
Nota 1 — Local do tumor 

Razão/suporte baseado em evidências: 

1. São necessárias informações suficientes para localizar a lesão para terapêutica posterior. Um 
diagrama ou fotografia podem facilitar a localização.1-2 

2. Quando comparados com outros fatores de prognóstico conhecidos, os melanomas na área da 
cabeça e do pescoço, no dorso e no esqueleto axial têm um prognóstico pior do que as lesões 
em extremidades.3-5 

3. O local anatómico do tumor pode também afetar a interpretação patológica das características 
histológicas observadas, o que pode, por sua vez, influenciar o diagnóstico patológico 
apresentado. Por exemplo, a ocorrência de nevos em determinados locais (que incluem as 
palmas das mãos, as solas dos pés, os dedos dos pés e das mãos, os locais de flexão, os órgãos 
genitais, a mama e o ouvido) apresentam muitas vezes características que seriam consideradas 
evidências favoráveis ao melanoma em tumores melanocíticos que ocorram noutros locais.1-2,6-7 
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Nota 2 — Lateralidade da amostra 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

A informação sobre a lateralidade da amostra é necessária para fins de identificação e para 
localização da lesão para terapêutica posterior. 
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Nota 3 — Tipo de amostra 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 
Apesar de as considerações clínicas serem importantes na determinação da técnica de biopsia mais 
adequada para um tumor melanocítico, o tipo de biopsia realizado pode afetar a exatidão da 
avaliação patológica.8-9 Por vezes, são realizadas biopsias parciais de lesões melanocíticas. As 
possíveis razões incluem uma suspeita muito baixa de melanoma, a lesão melanocítica ser grande ou 
estar situada numa área sensível do ponto de vista cosmético e, em alguns casos, não haver suspeita 
clínica de a lesão ser melanocítica (p. ex., muitas lesões melanocíticas não exibem pigmentos a nível 
clínico). 

Além disso, a correlação do tipo de procedimento com o material recebido pode ser importante para 
a segurança do doente. Por exemplo, se o médico indicar que o procedimento foi uma biopsia por 
punção, mas a amostra examinada for pele em forma oval, é possível que possa ter havido uma 
identificação incorreta da amostra. 

Uma biopsia por excisão com margens em volta do tumor estreitas é habitualmente o método de 
biopsia mais adequado quando há suspeita clínica de tumor melanocítico.10 Isto permite uma 
avaliação exata e permitirá o planeamento adequado do tratamento definitivo em caso de 
confirmação de diagnóstico de melanoma. 



As biopsias incompletas de tumores melanocíticos (punção, incisão, cureta e algumas biopsias por 
raspagem superficiais) podem contribuir para erro no diagnóstico patológico, devido a colheita de 
amostra não representativa de um tumor heterogéneo (ou seja, uma biopsia parcial pode colher 
apenas a parte benigna de uma lesão e falhar um melanoma coexistente) ou podem não fornecer 
tecido suficiente para avaliação adequada dos critérios patológicos necessários para permitir o 
diagnóstico correto.11,9,12 Apesar disso, a colheita de amostra parcial de tumores melanocíticos 
continua a ser uma prática clínica em algumas circunstâncias, como lesões pigmentadas grandes em 
localizações desafiantes do ponto de vista cirúrgico como, por exemplo, o rosto ou os dedos. 

Os critérios do diagnóstico patológico para o melanoma incluem características a nível da periferia e 
da profundidade do tumor, que podem não estar incluídas numa biopsia incompleta. Outro 
potencial problema de uma biopsia incompleta de um nevo é que pode voltar a crescer a partir de 
nevócitos residuais após remoção incompleta. Os nevos em regeneração apresentam 
frequentemente muitas características histológicas que ocorrem comummente em melanomas 
(incluindo invasão epidérmica pagetoide, atipia citológica, mitoses dérmicas ocasionais e 
positividade para HMB45). Por estas razões, tais lesões foram designadas por “pseudomelanomas” e 
são propensas a serem sobrediagnosticadas como melanomas.13-15 

Biopsias incompletas de melanomas também podem fornecer uma avaliação inexata de importantes 
características patológicas, tais como a espessura de Breslow. A avaliação exata das características 
patológicas de um melanoma primário permite uma estimativa fiável do prognóstico; serve 
igualmente de guia na seleção do tratamento adequado (largura das margens de excisão, adequação 
da biopsia de gânglio linfático sentinela); a avaliação patológica inexata pode levar a terapêutica 
inadequada (normalmente insuficiente). 
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Nota 4 — Outra(s) lesão(ões) 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Outras lesões são frequentemente nevos ou outras lesões benignas, mas é particularmente 
importante identificar a presença de metástases satélite, pois estas pressagiam um prognóstico pior. 
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Nota 5 — Margem cirúrgica/bordos do tecido 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

