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RESUMO

O melanoma acral lentiginoso (MAL) é um tipo de melanoma cuténeo raro, que apresenta alta mortalidade na populagdo geral.
A apresentacao clinica geralmente se da pelo surgimento progressivo de uma macua assimétrica de bordas irregulares e de
coloragéo escura (variando entre o preto e o marrom) na pele. As parte do corpo mais acometidas séo regides de extremidades,
como palmas das maos e plantas dos pés, além do leito ungueal e das mucosas. Portanto, séo areas que ndo sdo comumente
expostas ao sol, distanciando a influéncia da radiagéo ultravioleta no surgimento deste tipo de cancer. O diagnéstico € realizado
através da histéria clinica do paciente, dermatoscopia, histopatologia da lesdo e através de testes moleculares. Esse tipo de
diagnostico € considerado desafiador, principalmente nos estagios iniciais, periodo em que as alteragdes histopatolégicas e
clinicas sdo minimas. De uma forma geral, o tratamento do MAL é semelhante ao dos outros melanomas cutaneos e consiste
na ampla excisdo da lesdo para obter margens negativas adequadas e estadiamento apropriado, incluindo mapeamento do
linfonodo sentinela e linfadenectomia seletiva, quando apropriado. Portanto, diante da importancia deste tipo de melanoma,
nosso grupo apresenta esta reviséo da literatura, reunindo os aspectos referentes ao diagndstico e ao tratamento do MAL que
foram discutidos por diferentes centros de pesquisa nos ultimos anos. O objetivo principal desta pesquisa &, portanto, contribuir
para a discussado médica, compilando as informagdes mais aceitas e consolidadas sobre a doenga.

ABSTRACT

Acral lentiginous melanoma (ALM) is a rare type of cutaneous melanoma, with high mortality in the general population. The clinical
presentation is usually due to the progressive
appearance of an asymmetrical macula with irregular borders and a dark color (ranging from black to brown) on the skin. The
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most affected parts of the body are regions of the extremities, such as the palms of the hands and soles of the feet, in addition

to the nail bed and mucous membranes. Therefore, they are areas that are not commonly exposed to the sun, distancing the

influence of ultraviolet radiation on the appearance of this type of cancer. The diagnosis is made through the clinical history of the

patient, dermoscopy, histopathology of the lesion and through molecular tests. This type of diagnosis is considered challenging,

especially in the early stages, when histopathological and clinical changes are minimal. In general, the treatment of MAL is

similar to that of other cutaneous melanomas and consists of wide excision of the lesion to obtain adequate negative margins

and appropriate staging, including sentinel lymph node mapping and selective lymphadenectomy, when appropriate. Therefore,

given the importance of this type of melanoma, our group presents this literature review, bringing together aspects related to the

diagnosis and treatment of ALM that have been discussed by different research centers in recent years. The main objective of this

research is, therefore, to contribute to the medical discussion, compiling the most accepted and consolidated information about

the disease.

O melanoma acral lentiginoso (MAL) é um tipo de melanoma
cutaneo que, apesar de ser raro, possui alta mortalidade na
populagdo geral (Kolla et al., 2021; Radovic-Kovacevic et al.,
1997). O MAL é diagnosticado, geralmente, apés os 55 anos de
vida e, apesar de acometer homens e mulheres em proporgdes
semelhantes, existe uma associagdo entre o sexo masculino e
menor sobrevida quando se trata desta doenga em especifico.
(Ridgeway et al., 1995; Wang et al., 2021; Mejbel et al., 2021, Lino-
Silva et al., 2019).

As partes do corpo comumente mais acometidas pelo MAL sao
regides de extremidades, como as palmas das maos, as plantas
dos pés, os leitos ungueais, além das mucosas. A etiologia do MAL
ainda néo é clara na literatura. O fato de ele se desenvolver em
regides do corpo que sofrem exposicdo menos expressiva a luz
solar faz com que se acredite que ele néo esta relacionado, pelo
menos diretamente, a radiagéo ultravioleta (RUV) (Ridgeway et al.,
1995; Wang et al., 2021; Mejbel et al., 2021, Lino-Silva et al., 2019).

