Nota 1 — Local do tumor

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

1. Sao necessdrias informacdes suficientes para localizar a lesdo para terapéutica posterior. Um
diagrama ou fotografia podem facilitar a localiza¢do.

2. Quando comparados com outros fatores de progndstico conhecidos, os melanomas na area da
cabeca e do pescoco, no dorso e no esqueleto axial tém um progndstico pior do que as lesdes
em extremidades.>*

3. Olocal anatémico do tumor pode também afetar a interpretacao patoldgica das caracteristicas
histoldgicas observadas, o que pode, por sua vez, influenciar o diagndstico patolégico
apresentado. Por exemplo, a ocorréncia de nevos em determinados locais (que incluem as
palmas das maos, as solas dos pés, os dedos dos pés e das maos, os locais de flexao, os érgaos
genitais, a mama e o ouvido) apresentam muitas vezes caracteristicas que seriam consideradas
evidéncias favordveis ao melanoma em tumores melanociticos que ocorram noutros locais.»%%”7
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Nota 2 — Lateralidade da amostra
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A informacdo sobre a lateralidade da amostra é necessaria para fins de identificacdo e para
localizacdo da lesdo para terapéutica posterior.

t Retroceder

Nota 3 — Tipo de amostra
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

Apesar de as consideracges clinicas serem importantes na determinacdo da técnica de biopsia mais
adequada para um tumor melanocitico, o tipo de biopsia realizado pode afetar a exatiddo da
avaliagdo patoldgica.®® Por vezes, sdo realizadas biopsias parciais de lesdes melanociticas. As
possiveis razdes incluem uma suspeita muito baixa de melanoma, a lesdo melanocitica ser grande ou
estar situada numa area sensivel do ponto de vista cosmético e, em alguns casos, ndo haver suspeita
clinica de a lesdo ser melanocitica (p. ex., muitas lesdes melanociticas ndo exibem pigmentos a nivel
clinico).

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

Uma biopsia por excisdo com margens em volta do tumor estreitas é habitualmente o método de
biopsia mais adequado quando h& suspeita clinica de tumor melanocitico.'® Isto permite uma
avaliacdo exata e permitird o planeamento adequado do tratamento definitivo em caso de
confirmacdo de diagndstico de melanoma.



As biopsias incompletas de tumores melanociticos (punc¢do, incisdo, cureta e algumas biopsias por
raspagem superficiais) podem contribuir para erro no diagndstico patoldgico, devido a colheita de
amostra ndo representativa de um tumor heterogéneo (ou seja, uma biopsia parcial pode colher
apenas a parte benigna de uma lesdo e falhar um melanoma coexistente) ou podem nado fornecer
tecido suficiente para avaliacdo adequada dos critérios patoldgicos necessarios para permitir o
diagnéstico correto.!**12 Apesar disso, a colheita de amostra parcial de tumores melanociticos
continua a ser uma pratica clinica em algumas circunstancias, como lesdes pigmentadas grandes em
localiza¢des desafiantes do ponto de vista cirdrgico como, por exemplo, o rosto ou os dedos.

Os critérios do diagndstico patolégico para o melanoma incluem caracteristicas a nivel da periferia e
da profundidade do tumor, que podem nao estar incluidas numa biopsia incompleta. Outro
potencial problema de uma biopsia incompleta de um nevo é que pode voltar a crescer a partir de
nevadcitos residuais apds remogao incompleta. Os nevos em regeneragao apresentam
frequentemente muitas caracteristicas histoldgicas que ocorrem comummente em melanomas
(incluindo invasao epidérmica pagetoide, atipia citoldgica, mitoses dérmicas ocasionais e
positividade para HMBA45). Por estas razdes, tais lesdes foram designadas por “pseudomelanomas” e
sdo propensas a serem sobrediagnosticadas como melanomas.®**

Biopsias incompletas de melanomas também podem fornecer uma avaliagdo inexata de importantes
caracteristicas patoldgicas, tais como a espessura de Breslow. A avaliacdo exata das caracteristicas
patoldgicas de um melanoma primario permite uma estimativa fidvel do progndstico; serve
igualmente de guia na sele¢do do tratamento adequado (largura das margens de excisdo, adequacdo
da biopsia de ganglio linfatico sentinela); a avaliacdo patoldgica inexata pode levar a terapéutica
inadequada (normalmente insuficiente).
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Nota 4 — Outra(s) lesdao(oes)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias:
Outras lesdes sao frequentemente nevos ou outras lesdes benignas, mas é particularmente

importante identificar a presenca de metastases satélite, pois estas pressagiam um progndstico pior.
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Nota 5 — Margem cirurgica/bordos do tecido
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