As medições das margens até ao 1 mm mais próximo são suficientes para fins de orientação de 
trataamento posterior. Se o melanoma se situar no intervalo de 2 mm em relação à linha de 
ressecção, recomenda-se que a medição da margem seja registada para a medição de 0,1 mm mais 
próxima.16 

O tratamento padrão do melanoma primário é a excisão local ampla da pele e do tecido subcutâneo 
à volta do melanoma. Tal tratamento definitivo não é normalmente realizado até o diagnóstico 
patológico de melanoma ter sido estabelecido. O objetivo é realizar a excisão cirúrgica de todos os 
componentes do melanoma in situ e invasivo. O envolvimento da margem cirúrgica pode resultar 



em novo crescimento ou em metástases a partir do melanoma residual, o que pode afetar 
adversamente o resultado para o doente.17-19 Com base em vários ensaios controlados 
aleatorizados20-24, as diretrizes nacionais de vários países recomendaram margens de excisão amplas 
de acordo com a espessura do melanoma cutâneo primário.25-27 Os ensaios basearam-se nas 
margens cirúrgicas medidas clinicamente no momento da excisão ampla. A medição clínica das 
margens de excisão amplas é uma medida menos precisa da extensão da excisão de tecidos normais 
à volta do tumor do que das margens histopatológicas. Contudo, estão disponíveis muito poucas 
evidências da relação entre a margem medida histopatologicamente e a recorrência local, em 
trânsito e regional. 

O fornecimento de dados sobre a distância do melanoma a partir das margens pode ser útil não só 
aos médicos para orientação do tratamento do doente, mas também aos patologistas quando 
examinam qualquer amostra subsequente (p. ex., amostra de nova excisão ou para determinar se o 
tumor recorrente no local primário representa persistência local do melanoma ou uma metástase). A 
definição da extensão periférica do componente epidérmico de um melanoma pode ser difícil e 
subjetiva, sobretudo no caso de melanomas que surgem em pele cronicamente danificada pelo sol, 
na qual as alterações periféricas se fundem com as relacionadas com os efeitos de lesões solares 
crónicas e também no caso de melanomas acrais (e mucosais).28 
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Nota 6 — Espessura de Breslow 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

A espessura de Breslow é o fator de prognóstico isolado mais importante para o melanoma primário 
localizado clinicamente.3 A espessura de Breslow é medida desde o topo da camada granulosa da 
epiderme (ou, se a superfície estiver ulcerada, desde a base da úlcera) até às células invasivas mais 
profundas em toda a base larga do tumor (derme/subcutâneo), conforme descrito por Breslow.29,2,30 
Extensões profundas, verticais do tumor, perpendiculares à base devem ser assumidas como sendo 
perianexos e não devem ser incluídas nas espessura de Breslow. 

Para promover a consistência na avaliação da espessura de Breslow, é importante salientar os 
seguintes pontos: 

1. A espessura de Breslow só pode ser avaliada em cortes de tecido cortados 
perpendicularmente à superfície epidérmica. De outro modo, deve incluir-se uma nota com 
a indicação “o corte de tecido foi cortado tangencialmente, pelo que não é possível fornecer 
com exatidão a espessura de Breslow”. Apesar disso, em alguns cortes de tecido cortados 
tangencialmente, é frequentemente possível apresentar a espessura do tumor medida 
tangencialmente. Este parâmetro pode ser clinicamente útil, 
porque se pode inferir de forma razoável que a verdadeira espessura de Breslow tem de ser 
inferior a esta medição, o que deverá ser indicado com clareza no relatório, quando 
adequado. Noutras ocasiões, em especial quando a epiderme não é visualizada, não é 
possível fornecer a espessura do tumor e tem de se obter informação adicional a partir de 
outros fatores (incluindo ulceração, taxa mitótica e nível de Clark). Quando cortes de tecido 
forem cortados tangencialmente, pode ser vantajoso derreter o bloco de parafina e voltar a 
impregnar o tecido, porque pode depois ser possível obter cortes de tecido perpendiculares 
para determinação da espessura de Breslow. 

2. A espessura de Breslow deve ser medida da forma habitual quando existir regressão 
dérmica (ou seja, regressão dérmica que se prolongue para uma espessura superior à do 
melanoma não deve ser incluída na medição da espessura de Breslow). 



