A) Cicatriz cirúrgica em cotovelo de melanoma fino com índice de Breslow de 1,00 mm. 

B) Metástase em linfonodo axilar após 129 meses de seguimento. 
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Figura 5 - A) Aspecto clínico e dermatoscópico (B) de um melanoma in situ que evoluiu para 

metástase em linfonodo com 10 meses de seguimento.  

 

Tabela 2 - Características dos pacientes que apresentaram metástases. 

 

Paciente 

 
Breslow 

Tempo para 

metástase ou 

RL em meses 

Sexo 
Local do 

tumor 

Óbito 

por 

melano

ma 

BLS ao 

diagnó

stico 

Local da 

metástase 

Tratamento  
1 

MIS 19 M 
Cabeça e 

pescoço 
Não Não LN 

RT e 

cirurgia 

2 

MIS 10 M 
Cabeça e 

pescoço 
Não Não 

LN e 

hepática 
IMT  

3 

0,3 

62 (RL) e 

100 

(metástase) 

M 
tronco 

anterior 
Não Não 

Pele, 

fígado e 

SNC 

Cirurgia e 

IMT 

4 

0,4 

114 

M 
tronco 

anterior 
Não Não LN Cirurgia 
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5 

0,4 
7 (RL) e 156 

(metástase) 
M 

Tronco 

posterior 
Sim 

Negati

vo 

Pele e 

cérebro 
IMT e RT 

6 

0,43 66 F 
Tronco 

posterior 
Sim Não Mama QT 

7 

0,47 33 M 
Cabeça e 

pescoço 
Não Não LN 

RT e 

cirurgia 

8 

0,5 84 F 
Tronco 

posterior 
Sim Não 

Pele e 

múltiplos 

órgãos 

IMT 

9 

0,75 18 M 
Cabeça e 

pescoço 
Sim 

Negati

vo 

LN e 

múltiplos 

órgãos 

INF e IMT 

10 

0,75 35 M 
Cabeça e 

pescoço 
Não Não LN 

Cirurgia e 

INF 

11 

0,8 75 F 
Cabeça e 

pescoço 
Sim 

Negati

vo 
LN e SNC IMT 

12 

0,82 51 F 
Tronco 

posterior 
Sim 

Negati

vo 

Pele e 

múltiplos 

órgãos 

IMT 

13 

0,9 87 M 
tronco 

anterior 
Não 

Negati

vo 

Pele e 

gástrica 
NE 

14 

1 129 F membros 

superiores 

Não Não LN 
RT e 

cirurgia 

F- Feminino. IMT - Imunoterapia. INF - Interferon. LN - Linfonodo. M - Masculino. MIS -

Melanoma in situ. QT – Quimioterapia. RL - Recorrência local. RT- Radioterapia. SNC - Sistema 

nervoso central. 

 

Do total de 1122 pacientes, apenas oito óbitos (0,7%) foram encontrados. O grupo de pacientes 

com MF foi responsável por 75% das mortes, com seis pacientes e o MIS com dois óbitos. Em 

quatro dos óbitos os tumores iniciais eram localizados na cabeça e pescoço e os outros quatro no 

tronco posterior.  
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As características analisadas no grupo MIS não apresentaram relação estatisticamente significativa 

com o desfecho RL ou metástase. A Tabela 3 apresenta os modelos de regressão logísticas 

utilizados para a RL. 

 

Tabela 3 - Modelo de regressão logística para as variáveis analisadas nos pacientes com melanoma 

in situ e sua relação com a recorrência 

Variável 
Categoria Estimativa Erro-

padrão 

Valor 

t 

p-valor RC LI LS 

Número de melanomas 0,234 0,314 0,744 0,457 1,263 0,56 2,094 

História 

familiar de 

melanoma 

Sim 0,510 1,058 0,482 0,630 1,665 0,09 8,879 

Sexo Feminino 0,524 0,564 0,929 0,353 1,689 0,576 5,555 

Localização Tronco 

anterior 

-0,474 1,092 0,434 0,664 0,622 0,033 3,762 

 Tronco 

posterior 

-1,450 1,086 1,335 0,182 0,235 0,012 1,396 

 Membros 

superiores 

0,447 0,660 0,678 0,498 1,564 0,391 5,627 

 Membros 

inferiores 

-1,236 1,087 -1,137 0,255 0,29 0,015 1,732 

 Acrais 0,473 1,107 0,428 0,669 1,605 0,083 10,102 

Idade ao diagnóstico 

(anos) 

0,021 0,021 0,989 0,322 1,021 0,981 1,066 

RC - Razão de chances. LI - Limite inferior. LS - Limite superior. 