As medicOes das margens até ao 1 mm mais proximo sdo suficientes para fins de orientacdo de
trataamento posterior. Se o melanoma se situar no intervalo de 2 mm em relagéo a linha de
resseccao, recomenda-se que a medicdo da margem seja registada para a medicao de 0,1 mm mais
préxima.t®

O tratamento padrdo do melanoma primario é a excisdo local ampla da pele e do tecido subcutaneo
a volta do melanoma. Tal tratamento definitivo ndo é normalmente realizado até o diagndstico
patoldgico de melanoma ter sido estabelecido. O objetivo é realizar a excisdo cirurgica de todos os
componentes do melanoma in situ e invasivo. O envolvimento da margem cirlrgica pode resultar



em novo crescimento ou em metastases a partir do melanoma residual, o que pode afetar
adversamente o resultado para o doente.'”"*® Com base em varios ensaios controlados
aleatorizados??, as diretrizes nacionais de varios paises recomendaram margens de excisdo amplas
de acordo com a espessura do melanoma cutaneo primério.?>2” Os ensaios basearam-se nas
margens cirurgicas medidas clinicamente no momento da excisdo ampla. A medigao clinica das
margens de excisdo amplas é uma medida menos precisa da extensdo da excisdo de tecidos normais
a volta do tumor do que das margens histopatolégicas. Contudo, estao disponiveis muito poucas
evidéncias da relacdo entre a margem medida histopatologicamente e a recorréncia local, em
transito e regional.

O fornecimento de dados sobre a distancia do melanoma a partir das margens pode ser Util ndo sé
aos médicos para orientacdo do tratamento do doente, mas também aos patologistas quando
examinam qualquer amostra subsequente (p. ex., amostra de nova excisdo ou para determinar se o
tumor recorrente no local primario representa persisténcia local do melanoma ou uma metastase). A
definicdo da extensao periférica do componente epidérmico de um melanoma pode ser dificil e
subjetiva, sobretudo no caso de melanomas que surgem em pele cronicamente danificada pelo sol,
na qual as alteracGes periféricas se fundem com as relacionadas com os efeitos de lesGes solares
crénicas e também no caso de melanomas acrais (e mucosais).?
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Nota 6 — Espessura de Breslow
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A espessura de Breslow é o fator de prognéstico isolado mais importante para o melanoma primario
localizado clinicamente.® A espessura de Breslow é medida desde o topo da camada granulosa da
epiderme (ou, se a superficie estiver ulcerada, desde a base da ulcera) até as células invasivas mais
profundas em toda a base larga do tumor (derme/subcutaneo), conforme descrito por Breslow.?%#30
ExtensGes profundas, verticais do tumor, perpendiculares a base devem ser assumidas como sendo
perianexos e ndo devem ser incluidas nas espessura de Breslow.

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

1. Aespessura de Breslow sé pode ser avaliada em cortes de tecido cortados
perpendicularmente a superficie epidérmica. De outro modo, deve incluir-se uma nota com
a indicagdo “o corte de tecido foi cortado tangencialmente, pelo que nao é possivel fornecer
com exatid3o a espessura de Breslow”. Apesar disso, em alguns cortes de tecido cortados
tangencialmente, é frequentemente possivel apresentar a espessura do tumor medida
tangencialmente. Este parametro pode ser clinicamente util,
porque se pode inferir de forma razoavel que a verdadeira espessura de Breslow tem de ser
inferior a esta medicao, o que devera ser indicado com clareza no relatério, quando
adequado. Noutras ocasides, em especial quando a epiderme nao é visualizada, ndo é
possivel fornecer a espessura do tumor e tem de se obter informagdo adicional a partir de
outros fatores (incluindo ulceragdo, taxa mitdtica e nivel 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 possivel obter cortes de tecido perpendiculares
para determinac¢do da espessura de Breslow.

2. Aespessura de Breslow deve ser medida da forma habitual quando existir regressao
dérmica (ou seja, regressao dérmica que se prolongue para uma espessura superior a do
melanoma ndo deve ser incluida na medicdo da espessura de Breslow).