3. No caso da extensão do melanoma à zona perianexos (ou seja, o tecido adventício ou extra-
adventício adjacente aos apêndices da pele aparece normalmente como uma extensão ou 
“língua” de tumor que se prolonga além da profundidade da massa do tumor principal), não 
se tem a certeza, a partir das evidências atuais, se a medição da espessura do tumor deve 
ser realizada para uma previsão mais exata do prognóstico do doente. (Isto não inclui o 
envolvimento dos anexos pelo melanoma, que é considerado doença in situ.) Em geral, 
concorda-se que as medições da espessura não se devem basear na extensão para a zona 
perianexos (quer seja a extensão adventícia ou extra-adventícia perianexos), exceto quendo 
for o único foco da invasão. Nessa circunstância, a espessura de Breslow pode ser medida 
desde a camada interior do epitélio da bainha da raiz externa ou da superfície luminal 
interior das glândulas sudoríparas até à maior extensão de infiltração na derme perianexos. 
A profundidade da extensão de tais focos abaixo da camada granulosa da epiderme também 
pode ser medida e apresentada no relatório (devendo, no entanto, ser claramente indicado 
como as medições foram obtidas e que a medição perianexos representa uma estimativa da 
“verdadeira” espessura de Breslow). 

4. A espessura de Breslow não pode ser determinada se uma biopsia superficial cortar um 
melanoma e incluir apenas a sua parte superficial. Em tais ocasiões, o patologista só pode 
apresentar no relatório que o melanoma tem “pelo menos” uma certa espessura. A 
correlação com a amostra de nova excisão é necessária. 

5. Podem surgir outros problemas resultantes de diferentes interpretações da natureza das 
células dérmicas (ou seja, se representam melanoma ou nevo preexistente) e dos tumores 
com arquitetura verruciforme. 

6. A inclusão da disseminação neurotrópica do melanoma na medição da espessura de Breslow 
é controversa. Neste caso, recomenda-se que a espessura do tumor, incluindo e excluindo o 
componente neurotrópico, seja registada no relatório de patologia. 

7. As metástases satélite, conforme abordado de seguida em detalhe, são focos de tumor 
descontínuos do tumor primário (que representam provavelmente metástases locais) e não 
devem ser incluídas na medição da espessura do tumor. 

8. Em algumas ocasiões, sobretudo quando o melanoma surge associado a um nevo, pode ser 
difícil distinguir células de melanoma “nevoide” pequeno de células de nevo, o que pode ter 
implicações na medição da espessura do tumor. Uma avaliação cuidadosa das características 
arquiteturais e sobretudo citológicas deve ajudar na distinção, embora isto seja por vezes 
difícil, subjetivo e propenso a variabilidade entre observadores. 

O método padrão para a medição da espessura do tumor em lesões ulceradas pode levar a uma 
subestimativa da espessura, uma vez que a medição recomendada desde a base da úlcera até à base 
do tumor não considera a quantidade de tumor perdida através da ulceração. 

A espessura (medida desde o topo da camada granulosa) de qualquer zona de regressão pode ser 
igualmente registada no relatório patológico (mas não representa a espessura de Breslow). 
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Nota 7 — Ulceração 

Razão/suporte baseado em evidências: 

A ulceração é um componente integral do sistema de estadiamento da AJCC/UICC e é um fator 
preditivo independente do desfecho em doentes com melanoma cutâneo primário clinicamente 
localizado.30-32 

A avaliação da presença de ulceração pode ser difícil em lesões recentemente submetidas a biopsia 
e nos casos em que existe apenas uma perda focal da epiderme; nestes casos, é difícil determinar se 



a deficiência epidérmica se deve a ulceração ou a artefactos do corte do tecido. A ausência de 
fibrina ou de tecido de granulação em áreas suspeitas de ulceração poderá indicar que a aparente 
ulceração se deve realmente ao corte de apenas parte da epiderme.33 
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Nota 8 — Extensão da ulceração 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

A extensão da ulceração (medida como o diâmetro ou a percentagem da largura do tumor) fornece 
informação de prognóstico mais exata do que a mera presença de ulceração.34-37 
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Nota 9 — Contagem mitótica 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Vários estudos indicam que a taxa mitótica é um importante fator de prognóstico para melanomas 
primários localizados (incluindo estudos de grande dimensão que utilizaram a metodologia para a 
determinação da contagem mitótica descrita abaixo).33,3,38-44,34,45 
 

O número de figuras mitóticas pode variar consideravelmente entre diferentes partes de um tumor. 
Para consistência e reprodutibilidade, tem de se utilizar um método padronizado para avaliar a 
contagem mitótica.46 Recomenda-se que o diâmetro de campo de um microscópio seja formalmente 
calibrado utilizando um micrómetro de plataforma para determinar o número de campos de alta 
potência que totalizam 1 mm2. 