Estudos epidemiolégicos mostram que o MAL pode se
desenvolver em pacientes de quaisquer etnias, embora ele seja
mais comum em pessoas de origens asiatica e africana e seja
mais raro em pessoas de pele clara. (Huang et al., 2020; Broly
et al., 2020; Goydos et al., 2015; Mithcell et al., 2020) Como
nessas duas populagbes a incidéncia de melanomas tipicamente
associados a exposig¢ao solar € menor em comparagdo com outros
grupos de pele mais clara, reforga-se a ideia de que o MAL nZo
esta relacionado diretamente & RUV. E comprovado também que a
evolugado e os desfechos de pacientes negros tendem a ser piores
do que o observado em pacientes brancos (Carter et al., 2020).

Ainda, algumas pesquisas, na busca por possiveis
estimuladores do desenvolvimento do MAL, encontraram uma
relagéo entre trauma prévio e o surgimento posterior de melanoma
da area. (Bormann et al., 2006; Lesage et al., 2012; Zhang et al.,
2014). Com isso, surge a necessidade de maior atencéo clinica a
alteragdes anormais em cicatrizes traumaticas.

A apresentacdo clinica do MAL geralmente se da pelo
surgimento progressivo na pele de uma macula assimétrica de
bordas irregulares de coloracdo escura, variando entre o preto

e o marrom. No entanto, ja foram registrados casos de tumores
amelanéticos. (Okhovat et al., 2019; Cantwell et al., 2019) Nestes
casos, o diagnéstico clinico é dificultado.

Na histologia, o achado mais comum indicador de MAL é a
proliferacdo de melandcitos atipicos e assimétricos na jungéo
dermoepidérmica em padrdo de crescimento pagetoide. O MAL
costuma ter uma progresséo mais rapida em comparagao com 0s
outros tipos de melanoma. Além disso, apresenta-se, em muitos
casos, ja em seus estdgios avancados de desenvolvimento,
piorando o prognostico e diminuindo a taxa de sucesso do
tratamento (Darmawan et al., 2019; Breuninger et al., 1994).

A progressédo do MAL da-se de maneira mais rapida do que
acontece em outros tipos de melanoma, como o superficial
disseminado e o lentigo maligno, o que reforca a necessidade
de rastreamento em novas e persistentes manchas, verrugas
ou hematomas. Atualmente, sabe-se que o MAL, assim como
os demais tipos de cénceres de pele, tem altas chances de cura
quando diagnosticado em fase inicial (INCA, 2016).

Alguns estudos encontraram uma maior ocorréncia de mutacdes
em KIT, NRAS, KRAS em casos de MAL em comparagao com casos
de outros melanomas. Isso levanta a necessidade de maior atengéo
ao longo da terapéutica e abre caminho para possiveis pesquisas
de tratamento (Curtin et al., 2016; Zheng et al., 2020).

Diante da importancia deste tipo de melanoma, nosso grupo
apresenta esta revisdo da literatura, reunindo os aspectos
referentes ao diagnéstico e ao tratamento do MAL que foram
discutidos por diferentes centros de pesquisa nos ultimos anos.
O objetivo principal desta pesquisa é, portanto, contribuir para
a discussdo médica, compilando as informagdes mais aceitas e
consolidadas sobre a doenga.