3. No caso da extensdo do melanoma a zona perianexos (ou seja, o tecido adventicio ou extra-
adventicio adjacente aos apéndices da pele aparece normalmente como uma extensdo ou
“lingua” de tumor que se prolonga além da profundidade da massa do tumor principal), ndo
se tem a certeza, a partir das evidéncias atuais, se a medi¢do da espessura do tumor deve
ser realizada para uma previsdo mais exata do progndstico do doente. (Isto ndo inclui o
envolvimento dos anexos pelo melanoma, que é considerado doenca in situ.) Em geral,
concorda-se que as medicdes da espessura nao se devem basear na extensao para a zona
perianexos (quer seja a extensdo adventicia ou extra-adventicia perianexos), exceto quendo
for o Unico foco da invasdo. Nessa circunstancia, a espessura de Breslow pode ser medida
desde a camada interior do epitélio da bainha da raiz externa ou da superficie luminal
interior das glandulas sudoriparas até a maior extensao de infiltracdo na derme perianexos.
A profundidade da extensao de tais focos abaixo da camada granulosa da epiderme também
pode ser medida e apresentada no relatdrio (devendo, no entanto, ser claramente indicado
como as medicoes foram obtidas e que a medicao perianexos representa uma estimativa da
“verdadeira” espessura de Breslow).

4. A espessura de Breslow ndo pode ser determinada se uma biopsia superficial cortar um
melanoma e incluir apenas a sua parte superficial. Em tais ocasides, o patologista sé pode
apresentar no relatério que o melanoma tem “pelo menos” uma certa espessura. A
correlagdo com a amostra de nova excisdo é necessaria.

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

6. Ainclusdo da disseminacdo neurotrdpica do melanoma na medi¢do da espessura de Breslow
é controversa. Neste caso, recomenda-se que a espessura do tumor, incluindo e excluindo o
componente neurotrdpico, seja registada no relatdrio de patologia.

7. As metastases satélite, conforme abordado de seguida em detalhe, sdo focos de tumor
descontinuos do tumor primario (que representam provavelmente metastases locais) e ndo
devem ser incluidas na medicdo da espessura do tumor.

8. Em algumas ocasides, sobretudo quando o melanoma surge associado a um nevo, pode ser
dificil distinguir células de melanoma “nevoide” pequeno de células de nevo, o que pode ter
implicagGes na medicdo da espessura do tumor. Uma avaliacdo cuidadosa das caracteristicas
arquiteturais e sobretudo citoldgicas deve ajudar na distingao, embora isto seja por vezes
dificil, subjetivo e propenso a variabilidade entre observadores.

O método padrdo para a medicdo da espessura do tumor em lesdes ulceradas pode levar a uma
subestimativa da espessura, uma vez que a medicdo recomendada desde a base da ulcera até a base
do tumor ndo considera a quantidade de tumor perdida através da ulceracao.

A espessura (medida desde o topo da camada granulosa) de qualquer zona de regressao pode ser
igualmente registada no relatdrio patolégico (mas ndo representa a espessura de Breslow).

' Retroceder

Nota 7 — Ulceragao
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A ulceragdo é um componente integral do sistema de estadiamento da AJCC/UICC e é um fator
preditivo independente do desfecho em doentes com melanoma cutaneo primario clinicamente
localizado.303

A avaliagdo da presenca de ulceragdo pode ser dificil em lesGes recentemente submetidas a biopsia
€ nos casos em que existe apenas uma perda focal da epiderme; nestes casos, é dificil determinar se



a deficiéncia epidérmica se deve a ulceracdo ou a artefactos do corte do tecido. A auséncia de
fibrina ou de tecido de granulagcdo em areas suspeitas de ulceragdo podera indicar que a aparente
ulceracdo se deve realmente ao corte de apenas parte da epiderme.3?
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Nota 8 — Extensao da ulceragao
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A extensdo da ulceragdo (medida como o didmetro ou a percentagem da largura do tumor) fornece
informac3o de progndstico mais exata do que a mera presenca de ulceragdo.3*%’
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Nota 9 — Contagem mitética
Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

Varios estudos indicam que a taxa mitdtica é um importante fator de progndstico para melanomas
primarios localizados (incluindo estudos de grande dimensdo que utilizaram a metodologia para a
determinacdo da contagem mitética descrita abaixo).3333844:34:45

O numero de figuras mitéticas pode variar consideravelmente entre diferentes partes de um tumor.
Para consisténcia e reprodutibilidade, tem de se utilizar um método padronizado para avaliar a
contagem mitdtica.*® Recomenda-se que o didmetro de campo de um microscépio seja formalmente
calibrado utilizando um micrémetro de plataforma para determinar o nimero de campos de alta
poténcia que totalizam 1 mm?2.