Na 7.a edição do sistema de estadiamento do melanoma da AJCC, o método recomendado para 
enumerar figuras mitóticas é encontrar uma área na derme com atividade mitótica óbvia (“hot 
spot”) e começar a contagem nesta área, prolongando depois a área contada para campos de alta 
potência imediatamente adjacentes não sobrepostos, perfazendo uma área de 1 mm2. Se não for 
identificado nenhum “hot spot” e as figuras mitóticas forem escassas e dispersas aleatoriamente, 
então, a contagem deve começar num campo que contenha mitose e estender-se para campos de 
alta potência imediatamente adjacentes não sobrepostos até ser avaliada uma área de tecido com 
melanoma de 1 mm2. Quado o componente invasivo do tumor envolver uma área < 1 mm2, deve 
avaliar-se uma área de 1 mm2 de tecido dérmico que inclua o tumor e registá-la como um número 
por mm2. O número de figuras mitóticas deve ser listado como um número inteiro/mm2. Se não 
forem identificadas figuras mitóticas, a contagem mitótica pode ser registada como “nenhuma 
identificada” ou “0/mm2”. Esta metodologia de determinação da contagem mitótica de um 
melanoma demonstrou ter uma excelente reprodutibilidade entre observadores, incluindo entre 
patologistas com experiências bastantes diferentes na avaliação de tumores melanocíticos.33 

Na 7.a edição do manual de estadiamento da AJCC, é igualmente recomendada a avaliação da 
contagem mitótica em todos os melanomas primários para fins de prognóstico. Contudo, apenas a 
presença ou a ausência de figuras mitóticas em melanomas finos (espessura < 1,0 mm) não 
ulcerados tem impacto no estadiamento (ou seja, para separação de tumores pT1a e pT1b). 

Os dados que demonstraram a forte importância para o prognóstico da contagem mitótica foram 



obtidos a partir de relatórios patológicos de melanoma de cortes de tecido corados com 
hematoxilina/eosina avaliados por rotina. Não é, por este motivo, recomendado que sejam cortados 
e examinados (ou que seja realizada análise imunoquímica) mais cortes de tecido, além dos que 
seriam normalmente utilizados para o relatório e o diagnóstico de melanoma, para determinar a 
contagem mitótica (ou seja, não devem ser feitos nem examinados cortes de tecido adicionais com a 
finalidade de determinar a contagem mitótica; isto inclui a situação em que não são identificadas 
figuras mitóticas nos cortes de tecido iniciais examinados por rotina). 
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Nota 10 — Satélites 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Um satélite microscópico é qualquer ninho de células tumorais metastáticas descontínuo do tumor 
primário (mas não separado apenas por fibrose ou inflamação). Os termos “(micro)satélites”, 
“metástases em trânsito” e “metástases locais” representam provavelmente processos 
biologicamente idênticos com implicações idênticas (piores) para o prognóstico.47-50 Os 
(micro)satélites e as metástases em trânsito são incluídos no mesmo grupo de prognóstico pela 
AJCC.30-31,50,32
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Nota 11 — Satélites: Margens 

 
A presença de uma metástase satélite de melanoma numa margem de excisão periférica pode ser 
uma indicação para repetição de excisão, porque implica que pode existir mais melanoma na pele 
além das margens visíveis. 
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Nota 12 — Nível de Clark 

 

Os níveis de Clark IV ou V são referenciados como um critério terciário de T1b nos casos em que não 
existe ulceração e “se a contagem mitótica não puder ser determinada”. O nível de Clark deve, por 
conseguinte, ser apresentado no relatório sempre que formar a base para aumento do estádio de 
lesões T1. 

Razão/suporte baseado em evidências: 

O nível de Clark também pode fornecer informações úteis para o prognóstico se não for possível 
determinar com exatidão a espessura de Breslow. A maioria das evidências sugere que a espessura 
de Breslow de um melanoma é um indicador de prognóstico mais exato do que o nível de Clark.3 No 
sistema de classificação de melanoma da AJCC, 7.a edição, de 2010, o nível de Clark já não é utilizado 



como um critério primário para a definição dos tumores T1b (que são agora definidos pela presença 
de contagem mitótica dérmica > 1/mm2 ou pela presença de ulceração), exceto na circunstância 
mencionada anteriormente.30,51,5 
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Nota 13 — Invasão linfovascular 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