 

Nos pacientes com MF também não ocorreu relação estatisticamente significativa com o desfecho 

RL. A Tabela 4 apresenta os modelos de regressão logísticas utilizados e seus achados. 

 

Tabela 4 - Modelo de regressão logística para as variáveis analisadas nos pacientes com melanoma 

fino e sua relação com a recorrência 
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Variável Categoria Estimativa Erro-

padrão 

Valor t p-valor Razão 

de 

Chances 

LI LS 

Breslow 
 

0,116 1,708 0,068 0,946 1,124 0,027 25,98 

Número de 

melanomas 

 
-0,193 0,748 -0,259 0,796 0,824 0,06 1,559 

Sexo Feminino 0,517 0,870 0,594 0,553 1,677 0,324 12,171 

Idade ao 

diagnóstico 

 
0,012 0,028 0,446 0,656 1,013 0,959 1,073 

LI - Limite inferior. LS - Limite superior. 

 

Quando analisado o desfecho clínico de metástase, os pacientes com MIS não tiveram nenhuma 

associação significativa com suas características coletadas.  

 

O IB médio calculado da amostra foi de 0,5 mm (0,5 ± 0,2 mm 95% IC [0,1 – 1,0]), DP de 0,2. 

Não ocorreu alteração na média do IB quando comparado entre o grupo que apresentou RL, média 

0,5 (0,5 ± 0,2 mm 95% IC [0,3 – 0,8]), enquanto no grupo que apresentou metástase a média foi 

de 0,6 mm (0,6 ± 0,2 mm 95% IC [0,2 – 1,0]) (DP 0,2), RC 20,85 e p = 0,01. Nos pacientes que 

foram a óbito o IB médio foi de 0,6 mm (0,6 ± 0,2 mm 95% IC [0,4 – 0,8]). A Figura 6 demonstra 

a variação do IB nos pacientes com metástase e com MF no diagrama de caixas. 
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Figura 6 - Diagrama de caixas da distribuição do índice de Breslow em pacientes que não 

apresentaram metástase em comparação aos metastáticos. 

 

Nos pacientes com MF também não ocorreu relação estatisticamente significativa com o desfecho 

metástase. A Tabela 5 apresenta os modelos de regressão logísticas utilizados e seus achados. 

 

Tabela 5 - Modelo de regressão logística para as variáveis analisadas nos pacientes com melanoma 

fino e sua relação com a metástase 

Variável Categoria Estimativa Erro-

padrão 

Valor t p-

valor 

Razão 

de 

Chances 

LI LS 

Breslow 
 

3,037 1,178 2,579 0,010 20,852 2,044 222,14

6 

Número de 

melanomas 

-0,547 0,845 -0,648 0,517 0,579 0,039 1,388 

Sexo Feminino -0,530 0,592 -0,895 0,371 0,589 0,172 1,867 

Idade ao diagnóstico 

(anos) 

-0,020 0,024 -0,836 0,403 0,98 0,933 1,027 

LI - Limite inferior. LS - Limite superior. 
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Encontramos 525 (46,8%) pacientes do sexo masculino e 597 (53,1%) do sexo feminino no total. 

Nos MF, as mulheres representaram 54,5% enquanto nos MIS foram 51,9%. Análise da RL 

encontrou 13 (62%) pacientes femininas e oito (38%) masculinos, enquanto no grupo que evoluiu 

com metástase, nove (64,3%) eram masculinos e cinco (35,7%) mulheres. Pacientes que evoluíram 

com óbito eram metade de cada sexo. 

 

A localização do tumor primário em todos os grupos (Figura 7), foi de 24,6% na cabeça e pescoço, 

10,9% no tronco anterior, 25,7% no tronco posterior, 15,5% nos membros superiores, 20,5% nos 

membros inferiores e 2,8% na região acral. 