Na 7.7 edicdo do sistema de estadiamento do melanoma da AJCC, o método recomendado para
enumerar figuras mitéticas é encontrar uma area na derme com atividade mitdtica ébvia (“hot
spot”) e comecar a contagem nesta area, prolongando depois a drea contada para campos de alta
poténcia imediatamente adjacentes ndo sobrepostos, perfazendo uma drea de 1 mm?2. Se ndo for
identificado nenhum “hot spot” e as figuras mitdticas forem escassas e dispersas aleatoriamente,
entdo, a contagem deve comegar num campo que contenha mitose e estender-se para campos de
alta poténcia imediatamente adjacentes ndo sobrepostos até ser avaliada uma area de tecido com
melanoma de 1 mm?2. Quado o componente invasivo do tumor envolver uma drea < 1 mm?, deve
avaliar-se uma drea de 1 mm? de tecido dérmico que inclua o tumor e regista-la como um niimero
por mm?. O nimero de figuras mitéticas deve ser listado como um nimero inteiro/mm?. Se ndo
forem identificadas figuras mitdticas, a contagem mitética pode ser registada como “nenhuma
identificada” ou “0/mm?”. Esta metodologia de determinac3o da contagem mitética de um
melanoma demonstrou ter uma excelente reprodutibilidade entre observadores, incluindo entre
patologistas com experiéncias bastantes diferentes na avaliacdo de tumores melanociticos.*

Na 7.7 edicdo do manual de estadiamento da AJCC, é igualmente recomendada a avaliagdo da
contagem mitdtica em todos os melanomas primarios para fins de progndstico. Contudo, apenas a
presenca ou a auséncia de figuras mitdticas em melanomas finos (espessura < 1,0 mm) nado
ulcerados tem impacto no estadiamento (ou seja, para separag¢do de tumores pTla e pT1lb).

Os dados que demonstraram a forte importancia para o progndstico da contagem mitdtica foram



obtidos a partir de relatérios patolégicos de melanoma de cortes de tecido corados com
hematoxilina/eosina avaliados por rotina. N3o é, por este motivo, recomendado que sejam cortados
e examinados (ou que seja realizada andlise imunoquimica) mais cortes de tecido, além dos que
seriam normalmente utilizados para o relatério e o diagndstico de melanoma, para determinar a
contagem mitética (ou seja, ndo devem ser feitos nem examinados cortes de tecido adicionais com a
finalidade de determinar a contagem mitética; isto inclui a situacdao em que nao sao identificadas
figuras mitdticas nos cortes de tecido iniciais examinados por rotina).
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Nota 10 — Satélites

Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

Um satélite microscépico é qualquer ninho de células tumorais metastdaticas descontinuo do tumor
primario (mas ndo separado apenas por fibrose ou inflamacgdo). Os termos “(micro)satélites”,
“metdstases em transito” e “metastases locais” representam provavelmente processos
biologicamente idénticos com implicacdes idénticas (piores) para o progndstico.*’>° Os
(micro)satélites e as metdstases em transito sdo incluidos no mesmo grupo de progndstico pela
AJCC.30-31’50’32
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Nota 11 — Satélites: Margens

A presenca de uma metdstase satélite de melanoma numa margem de excisao periférica pode ser
uma indicacdo para repeticdo de excisdo, porque implica que pode existir mais melanoma na pele
além das margens visiveis.
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Nota 12 — Nivel de Clark

Os niveis de Clark IV ou V sdo referenciados como um critério tercidrio de T1b nos casos em que ndo
existe ulceracdo e “se a contagem mitética ndo puder ser determinada”. O nivel de Clark deve, por
conseguinte, ser apresentado no relatério sempre que formar a base para aumento do estadio de
lesdes T1.

Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

O nivel de Clark também pode fornecer informagdes Uteis para o progndstico se nao for possivel
determinar com exatidao a espessura de Breslow. A maioria das evidéncias sugere que a espessura
de Breslow de um melanoma é um indicador de progndstico mais exato do que o nivel de Clark.> No
sistema de classificagdo de melanoma da AJCC, 7.2 edicao, de 2010, o nivel de Clark ja ndo é utilizado



como um critério primario para a definicdo dos tumores T1b (que sdo agora definidos pela presenca
de contagem mitdtica dérmica > 1/mm? ou pela presenca de ulceracdo), exceto na circunstancia
mencionada anteriormente.305%>
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Nota 13 — Invasao linfovascular
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A invasdo vascular é identificada pela demonstracdo de células do melanoma dentro dos lUmenes de
vasos sanguineos ou linfaticos, ou de ambos. E um achado pouco frequente em amostras de excisdo
de melanoma cutaneo primario, mas é geralmente considerado um marcador de mau
progndstico.>>>3545 Existe um possivel papel para a imuno-histoquimica para realcar a presenca de
invas3o vascular.>*°®
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Nota 14 — Linfdcitos que infiltram o tumor (regressao precoce)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