A invasão vascular é identificada pela demonstração de células do melanoma dentro dos lúmenes de 
vasos sanguíneos ou linfáticos, ou de ambos. É um achado pouco frequente em amostras de excisão 
de melanoma cutâneo primário, mas é geralmente considerado um marcador de mau 
prognóstico.52-53,54-55 Existe um possível papel para a imuno-histoquímica para realçar a presença de 
invasão vascular.54,56 
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Nota 14 — Linfócitos que infiltram o tumor (regressão precoce) 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Para serem considerados como linfócitos que infiltram o tumor (TIL — tumour-infiltrating 
lymphocytes), os linfócitos têm de infiltrar e alterar ninhos tumorais e/ou opor-se diretamente às 
células tumorais. A avaliação e a classificação destes linfócitos continua a ser subjetiva e propensa a 
variação entre observadores, apesar de a concordância poder ser melhorada pelas instruções. Os 
relatos sobre o efeito no prognóstico dos TIL variam, mas a maioria sugere que a presença de TIL 
“ativos” ou densos está associada a um prognóstico mais favorável.57,34,58 Um relato recente sugeriu 
uma forte associação entre os infiltrados de TIL e o estado dos gânglios linfáticos sentinela e a 
sobrevivência, quando se utiliza um sistema de classificação inovador.59 Em vários estudos recentes, 
a ausência de TIL previu positividade em gânglios linfáticos sentinela.60,59 
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Nota 15 — Regressão tumoral (intermédia e tardia) 
 
Uma resposta imunológica do hospedeiro pode ser dirigida contra o melanoma e pode resultar na 
eliminação de parte ou da totalidade do melanoma, o que se designa por regressão de termo. Este 
fenómeno pode ser classificado em três fases temporais: precoce, intermédia e tardia. A regressão 
precoce é indicada pela presença de linfócitos que infiltram o tumor (TIL). A regressão intermédia e 
tardia resulta da perda parcial ou completa do melanoma e caracteriza-se por fibrose dérmica 
imatura (intermédia) e madura (tardia), acompanhada muitas vezes pela presença de melanófagos e 
obliteração da arquitetura de rede. A maioria dos relatórios que avaliam a importância da regressão 
para o prognóstico não analisou a regressão intermédia e a tardia. 



Razão/suporte baseado em evidências: 

A importância para o prognóstico da regressão (intermédia e tardia) é controversa.2 Alguns estudos 
descrevem que indica um prognóstico pior (sobretudo em melanomas pouco espessos),61 enquanto 
outros descrevem que está associada a um resultado mais favorável.2 Dificuldades na interpretação 
de tais estudos incluem a falta de uma definição ou critérios padronizados para o seu diagnóstico, o 
enviesamento da seleção e a má reprodutibilidade entre observadores. 
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Nota 16 — Regressão tumoral (intermédia e tardia): margens 
 
A regressão numa margem de excisão periférica pode ser uma indicação para repetição de excisão, 
porque provavelmente implica que podem existir mais melanomas na pele além das margens 
visíveis. 
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Nota 17 — Neurotropismo 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

O neurotropismo é identificado pela presença de células do melanoma em volta das bainhas dos 
nervos (invasão perineural) ou dentro dos nervos (invasão intraneural).62-64 Por vezes, o próprio 
tumor pode formar estruturas neuroides (denominadas “transformação neural”, que é também 
considerada neurotropismo).62,54,56,65 Recomenda-se que os patologistas sejam cuidadosos para não 
sobreinterpretarem a presença de células de melanoma em volta dos nervos na massa tumoral 
principal (que representa muitas vezes “aprisionamento” dos nervos no tumor em expansão) como 
neurotropismo. 

A infiltração ao longo das bainhas dos nervos (ou ocasionalmente dentro do endonervo) pode estar 
associada a um aumento da taxa de recorrência local (persistência local).66 O neurotropismo é 
frequente no melanoma desmoplásico (melanoma neurotrópico desmoplásico), mas pode ocorrer 
noutras formas de melanoma.64,67-69 A presença de neurotropismo está associada a um aumento do 
risco de recorrência local e pode, em alguns casos, ser tratado com margens de excisão mais largas 
e/ou radioterapia adjuvante. 
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Nota 18 — Componente de melanoma desmoplásico 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

O melanoma desmoplásico é um subtipo de melanoma raro que se caracteriza por células 
fusiformes malignas separadas por proeminente estroma de fibrocolagénio ou fibromixoide. Os 
melanomas primários podem ser totalmente ou quase totalmente desmoplásicos (melanoma 
desmoplásico “puro”) ou exibir um componente desmoplásico misturado com um componente não 