 

Figura 7 - Distribuição da localização dos melanomas in situ e finos 

 

Os tumores com RL (n = 21) se encontravam em 47,6% na cabeça e pescoço, 19 % nos membros 

superiores, 14,3% em acral, 4,8% no tronco anterior e 4,8% no posterior. Dos pacientes que 

evoluíram com metástases (n = 14), 42,9% eram na cabeça e pescoço, 35,7% no tronco posterior, 

14,3% no tronco anterior e 7,1% nos membros superiores. Dos oito pacientes que evoluíram ao 

óbito, quatro (50%) eram na cabeça e pescoço e quatro no tronco posterior.   
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A HF para melanoma foi positiva em 5,8% da amostra total e em 7,2% dos pacientes com MF e 

4,5% dos MIS. Apenas um paciente do subgrupo RL e um com metástase tinham HF positiva (4,8% 

e 7,1%, respectivamente) (p = 0,478). Na amostra não ocorreu relação significativa entre HF e 

óbito.  

 

A idade média ao diagnóstico foi de 57,8 anos (57,8 ± 16,2 anos 95% IC [18-96]), (DP 16,20 e 

mediana 59) na amostra total. Pacientes com MIS tinham uma média de 59,3 anos (59,3 ± 16 anos 

95% IC [18-95]), (DP 16 e mediana 60) e MF com 56 anos (56 ± 16,3 anos 95% IC [20-96]), (DP 

16,3 e mediana 58). A média da idade no grupo com RL foi de 62,6 (62,6 ± 19,9 anos 95% IC [18-

90]) e nos metastáticos de 50,9 anos (50,9 ± 11,7 anos 95% IC [34-63]). 

 

O tempo médio de seguimento em meses da amostra total foi de 78,4 (78,4 ± 56,1 meses 95% IC 

[0,03 - 266]), (mediana 68,93 e DP 56,10). O grupo MF teve uma média de seguimento de 77,1 

(77,1 ± 54,8 meses 95% IC [0,4 - 236]) e os MIS de 79,5 meses (79,5 ± 57,3 meses 95% IC [0,4 - 

236]); sua distribuição por diagrama de caixas pode ser encontrado na Figura 8. O grupo que 

apresentou RL teve um média de 121,7 meses (60,3 ± 5,8 meses 95% IC [5,8 - 246,1]) (mediana 

128,6 e DP 60,3) e nas metástases de 102,2 meses (102,2 ± 77,7 meses 95% IC [16,1 – 236,1])  

(mediana 82 e DP 77,7). Os pacientes que foram a óbito apresentaram uma média de seguimento 

de 71,2 meses (71,2 ± 57,1 meses 95% IC [16,1 -160,8]). 
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Figura 8 - Diagrama de caixas da distribuição do tempo de seguimento dos melanomas finos e 

melanomas in situ. 

 

Oito (0,7%) pacientes foram a óbito decorrente da doença, sendo seis MF (1,1%) e dois MIS 

(0,3%). Dois pacientes com RL foram a óbito (9,5%) e seis dos metastáticos (todos MF) (42,9%). 

 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre o número de melanomas totais durante o 

seguimento e o desfecho. No total foram encontrados 252 novos melanomas durante o seguimento, 

resultando em um total de 1374 melanomas, quando somados aos tumores iniciais, com um número 

médio de 1,19 (n = 692) nos MIS e 1,18 (n = 640) nos MF (p = 0,171). O grupo que apresentou 

recorrência tinha média de 1,3 melanomas e o de metástase de 1,2.  

 

Foram diagnosticados com ao menos um CBC 358 pacientes (31,9%), e com ao menos um CEC, 

258 pacientes (23%). O número de pacientes com CBCs foi similar entre o grupo com MIS (32,9%) 

e MF (30,8%), assim como de CECs para MIS (24,5%) e MF (21,4%). Vários pacientes foram 

diagnosticados com múltiplos CBCs e CECs, porém para fins estatísticos e práticos, não foram 

considerados o número total destas neoplasias. Um paciente possuía melanoma amelanótico. 