Para serem considerados como linfécitos que infiltram o tumor (TIL — tumour-infiltrating
lymphocytes), os linfocitos tém de infiltrar e alterar ninhos tumorais e/ou opor-se diretamente as
células tumorais. A avaliagao e a classificagcdo destes linfécitos continua a ser subjetiva e propensa a
variagdo entre observadores, apesar de a concordancia poder ser melhorada pelas instrugdes. Os
relatos sobre o efeito no progndstico dos TIL variam, mas a maioria sugere que a presenca de TIL
“ativos” ou densos esta associada a um progndstico mais favoravel.>’3%*°8 Um relato recente sugeriu
uma forte associagdo entre os infiltrados de TIL e o estado dos ganglios linfaticos sentinela e a
sobrevivéncia, quando se utiliza um sistema de classificacdo inovador.>® Em véarios estudos recentes,
a auséncia de TIL previu positividade em ganglios linfaticos sentinela.’%>°
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Nota 15 — Regressao tumoral (intermédia e tardia)

Uma resposta imunolégica do hospedeiro pode ser dirigida contra o melanoma e pode resultar na
eliminacdo de parte ou da totalidade do melanoma, o que se designa por regressao de termo. Este
fendmeno pode ser classificado em trés fases temporais: precoce, intermédia e tardia. A regressao
precoce é indicada pela presenca de linfdcitos que infiltram o tumor (TIL). A regressdo 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 presenca de melandfagos e
obliteracdo da arquitetura de rede. A maioria dos relatérios que avaliam a importancia da regressado
para o progndstico ndo analisou a regressdo intermédia e a tardia.



Razdo/suporte baseado em evidéncias:

A importancia para o progndstico da regressdo (intermédia e tardia) é controversa.? Alguns estudos
descrevem que indica um progndstico pior (sobretudo em melanomas pouco espessos),! enquanto
outros descrevem que estd associada a um resultado mais favoravel.? Dificuldades na interpretac3o
de tais estudos incluem a falta de uma defini¢cdo ou critérios padronizados para o seu diagnéstico, o
enviesamento da selecdo e a ma reprodutibilidade entre observadores.
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Nota 16 — Regressao tumoral (intermédia e tardia): margens

A regressao numa margem de excisdo periférica pode ser uma indicagcdo para repeticao de excisao,
porque provavelmente implica que podem existir mais melanomas na pele além das margens
visiveis.
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Nota 17 — Neurotropismo
Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

O neurotropismo é identificado pela presenca de células do melanoma em volta das bainhas dos
nervos (invasdo perineural) ou dentro dos nervos (invas3o intraneural).52%4 Por vezes, o préprio
tumor pode formar estruturas neuroides (denominadas “transformacdo neural”, que é também
considerada neurotropismo).t%54°%6> Recomenda-se que os patologistas sejam cuidadosos para n3o
sobreinterpretarem a presencga de células de melanoma em volta dos nervos na massa tumoral
principal (que representa muitas vezes “aprisionamento” dos nervos no tumor em expansao) como
neurotropismo.

A infiltracdo ao longo das bainhas dos nervos (ou ocasionalmente dentro do endonervo) pode estar
associada a um aumento da taxa de recorréncia local (persisténcia local).®® O neurotropismo é
frequente no melanoma desmopldsico (melanoma neurotrépico desmoplasico), mas pode ocorrer
noutras formas de melanoma.®*¢7-% A presenca de neurotropismo estd associada a um aumento do
risco de recorréncia local e pode, em alguns casos, ser tratado com margens de excisdao mais largas
e/ou radioterapia adjuvante.
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Nota 18 — Componente de melanoma desmoplasico

Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

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



desmoplasico (melanoma desmoplésico “misto”).”° Em 2004, Busam et al apresentaram um estudo
clinicopatoldgico de doentes com melanoma desmoplasico nos quais a subdivisdo dos tumores nos
subtipos “puro” e “misto” se correlacionou com o desfecho clinico.” Nesse estudo, os autores
classificaram os melanomas como melanoma desmoplasico “puro” se “a esmagadora maioria