desmoplásico (melanoma desmoplásico “misto”).70 Em 2004, Busam et al apresentaram um estudo 
clinicopatológico de doentes com melanoma desmoplásico nos quais a subdivisão dos tumores nos 
subtipos “puro” e “misto” se correlacionou com o desfecho clínico.71 Nesse estudo, os autores 
classificaram os melanomas como melanoma desmoplásico “puro” se “a esmagadora maioria 
(≥ 90%) do tumor invasivo era desmoplásica” ou melanoma desmoplásico “misto” se “características 
típicas de melanoma desmoplásico estavam misturadas com focos tumorais com elevada densidade 
celular sem fibrose e desmoplasia” e as áreas de melanoma desmoplásico envolvidas correspondiam 
a uma percentagem < 90% e > 10% do melanoma invasivo. Desde este estudo, foram descritos 
resultados semelhantes por outros autores.62-64,66,72-73,71,74-80 A melhoria da sobrevivência específica 
da doença foi observada em doentes com melanoma desmoplásico “puro”, quando comparado com 
doentes com melanoma desmoplásico “misto” e doentes com melanomas que não tinham um 
componente desmoplásico.62-64,66,72-73,71,74-80 Além disso, as metástases em gânglios linfáticos 
regionais (incluindo as detetadas pela biopsia de gânglios linfáticos sentinela) são menos frequentes 
em doentes que apresentem melanoma desmoplásico puro clinicamente localizado em comparação 
com os doentes que apresentavam melanoma desmoplásico misto ou melanomas 
convencionais.62-64,66,72-73,71,74-80 
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Nota 19 — Lesão melanocítica associada 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Apesar de não ter valor de prognóstico conhecido, o reconhecimento de uma lesão melanocítica 
benigna associada é relevante para a patogenia do melanoma e pode ser importante para a 
correlação clinicopatológica e para estudos epidemiológicos, clínicos e genéticos.81 A documentação 
de tumor melanocítico associado é igualmente relevante nas situações em que possa existir tumor 
melanocítico residual na amostra da nova excisão e quando o conhecimento desta situação puder 
ajudar na interpretação do tumor residual sobreposto a uma cicatriz como pseudomelanoma/nevo 
recorrente em vez de melanoma. 

Em algumas circunstâncias, pode ser difícil ou mesmo impossível determinar qual a parte do 
componente dérmico de um tumor melanocítico que representa melanoma ou nevo associado. Esta 
é, em particular, a situação no melanoma composto por células “nevoides” pequenas, minimamente 
atípicas, ou em casos em que o componente dérmico de um melanoma “matura” com a 
profundidade.82 A avaliação cuidadosa das características citológicas — incluindo a presença de 
figuras mitóticas e a identificação de uma segunda população de células discretas — pode ajudar em 
alguns casos. 
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Nota 20 — Gânglios linfáticos 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Se NÃO forem recebidos gânglios linfáticos, este elemento não deve ser preenchido. Se tiverem sido 
submetidos gânglios linfáticos, é necessário registar: 

• o número de gânglios linfáticos sentinela examinados; 



• o número de gânglios linfáticos sentinela positivos; 

• o número total de gânglios linfáticos examinados (sentinela e não sentinela); e 

• o número total de gânglios linfáticos positivos examinados (sentinela e não sentinela). 

Devem registar-se quaisquer comentários microscópicos relevantes adicionais. O estado de tumor 
alojado nos gânglios linfáticos sentinela é o fator preditivo de doença mais forte para doentes com 
melanoma cutâneo primário clinicamente localizado.59,83-85 Existem várias potenciais falhas no 
exame microscópico de gânglios linfáticos sentinela.86 O problema de diagnóstico mais frequente 
consiste em distinguir células de nevo nodal de uma metástase de melanoma. Isto pode ser 
normalmente resolvido através de avaliação cuidadosa da localização, das características 
morfológicas e das características de coloração imuno-histoquímica das células e, em alguns casos, 
comparando a citologia dos melanócitos ganglionares com as células do melanoma invasivo 
primário. Os nevos ganglionares situam-se normalmente na cápsula fibrosa e nas trabéculas dos 
gânglios linfáticos (mas raramente ocorrem dentro do parênquima ganglionar) e consistem em 
pequenas células sem características citológicas definidas, desprovidas de atividade mitótica e que, 
em testes imuno-histoquímicos, mostram positividade difusa forte para S-100 e Melan-A, coloração 
mínima para HMB-45 e um índice proliferativo Ki-67 baixo (< 2%). Pelo contrário, os depósitos de 
melanoma em gânglios linfáticos satélite localizam-se tipicamente no seio subcapsular ou no 
parênquima e compreendem muitas vezes células grandes, atípicas do ponto de vista citológico com 
nucléolos variavelmente proeminentes, atividade mitótica, positividade para HMB-45 e positividade 
para Ki-67 (variável, mas normalmente > 2%).87-88 Outras células que se podem encontrar no interior 
dos gânglios linfáticos e que são positivas para S-100 incluem células interdigitantes (dendríticas de 
apresentação de antigénios), nervos e, ocasionalmente, macrófagos. Estes podem normalmente 
distinguir-se das células do melanoma com base na sua localização, tamanho, forma, características 
nucleares e citoplasmáticas, distribuição no interior do gânglio linfático e perfil imuno-
histoquímico.89 A coloração de Melan-A/MART-1 positiva de pequenos números de células na parte 
intraparenquimatosa dos gânglios linfáticos de doentes sem antecedentes de melanoma já foi 
descrita, pelo que, do nosso ponto de vista, aconselhamos cuidado para evitar sobreinterpretar 
células isoladas Melan-A/MART-1-positivas (ou HMB-45-positivas) em gânglios linfáticos sentinela 
como melanoma na ausência de outras evidências corroborativas (como atipia citológica, atividade 
mitótica ou positividade imuno-histoquímica para HMB- 45 e um índice Ki-67/MIB-1 alto 
aumentado). Na nossa experiência, a ocorrência de tais células tornou-se um problema de 
diagnóstico mais frequente nos últimos anos, o que reflete presumivelmente a utilização de 
anticorpos mais sensíveis e de técnicas de imuno-histoquímica.90-91 Estas células podem representar 
células de nevos, macrófagos que transportem passivamente antigénios associados a melanoma ou 
algum outro tipo de célula transportadora de antigénios que estabeleça reação cruzada com a 
coloração Melan-A/MART-1. De igual modo, uma coloração positiva fraca para HMB-45 é por vezes 
observada em macrófagos carregados de pigmento. 
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Nota 21 — Gânglios linfáticos sentinela 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Foi demonstrado que parâmetros histológicos de depósitos de melanoma em gânglios linfáticos 
sentinela eram preditivos da presença ou ausência de tumor em gânglios linfáticos não sentinela e 
do desfecho clínico.92-105 Se existir apenas um pequeno número de células de melanoma 
metastáticas no seio subcapsular do gânglio linfático sentinela, o prognóstico do doente é muito 