 

Observamos que a sobrevida global nos MIS tende a ser menor nos tumores localizados na cabeça 

e pescoço (p = 0,0308) (Figura 9). Nos pacientes com MF, a localização em tronco posterior e 

cabeça e pescoço possuem relação com a mortalidade durante o seguimento (p = 0,0087) (Figura 

10). 
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Figura 9 - Estimador de Kaplan-Meier da sobrevida global nos melanomas in situ de acordo com 

a localização 

 

 

Figura 10 - Estimador de Kaplan-Meier da sobrevida global nos melanomas finos de acordo com 

a localização 
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6 Discussão 

 

Apesar da falta de consenso para determinar quais pacientes com MIS e MF possuem risco de 

metástases ou RL, nossos achados corroboram que este fenômeno, apesar de raro, pode ocorrer e 

possivelmente representa tumores agressivos, como relatado na literatura.79, 99, 109 O grupo de 

pacientes estudado foi significativo, com um tempo de seguimento clínico que nos permitiu avaliar 

a taxa de RL e metástase. Apesar de raros, estes desfechos ocorreram em 3,1% do total de pacientes. 

A taxa de RL foi de 1,9% (66,7% destes eram MIS e 33,3% MF), encontrada em 21 pacientes. As 

metástases foram identificadas em 1,2% (n = 14), sendo que o tumor inicial era MIS em apenas 

dois pacientes (14,3%) e os outros 12 (85,7%) eram MF. 

 

A taxa de RL para MIS de 2,4% está de acordo com a literatura. Em nossa revisão, a taxa de RL 

nos MIS variou de 0,3% a 9% (Quadro 4), com a maioria dos estudos possuindo um n pequeno. 

Joyce et al. encontraram uma taxa similar de RL em MIS de 2,2%.112 O trabalho de Kunishge et 

al. (n = 1072 e RL 0,3%) e de Nosrati et al. (n = 662 e RL global de 4,07% [1,8% para Mohs e 

5,7% para excisão comum]) analisaram um número maior de pacientes do que o presente estudo, 

no intuito de avaliar a RL em cirurgias convencionais e de Mohs.116110 

 

A RL em MF encontrada de 1,3% é similar a dos estudos, como por exemplo, Huilgol et al. que 

encontraram 2% em pacientes com MIS e MF.45 A RL pode ser encontrada também em um 

percentual maior dos pacientes, quando o período de seguimento é expressivo; Faries et al. 

encontraram uma taxa de 6,8% aos 15 anos e  de 11,3% aos 20 anos, quando incluídos pacientes 

com MF e espessos.120 Esta taxa de RL em um tempo de seguimento longo, mostra que o risco 

destes pacientes evoluírem com recorrência ou metástase nunca cessa. 

 

As taxas de RL encontradas na Alemanha para pacientes com estádio I foi de 7,1%, bem maior que 

a encontrada neste trabalho. Este país possui diretrizes de seguimento rigorosas para os pacientes 

com melanoma, o que pode explicar em parte este índice maior do que o da literatura.109 

 

A presença de metástase durante o seguimento de pacientes com MIS levanta questões sobre o 

diagnóstico primário e a possível presença de outro melanoma espesso ou oculto que possam ser a 
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origem da doença metastática. O encontro de dois pacientes (0,3% do grupo MIS) que evoluíram 

para metástase nos MIS, é similar à escassa literatura deste evento. Joyce et al. encontraram apenas 

um paciente com metástase (0,24% e n = 410),112 Bricca et al. identificaram uma taxa semelhante 

de 0,3%.69 Moura et al. encontraram três casos de metástase (1,8%) em um grupo menor, de 155 

pacientes.115 O evento por ser raro, não foi encontrado em estudos com população e/ou tempo de 

seguimento menores, como Akhtar et al., Bene et al., Huilgolet al..45, 113, 114 A presença de pacientes 

com doença metastática que apresentaram MIS como tumor inicial não deve ser ignorada e deve 

ser explicado para o paciente sobre este risco durante seu seguimento.171, 182 

 