(= 90%) do tumor invasivo era desmopldsica” ou melanoma desmoplasico “misto” se “caracteristicas
tipicas de melanoma desmoplasico estavam misturadas com focos tumorais com elevada densidade
celular sem fibrose e desmoplasia” e as dreas de melanoma desmoplasico envolvidas correspondiam
a uma percentagem < 90% e > 10% do melanoma invasivo. Desde este estudo, foram descritos
resultados semelhantes por outros autores 52-646672-73.71,74-80 A melhoria da sobrevivéncia especifica
da doenca foi observada em doentes com melanoma desmoplasico “puro”, quando comparado com
doentes com melanoma desmopldsico “misto” e doentes com melanomas que ndo tinham um
componente desmoplasico.b>6466.72-73,71,74-80 A lém disso, as metdstases em ganglios linfaticos
regionais (incluindo as detetadas pela biopsia de ganglios linfaticos sentinela) sdo menos frequentes
em doentes que apresentem melanoma desmoplasico puro clinicamente localizado em comparacao
com os doentes que apresentavam melanoma desmopladsico misto ou melanomas
ConvencionaiS'62—64,66,72-73,71,74»80
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Nota 19 — Lesao melanocitica associada
Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

Apesar de ndo ter valor de progndstico conhecido, o reconhecimento de uma lesdo melanocitica
benigna associada é relevante para a patogenia do melanoma e pode ser importante para a
correlacdo clinicopatoldgica e para estudos epidemioldgicos, clinicos e genéticos.®! A documentacio
de tumor melanocitico associado é igualmente relevante nas situagdes em que possa existir tumor
melanocitico residual na amostra da nova excisdo e quando o conhecimento desta situacdo puder
ajudar na interpretacdo do tumor residual sobreposto a uma cicatriz como pseudomelanoma/nevo
recorrente em vez de melanoma.

Em algumas circunstancias, pode ser dificil ou mesmo impossivel determinar qual a parte do
componente dérmico de um tumor melanocitico que representa melanoma ou nevo associado. Esta
é, em particular, a situagao no melanoma composto por células “nevoides” pequenas, minimamente
atipicas, ou em casos em que o componente dérmico de um melanoma “matura” com a
profundidade.®? A avaliacdo cuidadosa das caracteristicas citoldgicas — incluindo a presenca de
figuras mitdticas e a identificacdo de uma segunda populagdo de células discretas — pode ajudar em
alguns casos.

t Retroceder

Nota 20 — Ganglios linfaticos
Raz3o/suporte baseado em evidéncias:

Se NAO forem recebidos ganglios linfaticos, este elemento n3o deve ser preenchido. Se tiverem sido
submetidos ganglios linfaticos, é necessario registar:

e 0o numero de ganglios linfaticos sentinela examinados;



e o numero de ganglios linfaticos sentinela positivos;

e o numero total de ganglios linfaticos examinados (sentinela e ndo sentinela); e
e o numero total de ganglios linfaticos positivos examinados (sentinela e ndo sentinela).

Devem registar-se quaisquer comentarios microscopicos relevantes adicionais. O estado de tumor
alojado nos ganglios linfaticos sentinela é o fator preditivo de doenga mais forte para doentes com
melanoma cutaneo primario clinicamente localizado.>*#3#° Existem varias potenciais falhas no
exame microscopico de ganglios linfaticos sentinela.®® O problema de diagndstico mais frequente
consiste em distinguir células de nevo nodal de uma metastase de melanoma. Isto pode ser
normalmente resolvido através de avaliacao cuidadosa da localizacdo, das caracteristicas
morfoldgicas e das caracteristicas de coloracao imuno-histoquimica das células e, em alguns casos,
comparando a citologia dos melandcitos ganglionares com as células do melanoma invasivo
primario. Os nevos ganglionares situam-se normalmente na cdpsula fibrosa e nas trabéculas dos
ganglios linfaticos (mas raramente ocorrem dentro do parénquima ganglionar) e consistem em
pequenas células sem caracteristicas citolégicas definidas, desprovidas de atividade mitética e que,
em testes imuno-histoquimicos, mostram positividade difusa forte para S-100 e Melan-A, coloracdo
minima para HMB-45 e um indice proliferativo Ki-67 baixo (< 2%). Pelo contrdrio, os depdsitos de
melanoma em ganglios linfaticos satélite localizam-se tipicamente no seio subcapsular ou no
parénquima e compreendem muitas vezes células grandes, atipicas do ponto de vista citolégico com
nucléolos variavelmente proeminentes, atividade mitética, positividade para HMB-45 e positividade
para Ki-67 (varidvel, mas normalmente > 2%).87-8 Qutras células que se podem encontrar no interior
dos ganglios linfaticos e que sao positivas para S-100 incluem células interdigitantes (dendriticas de
apresentacao de antigénios), nervos e, ocasionalmente, macréfagos. Estes podem normalmente
distinguir-se das células do melanoma com base na sua localiza¢do, tamanho, forma, caracteristicas
nucleares e citoplasmaticas, distribuicdo no interior do ganglio linfatico e perfil imuno-
histoquimico.®® A coloracdo de Melan-A/MART-1 positiva de pequenos niumeros de células na parte
intraparenquimatosa dos ganglios linfaticos de doentes sem antecedentes de melanoma ja 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 gédnglios linfaticos sentinela
como melanoma na auséncia de outras evidéncias corroborativas (como atipia citoldgica, atividade
mitdtica ou positividade imuno-histoquimica para HMB- 45 e um indice Ki-67/MIB-1 alto
aumentado). Na nossa experiéncia, a ocorréncia de tais células tornou-se um problema de
diagndstico mais frequente nos ultimos anos, o que reflete presumivelmente a utilizagdo de
anticorpos mais sensiveis e de técnicas de imuno-histoquimica.®*! Estas células podem representar
células de nevos, macréfagos que transportem passivamente antigénios associados a melanoma ou
algum outro tipo de célula transportadora de antigénios que estabeleca reacdo cruzada com a
coloracdo Melan-A/MART-1. De igual modo, uma coloragio positiva fraca para HMB-45 é por vezes
observada em macrdfagos carregados de pigmento.
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Nota 21 — Ganglios linfaticos sentinela