bom e a probabilidade de encontrar metástases adicionais numa amostra de disseção de gânglio 
linfático é muito pequena. Contudo, se existirem múltiplos depósitos grandes de células de 
melanoma que se estendam profundamente para a parte central de um gânglio linfático sentinela, o 
prognóstico é muito pior e a probabilidade de encontrar metástases adicionais em gânglios linfáticos 
não sentinela numa amostra de dissecção de gânglio linfático é muito maior. Os parâmetros dos 
gânglios linfáticos sentinela preditivos do estado dos gânglios linfáticos e da sobrevivência incluem o 
tamanho das metástases, a profundidade de penetração do tumor (também conhecida como 
profundidade subcapsular máxima e espessura centrípeta e é definida como a distância máxima das 
células do melanoma desde a margem interior mais estreita da cápsula do gânglio linfático), a 
localização dos depósitos tumorais no gânglio linfático sentinela, a percentagem de área transversal 
do gânglio linfático sentinela envolvido e a presença de disseminação extracapsular. Contudo, o 
poder das características individuais das metástases do melanoma nos gânglios linfáticos não 
sentinela, bem como a sobrevivência, descrito em alguns estudos não foi corroborado por outros. A 
determinação de alguns destes parâmetros pode não ser sempre fiável, porque os depósitos 
tumorais têm frequentemente forma irregular, os seus limites podem ser difíceis de distinguir e o 
peso do tumor está em algum grau dependente dos protocolos de corte, uma vez que cortes de 
tecido mais extensos podem revelar depósitos tumorais adicionais ou demonstrar uma maior 
dimensão do(s) depósito(s) nos cortes de tecido mais profundos.106 
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Nota 22 — Subtipo de melanoma 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Os subtipos frequentes indicados (melanoma de crescimento superficial, melanoma nodular e 
melanoma lentigo maligno) têm pouca, se é que alguma, importância para o prognóstico 
independente da espessura do tumor, a interpretação é subjetiva e propensa a variação entre 
observadores107-109,2,110 e a sua utilização é principalmente para correlação clinicopatológica. Apesar 
disso, a classificação histogenética do melanoma tradicional (“Clark”) destaca a miríade de aspetos 
clínicos e histológicos do melanoma que, se não forem reconhecidos pelos médicos e patologistas, 
levarão inevitavelmente a um atraso no diagnóstico e a um desfecho clínico adverso 
concomitante.111 A classificação tradicional foi criticada porque os critérios em que se baseia 
incluem características clínicas (como o local do melanoma) e características histopatológicas não 
tumorais (como o caráter da epiderme associada e o grau de elastose solar) e também devido à 
sobreposição em características definidoras, ausência de uma associação independente com o 
desfecho do doente e relevância mínima como determinante da gestão clínica. 