A taxa de metástase em pacientes com MF encontrada foi de 2,2% (12 pacientes), ligeiramente 

maior do que de alguns estudos. A presença de metástase nos MF é pouco relatada, se excluirmos 

os estudos de acometimento em LN. Ela também varia de acordo com o critério de inclusão e tipo 

de estudo, Gimotty et al. encontraram taxa de 1,6% em 26736 pacientes e Claeson et al. de 1,5% 

em 1613 pacientes.72, 99 Como esperado, ao se subdividir os pacientes com MF com IB maiores, 

pacientes entre 0,75 a 0,99 mm apresentaram uma taxa de metástase de 6,8%.82 

 

Os estudos disponíveis que avaliam metástases em MIS são praticamente inexistentes, e poucos 

analisam esse desfecho em MF. A maioria dos trabalhos avalia a presença de metástase em LN, 

para que possa ocorrer a indicação precisa da BLS nestes pacientes, mas a evidência a respeito de 

quais fatores aumentariam o risco para metástase ainda é pequena.174 O melanoma possui 

simultaneamente disseminação linfática e hematogênica, o que pode ser comprovado por pacientes 

que possuem metástases em outros órgãos e possuem BLS negativa e sem acometimento nodal. 

Richetta et al. encontraram que 59% de 22 pacientes com MF e metástase apresentavam o LN 

como primeiro sítio acometido. O restante dos pacientes apresentaram lesões em órgãos distantes 

como pele, pulmão, cérebro e ovário.125 

 

A maioria dos estudos reportaram características clínicas ou histológicas associadas a prognósticos 

desfavoráveis, como sexo masculino, idade avançada, sítios anatômicos (cabeça / pescoço e 

tronco), níveis de Clark III e IV, regressão, ausência de infiltração inflamatória, ulceração e IM.60, 

79 Apesar de certa concordância entre os fatores associados à sobrevida e metástase à distância na 

maioria dos estudos, alguns sugerem que com a exceção dos parâmetros do IB, crescimento vertical 
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e presença de mitoses, outros parâmetros possuem pouca ou nenhuma significância neste grupo de 

pacientes.107 

 

No nosso trabalho não ocorreu relação significativa entre o sexo e idade ao diagnóstico com o 

desfecho. Diversos autores ao analisarem grupos semelhantes de pacientes, também não 

encontraram essa relação com sexo e idade.72, 105 

 

Nossa análise estatística não encontrou associação estatisticamente significativa no grupo MIS e 

RL ou metástase, das características analisadas: sexo, idade ao diagnóstico, HF de melanoma, 

localização do tumor (cabeça e pescoço, tronco anterior, tronco posterior, membros superiores, 

membros inferiores e acral), número de melanomas, outras neoplasias não-melanocíticas (CBC e 

CEC), tempo de seguimento. 

 

A sobrevida global foi pior nos pacientes com MIS em cabeça e pescoço (p = 0,03). Nos MF essa 

relação foi pior em tumores de tronco posterior e de cabeça e pescoço (p = 0,008). A localização 

de cabeça e pescoço têm sido descrita como fator de pior prognóstico, bem como sexo masculino, 

possivelmente pela dificuldade de tratamento cirúrgico do sítio anatômico.67, 70 

 

Das variáveis clínicas analisadas, o IB apresentou associação com pior prognóstico (p = 0,01; RC 

20,8) quanto ao risco de metástase em pacientes com MF, com média de 0,6 mm nos metastáticos 

contra 0,5 mm nos sem doença à distância. Este aumento de risco de metástase de acordo com o 

aumento da espessura dos tumores é bem descrito e está em concordância com a quase totalidade 

dos trabalhos publicados, sendo o principal fator de prognóstico e estadiamento utilizado pela 

AJCC. A maioria dos trabalhos encontra um possível ponto de inflexão ao redor de 0,7 a 0,8 mm, 

com pior prognóstico nos mais espessos.4, 57 As metástases em LN são infrequentes (< 5%) em 

tumores com IB < 0,8 mm, mas ocorrem em cerca de 5 a 12% dos tumores de espessura entre 0,8 

mm e 1,0 mm.16 As demais variáveis não apresentaram relações estatisticamente significativas com 

a RL, metástase ou óbito.  