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

Foi demonstrado que parametros histolégicos de depdsitos de melanoma em ganglios linfaticos
sentinela eram preditivos da presenca ou auséncia de tumor em ganglios linfaticos ndo sentinela e
do desfecho clinico.9*1% Se existir apenas um pequeno nimero de células de melanoma
metastaticas no seio subcapsular do ganglio linfatico sentinela, o progndstico do doente é muito



bom e a probabilidade de encontrar metastases adicionais numa amostra de disse¢do de ganglio
linfatico é muito pequena. Contudo, se existirem multiplos depdsitos grandes de células de
melanoma que se estendam profundamente para a parte central de um ganglio linfatico sentinela, o
progndstico é muito pior e a probabilidade de encontrar metastases adicionais em ganglios linfaticos
ndo sentinela numa amostra de disseccdo de ganglio linfatico é muito maior. Os parametros dos
ganglios linfaticos sentinela preditivos do estado dos ganglios linfaticos e da sobrevivéncia incluem o
tamanho das metdéstases, a profundidade de penetra¢do do tumor (também conhecida como
profundidade subcapsular maxima e espessura centripeta e é definida como a distancia maxima das
células do melanoma desde a margem interior mais estreita da capsula do ganglio linfatico), a
localizacdo dos depdsitos tumorais no ganglio linfatico sentinela, a percentagem de area transversal
do ganglio linfatico sentinela envolvido e a presenca de disseminacado extracapsular. Contudo, o
poder das caracteristicas individuais das metastases do melanoma nos ganglios linfaticos nao
sentinela, bem como a sobrevivéncia, descrito em alguns estudos nao foi corroborado por outros. A
determinacao de alguns destes parametros pode nao ser sempre fidvel, porque os depdsitos
tumorais tém frequentemente forma irregular, os seus limites podem ser dificeis de distinguir e o
peso do tumor estd em algum grau dependente dos protocolos de corte, uma vez que cortes de
tecido mais extensos podem revelar depdsitos tumorais adicionais ou demonstrar uma maior
dimens3o do(s) depdsito(s) nos cortes de tecido mais profundos.
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Nota 22 — Subtipo de melanoma
Raz3do/suporte baseado em evidéncias:

Os subtipos frequentes indicados (melanoma de crescimento superficial, melanoma nodular e
melanoma lentigo maligno) tém pouca, se é que alguma, importancia para o progndstico
independente da espessura do tumor, a interpretacdo é subjetiva e propensa a variagao entre
observadores®71092110 o 5 sua utilizacdo é principalmente para correlagdo clinicopatolégica. Apesar
disso, a classificacdo histogenética do melanoma tradicional (“Clark”) destaca a miriade de aspetos
clinicos e histoldgicos do melanoma que, se ndo forem reconhecidos pelos médicos e patologistas,
levardo inevitavelmente a um atraso no diagndstico e a um desfecho clinico adverso
concomitante.''! A classificacdo tradicional foi criticada porque os critérios em que se baseia
incluem caracteristicas clinicas (como o local do melanoma) e caracteristicas histopatoldgicas ndo
tumorais (como o carater da epiderme associada e o grau de elastose solar) e também devido a
sobreposicao em caracteristicas definidoras, auséncia de uma associa¢ao independente com o
desfecho do doente e relevancia minima como determinante da gestdo clinica.