As evidências genéticas epidemiológicas e moleculares sugerem que existem subgrupos de 
melanoma associados a alterações genéticas específicas. As mutações identificadas em melanomas 
incluíram NRAS (15-20%), BRAF (50%), KIT (2%) e GNAQ/GNA11 (50% de melanomas uveais). 
Existem associações entre a presença de algumas mutações e o local anatómico de um melanoma e 
o grau de elastose solar.81,112 Uma comparação entre a classificação de melanoma clinicopatológica 
tradicional e a classificação baseada no estado de mutação somática revela semelhanças notáveis. 
Por exemplo, os melanomas associados a lesões solares proeminentes (melanomas lentigo maligno) 
têm frequentemente mutações NRAS e por vezes mutações KIT, enquanto os melanomas de 
crescimento superficial que surgem na pele de áreas com exposição solar intermitente têm muitas 
vezes mutações BRAF. Os melanomas com mutações KIT envolvem mais frequentemente locais 
acrais (melanoma lentiginoso acral) e mucosais. Apesar disso, o grau de exatidão do subtipo 
histogenético do melanoma (ou avaliação histopatológica) para previsão do estado de mutação de 



um melanoma não é suficiente para substituir testes de mutação para fins de cuidados com os 
doentes. 
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Nota 23 — Estadiamento patológico (AJCC 7.a edição)* — tumor primário (T) 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Na 7.a edição do sistema de estadiamento de melanoma da AJCC/UICC, a espessura e a ulceração do 
tumor continuam a definir as categorias T2, T3 e T4. Além disso, os melanomas T1b também podem 
ser definidos por contagem mitótica dérmica > 1/mm2 ou ulceração, em vez do nível de invasão de 
Clark (tal como na 6.a edição).32 

Os níveis de Clark IV ou V são referenciados pela AJCC como um critério terciário de T1b em casos 
em que não existe ulceração e “se a taxa mitótica não puder ser determinada”.30 
 

O documento de referência: TNM Supplement: A commentary on uniform use”, 4th Edition 
(Suplemento da TNM: observações sobre a utilização uniforme, 4.a edição) (editora C Wittekind) 
pode auxiliar para efetuar o estadiamento.113 
 

* American Joint Committee on Cancer (AJCC — Comissão Americana Conjunta sobre Cancro), 

Chicago, Illinois. A fonte original destas informações é o AJCC Cancer Staging Manual, Seventh 
Edition (2010) (Manual de Estadiamento do Cancro da AJCC, sétima edição [2010]), publicado por 
Springer Science e Business Media LLC, www.springerlink.com. Atualização: 1 de julho de 2011. 
Permissão de direitos de autor pendente 
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Nota 24 — Estadiamento patológico (AJCC 7.a edição)* — gânglios linfáticos 
regionais (N) 

Razão/suporte baseado em evidências: 
 

Segundo as recomendações de estadiamento da AJCC, quando não estiverem disponíveis 
informações suficientes para determinar a subcategoria de estadiamento N no momento de 
relatório de um melanoma primário, este deve ser indicado com um “X” (ou seja, Nx). 

No sistema de estadiamento da AJCC/UICC, 7.a edição, as categorias N1 e N2 continuam a ser para 
doença ganglionar microscópica e macroscópica, respetivamente (com recomendação de biopsia de 
gânglios linfáticos sentinela para o estadiamento patológico). A positividade dos gânglios linfáticos é 
definida pela presença de células de melanoma identificadas em cortes de tecido corados com 
hematoxilina-eosina ou em cortes de tecido corados apenas por imuno-histoquímica. Outros 
critérios para a categoria “N” são satélites, metástases em trânsito e microssatélites. O 
estadiamento “M” continua a ser determinado pelo local de metástases distantes e pela lactato 
desidrogenase sérica (LDH), mas doentes com metástases isoladas regionalmente de um local 
primário desconhecido devem ser classificados como estádio III em vez de estádio IV, porque o seu 
prognóstico corresponde ao da doença no estádio III de um local primário conhecido. 

A comissão de estadiamento da AJCC eliminou a designação MX da 7.a edição do sistema de TNM da 

http://au.wiley.com/WileyCDA/Section/id-370022.html?query=Christian+Wittekind
http://au.wiley.com/WileyCDA/Section/id-370022.html?query=Christian+Wittekind
http://www.springerlink.com/


AJCC/UICC. A atribuição patológica da presença de metástase (pM1) requer uma biopsia positiva 
para cancro de um local metastático. 

* American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. A fonte original destas informações 

é o AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010) (Manual de Estadiamento do Cancro da 
AJCC, sétima edição [2010]), publicado por Springer Science e Business Media LLC, 
www.springerlink.com. Atualização: 1 de julho de 2011. Permissão de direitos de autor pendente 
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