 

Se analisarmos apenas o óbito como desfecho clínico desfavorável, 50% dos casos se localizavam 

em cabeça e pescoço e o restante no tronco posterior. Devido ao pequeno número de óbitos (n = 
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8), não é possível afirmar se há significância estatística entre óbito e localização. Os achados porém 

são condizentes com a literatura, que demonstram pior prognóstico nessa localização, com risco de 

até seis vezes maior para o óbito.67, 70, 72-74, 121 Os pacientes com metástase descritos no apêndice D 

e que não evoluíram ao óbito, foram tratados cirurgicamente e/ou com medicamentos sistêmicos, 

de acordo com a época do diagnóstico. Este número pequeno de pacientes com metástase que não 

evoluiu ao óbito pode ser resultado do tratamento efetivo, mas seguimento ao longo prazo é 

necessário. 

 

O tempo médio de seguimento do grupo que apresentou RL, foi de 121,7 meses, enquanto nos 

pacientes com metástases, foi de 102,2 meses e é similar com a literatura, que evidencia que a 

maioria dos melanomas recorrentes ou metastáticos são diagnosticados nos 10 primeiros anos após 

o melanoma inicial.183 Os pacientes que foram a óbito apresentaram uma média de seguimento de 

71,2 meses, possivelmente pela agressividade do tumor. O tempo de seguimento dos pacientes é 

considerável, sendo maior que 10 anos no grupo com RL. 

 

Apesar da maioria dos melanomas recorrer nos primeiros 10 anos, o estudo de Tsao et al. encontrou 

um período de 18,1 anos para RL e 19 para metástase, sendo considerado como recorrências ultra 

tardias. Semelhante ao nosso trabalho, não foram encontrados fatores de risco para estes 

pacientes.119 Os dados deste trabalho foram publicados em 1997 e refletem possivelmente uma era 

em que os exames de imagem e diretrizes de seguimento não eram bem estabelecidos, o que poderia 

influenciar no maior prazo para diagnóstico de RL e metástase. 

 

Poucos estudos avaliaram a ocorrência de neoplasias não melanocíticas durante o seguimento em 

pacientes com melanomas. Nossos achados de 31,9% da amostra total com o diagnóstico de CBC 

durante o seguimento e de 23% para CEC, estão de acordo com os achados da literatura. Helm et 

al. encontraram uma incidência de 27,3% para CEC, com estudos de menor tempo de seguimento 

encontrando taxas menores, de até 12% em cinco anos.90, 91 Os estudos que avaliaram CBC em 

pacientes com melanomas encontraram uma taxa menor, van der Lees et al.  encontrou um risco 

acumulado de 14% para CBC em 20 anos.84 
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A identificação correta dos indivíduos com MF que possuem risco aumentado de RL ou metástase, 

possibilita que estes indivíduos sejam submetidos a um acompanhamento clínico e propedêutico 

diferenciado e a longo prazo, em um grupo de pacientes que de outra maneira seriam considerado 

curados.122 Apesar da análise estatística não ter encontrada associação significativa, julgamos como 

fundamental a descrição destas características devido a raridade deste subgrupo. 

 

Os dados encontrados no presente estudo, são um alento e justificam o diagnóstico precoce do 

melanoma. Apesar dos resultados conflitantes sobre a efetividade de campanhas de rastreio clínico, 

essas podem ser direcionadas aos pacientes de alto risco descritos. Os resultados encontrados neste 

trabalho e na literatura recente, não permitem que os pacientes com MIS e MF sejam considerados 

livres de doença.  

 

As limitações deste estudo incluem aquelas inerentes a qualquer análise retrospectiva. Erros em 

estadiamento dos pacientes são relatados com frequência na literatura e podem ser observados nos 

pacientes excluídos do estudo.12, 132 A análise anatomopatológica, fundamental para diagnóstico 

destes tumores, muitas vezes é desafiadora e de difícil reprodução, podendo levar ao supra 

diagnóstico de neoplasias. 

 

Enquanto marcadores moleculares para o diagnóstico preciso de alta sensibilidade e especificidade, 

e marcadores de comportamento biológico do tumor, sejam criados, o debate quanto ao aumento 

da incidência dos melanomas nos últimos anos, deve ser realizado academicamente, enquanto 

campanhas de detecção e educação são mantidas. Nosso esforço como médicos deve ser em reduzir 

a morbidade e mortalidade dos pacientes; as atitudes que promovam o diagnóstico sistemático de 

melanomas cada vez mais finos, serão as mais eficazes. 