As evidéncias genéticas epidemioldgicas e moleculares sugerem que existem subgrupos de
melanoma associados a alteragdes genéticas especificas. As mutagdes identificadas em melanomas
incluiram NRAS (15-20%), BRAF (50%), KIT (2%) e GNAQ/GNA11 (50% de melanomas uveais).
Existem associa¢des entre a presenca de algumas mutacgées e o local anatdmico de um melanoma e
o grau de elastose solar.8%!12 Uma comparacdo entre a classificacdo de melanoma clinicopatoldgica
tradicional e a classificacdo baseada no estado de mutacdo somatica revela semelhancgas notaveis.
Por exemplo, os melanomas associados a lesGes solares proeminentes (melanomas lentigo maligno)
tém frequentemente mutacGes NRAS e por vezes mutacdes KIT, enquanto os melanomas de
crescimento superficial que surgem na pele de dreas com exposicdo solar intermitente tém muitas
vezes muta¢des BRAF. Os melanomas com mutacdes KIT envolvem mais frequentemente locais
acrais (melanoma lentiginoso acral) e mucosais. Apesar disso, o grau de exatiddo do subtipo
histogenético do melanoma (ou avaliacdo histopatoldgica) para previsdo do estado de mutacdo de



um melanoma nao é suficiente para substituir testes de mutagao para fins de cuidados com os
doentes.
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Nota 23 — Estadiamento patoldgico (AJCC 7.2 edigao)* — tumor primario (T)
Razdo/suporte baseado em evidéncias:

Na 7.2 edi¢do do sistema de estadiamento de melanoma da AJCC/UICC, a espessura e a ulceragdo do
tumor continuam a definir as categorias T2, T3 e T4. Além disso, os melanomas T1b também podem
ser definidos por contagem mitética dérmica > 1/mm? ou ulceragdo, em vez do nivel de invasdo de
Clark (tal como na 6.% edi¢do).3

Os niveis de Clark IV ou V s3o referenciados pela AJCC como um critério tercidrio de T1b em casos

em que ndo existe ulceracdo e “se a taxa mitdtica ndo puder ser determinada”.°

O documento de referéncia: TNM Supplement: A commentary on uniform use”, 4th Edition
(Suplemento da TNM: observagdes sobre a utilizagdo uniforme, 4.2 edi¢ado) (editora C Wittekind)
pode auxiliar para efetuar o estadiamento.!*?

* American Joint Committee on Cancer (AJCC — Comissdao Americana Conjunta sobre Cancro),
Chicago, lllinois. A fonte original destas informacgGes é o AJCC Cancer Staging Manual, Seventh
Edition (2010) (Manual de Estadiamento do Cancro da AJCC, sétima edicao [2010]), publicado por
Springer Science e Business Media LLC, www.springerlink.com. Atualizacdo: 1 de julho de 2011.
Permissdo de direitos de autor pendente
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Nota 24 — Estadiamento patoldgico (AJCC 7.2 edigao)* — ganglios linfaticos
regionais (N)

Razdo/suporte baseado em evidéncias:

Segundo as recomendacdes de estadiamento da AJCC, quando ndo estiverem disponiveis
informacdes suficientes para determinar a subcategoria de estadiamento N no momento de
relatério de um melanoma primario, este deve ser indicado com um “X” (ou seja, Nx).

No sistema de estadiamento da AJCC/UICC, 7.2 edicdo, as categorias N1 e N2 continuam a ser para
doenga ganglionar microscépica e macroscoépica, respetivamente (com recomendacao de biopsia de
ganglios linfaticos sentinela para o estadiamento patoldgico). A positividade dos ganglios linfaticos é
definida pela presenca de células de melanoma identificadas em cortes de tecido corados com
hematoxilina-eosina ou em cortes de tecido corados apenas por imuno-histoquimica. Outros
critérios para a categoria “N” sdo satélites, metastases em transito e microssatélites. O
estadiamento “M” continua a ser determinado pelo local de metastases distantes e pela lactato
desidrogenase sérica (LDH), mas doentes com metastases isoladas regionalmente de um local
primario desconhecido devem ser classificados como estadio Ill em vez de estadio IV, porque o seu
progndstico corresponde ao da doencga no estadio Il de um local primario conhecido.

A comissao de estadiamento da AJCC eliminou a designagao MX da 7.? edi¢cdo 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 atribuicdo patoldgica da presenca de metastase (pM1) requer uma biopsia positiva
para cancro de um local metastatico.

* American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. A fonte original destas informagdes
é o AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010) (Manual de Estadiamento do Cancro da
AJCC, sétima edicdo [2010]), publicado por Springer Science e Business Media LLC,
www.springerlink.com. Atualizacdo: 1 de julho de 2011. Permissao de direitos de autor pendente
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