 

A assimilação de estudos retrospectivos na prática deve ser comprovada por modelos matemáticos 

e diretrizes internacionais. O presente estudo se junta a outros da literatura, na busca de uma melhor 

estratificação de risco, seguimento clínico personalizado e propedêutica/tratamento 

individualizados para pacientes com MIS e MF. 
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7 Conclusão 

 

• A taxa de prevalência de RL foi de 1,9% (n = 21). Destes, 66,7% (14) eram MIS e 33,3% (7) 

MF. A taxa de RL em pacientes com MIS foi de 2,4% e nos MF de 1,3% 

• A taxa de metástases foi de 1,3% (n = 14), sendo que o tumor inicial era MIS em apenas dois 

pacientes (14,3% dos casos totais com RL e metástase). Os outros 12 (85,7% eram MF). A taxa 

de metástase em MIS foi de 0,3% e nos MF de 2,2%. 

• Oito óbitos (0,7%) foram encontrados, sendo a taxa nos MIS de 0,3% e nos MF de 1,1%. O 

grupo de pacientes com MF foi responsável por 75% das mortes.  

• Não ocorreu relação estatisticamente significativa entre sexo, idade, história familiar e tempo 

de seguimento entre os grupos MIS e MF com os desfechos analisados. 

• O IB apresentou associação com pior prognóstico (p = 0,01; RC 20,8). 

• A sobrevida global foi pior nos pacientes com MIS em cabeça e pescoço (p = 0,03). Nos MF 

essa relação foi pior em tumores de tronco posterior e de cabeça e pescoço (p = 0,008). 

• Foram encontrados durante o seguimento, 252 novos melanomas. 

• O CBC foi encontrado em 31,9% da amostra total e o CEC em 23% dos pacientes. 
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Anexos 

 

Anexo A - Folha de aprovação do projeto pelo Departamento de Clínica Médica da Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais 
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Anexo B - Folha de aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais
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Apêndices 

Apêndice A - Protocolo de coleta de dados 

Número do prontuário: 

Data de nascimento:   (dia/mês/ano)   (9)? 

Data do preenchimento:  (dia/mês/ano)   (9)? 

 

Sexo:  (1) Masculino  (2) Feminino   (9)? 

Idade ao diagnóstico:   (Data do diagnóstico dia/mês/ano)    (9)? 

História familiar de melanoma (pai, mãe, irmãos e filhos): (0) Não  (1) Sim (9)? 

Localização do tumor: (1) Cabeça e pescoço   (2) Tronco anterior   (3) 

Tronco posterior     

(4) Membros superiores (5) membros inferiores 

 (6) Acral  (9)? 

Índice de Breslow (IB): (medida em mm)   (9)? 

Número de melanomas:  (número total)   (9)? 

Outras neoplasias melanocítica não melanocíticas:   (1) CBC (2) CEC (9)? 

Tempo de seguimento:   (data última consulta dia/mês/ano)    (9)? 

Óbito decorrente do tumor:   (0) Não    (1) Sim    (9)? 

Recorrência:     (0) Não    (1) Sim    (9)? 

Tempo para recorrência:  (Data do diagnóstico da recorrência dia/mês/ano)  (9)? 

Metástase:     (0) Não    (1) Sim  (9)? 

Tempo para metástase:  (Data do diagnóstico da metástase dia/mês/ano)  (9)?  

Órgão da metástase:   (descrever)   (9)? 

Tratamento:   (descrever)   (9)?  
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Apêndice B - Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Embora praticamente todos os seres humanos possam desenvolver câncer de pele, está 

doença ainda é pouco estudada. O melanoma é um tumor de pele que pode ter consequências sérias, 

por isto necessidade de conhecermos melhor a chance deste problema ocorrer. 

Gostaríamos de convidá-lo(a) a participar de um estudo sobre o “Prognóstico e desfecho 

clínico em pacientes com melanoma in situ e melanoma fino” a ser realizado no Serviço de 

Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais. O objetivo deste estudo é aprendermos mais sobre este tipo de tumor, suas 

características, as características das pessoas que apresentam este problema, e também 

conhecermos a chance de complicações como o melanoma ocorrer, para podermos identificá-la e 

tratá-la precocemente.  As informações que temos a respeito da chance deste tumor de pele ocorrer 

ainda são muito incertas e precisam ser melhor conhecidas.  

Para aprendermos mais sobre esta doença, colheremos dados a respeito da sua idade, sexo, 

eticidade, imunossupressão, localização, tamanho e características do tumor e do tratamentos. 

Os riscos para a participação voluntária são considerados mínimos e incluem 

desconfortos ou constrangimentos ao responder o termo, quebra de anonimato, sociais e 

psicológicos por participar de um estudo. Para minimizar estes riscos, todos os seus dados 

não possuem identificação, a aplicação e explicação deste termo são realizados em ambiente 

privativo e sigiloso, bem como qualquer dúvida será respondida pelos pesquisadores a 

qualquer momento. Você pode desistir da participação a qualquer momento, sem nenhum 

prejuízo e qualquer dado que já tenha sido recolhido será destruído. Não será realizado 

nenhum exame ou atendimento complementar para a pesquisa, apenas uma busca nos bancos de 

dados.  

Em caso de recusa em participar do estudo, você continuará recebendo a mesma assistência 

médica que recebe normalmente. Logo, o atendimento será realizado da mesma forma se você 

participar ou não da pesquisa. 

 

 Rubrica 

Participante 

Rubrica 

Pesquisador 



113 

 

 

 

Participando do estudo, você não obterá nenhum benefício adicional financeiro em relação 

aos participantes que não aceitarem participar do estudo. Caso opte em participar, você não terá 

qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e não receberá remuneração por sua 

participação. 

Uma via deste documento (TCLE) será entregue ao participante, caso aceite participar da 

pesquisa. 

Em caso de algum dano decorrente da pesquisa, como quebra de confidalidade, os 

pesquisadores garantem que irão ser responsáveis por qualquer indenização que seja decidida pelos 

órgãos competentes. 

A sua identidade não será revelada durante o estudo. 

Li e entendi as informações deste Termo de Assentimento Livre e Esclarecido. Tive 

oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas dúvidas foram esclarecidas. Diante de alguma 

dúvida que venha surgir fui informado(a) que poderei esclarecê-la com o(a) pesquisador(a), João 

Renato Vianna Gontijo e Flávia Vasques Bittencourt, (31) 3307-9570, ou com o Comitê de Ética 

da UFMG (COEP / UFMG), que se situa no Campos Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa 

II, 2º andar, sala 2005, telefone (31) 3409-4592. O COEP – UFMG poderá ser consultado quanto 

à qualquer dúvida relativa aos aspectos éticos deste documento (TCLE). 

Este formulário está sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu 

consentimento para participar neste estudo, até que eu decida o contrário.  

 

_____________________________________________________________ 

Assinatura do participante ou responsável:  Data: 

 

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao 

participante. 

 

________________________________________________________________ 

Assinatura do(a) pesquisador(a)                                 Data: 

 

 

 

Rubrica 

Participante 

Rubrica 

Pesquisador 
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Pesquisador(a) responsável: Flávia Vasques Bittencourt 

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da UFMG  

Alameda Álvaro Celso 55 - Santa Efigênia - Belo Horizonte – MG  

Telefone: (31) 3307-9560 

Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) 

Av. Antônio Carlos 6627 - Unidade Administrativa II - 2o andar  

Campus Pampulha - Belo Horizonte, MG - Brasil - 31270-901 

Fones: (31) 3409-4592. 

 

 

 

 

  

Rubrica 

Pesquisador 

Rubrica 

Participante 
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Apêndice C – Distribuição dos pacientes de acordo com o local da pesquisa 

Local OHSU  UFMG  Clínica privada 

Número de pacientes 

incluídos (% amostra 

total) 

831 (74,1%) 116 (10,3%) 175 (15,6%) 

Melanoma in situ 444  63  71  

Melanoma fino 387  53  104  

Recorrência local ou 

metástase 

22  7  6  

OHSU – Oregon Health and Science University. UFMG- Universidade Federal de Minas Gerais. 

 

 

 

 

 

 

 