Este artigo propbe-se a apresentar uma reviséo de literatura
sobre o melanoma acral lentiginoso (MAL) e aspectos de relevancia
relacionados. Dentre esses aspectos, destacamos o diagndstico e
o tratamento deste tipo de melanoma. Os seguintes descritores na
lingua inglesa foram utilizados na busca por artigos: “melanoma
acral lentiginoso” e “incidéncia” e “letalidade” e “diagndstico” e
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“tratamento” e “molecular’. As correspondentes tradugdes para
o idioma inglés foram empregadas na busca por artigos nesta
lingua. Todos os artigos foram avaliados por, pelo menos, dois
autores participantes desta revisdo de literatura, aplicando-se os
critérios de incluséo e de exclusdo abaixo descritos:

- Critérios de inclusdo: artigos que abordam caracteristicas
epidemioldgicas, bioldgicas e patolédgicas do melanoma acral
lentiginoso publicados em inglés ou portugués entre os anos de
1990 e 2022.

- Critérios de nado inclusdo: artigos publicados em outros
idiomas que ndo o inglés ou o portugués publicados fora do
periodo estipulado.

Feita a selegdo, procedeu-se a
publicagdes. Os dados conseguidos foram organizados em uma
ficha de analise abrangendo os itens: titulo do artigo, autores,
periédico de publicagdo, abordagem, tipo do estudo, objetivos,
resultados, discusséo e conclusdes. Com isto feito, foi redigida a
presente revisdo com os topicos considerados mais importantes
para se compreender as recentes pesquisas de avango de métodos
diagnosticos e tratamentos para o melanoma acral lentiginoso.

leitura criteriosa das

Quanto ao diagndstico e estadiamento do melanoma acral

lentiginoso (MAL): O diagndstico do melanoma acral lentiginoso
é considerado desafiador, principalmente nos estagios iniciais,
periodo em que as alteragbes histopatolégicas e clinicas séo
minimas (Han et al., 2020). Este fato acarreta um atraso diagnéstico
estimado em torno de sete meses ou mais, contribuindo para
um desfecho desfavoravel ao paciente. Os principais fatores
envolvidos nesse atraso diagndstico incluem: apresentacéo clinica
incomum, despreparo dos profissionais para firmar o diagndstico,
localizagéo oculta das lesdes e estado cognitivo dos pacientes.
(Csanyi et al., 2020).

a) Diagnéstico Clinico:

O MAL desenvolve-se frequentemente em regides da pele sem
pélos, especialmente na regido plantar e palmar, podendo haver
também o acometimento ungueal (Imagem A). No acometimento
ndo ungueal, surge inicialmente uma macula hiperpigmentada
e, a medida que progride e se estende, ha evolugdo vertical e
surgimento de placa ou nédulo dentro da macula e, por vezes,
associado a ulceragao (Imagem B). Nos casos subungueais, pode
haver pigmentacdo desigual da banda longitudinal da unha até a
borda ungueal (sinal de Hutchinson), podendo estender-se para a
pele digital proxima e causar destruicdo da lamina ungueal com o
desenvolvimento. (Nakamura et al., 2018)

IMAGEM A: Lesao de melanoma acral lentiginoso em leito ungueal; IMAGEM B: Les&do de melanoma acral lentiginoso com acometimento

extra-ungueal.

Imagem A e B: Imagens de melanomas acrais lentiginosos, evidenciando o acometimento de toda a regido ungueal com extenséo para
demais regides proximas. Nota-se a destruigdo do leito ungueal com o desenvolvimento da lesdo (Fonte: Acervo Pessoal).

Para realizar a triagem do Melanoma Acral lentiginoso, a regra
sintetizada pelo mneménico “ABCDE” (que consiste na presencga
de lesdes assimétricas, bordas irregulares, coloragdo variada,
didmetro maior que 6 mm e evolugao da lesdo) nem sempre é eficaz
na diferenciagcdo de quadros benignos e malignos. Assim, devido
essas lesbes localizarem-se nas regides plantar e/ou palmar,

naturalmente, elas podem apresentar aparéncia assimétrica e
contornos irregulares, ainda que se tratando de lesdes benignas.
(Basurto-Lozada et al., 2021)

Dessa forma, a fim de facilitar a analise de lesdes suspeitas
especificamente no pé ou nas unhas, foi proposta a sigla “CUBED”
(colored, uncertain, bleeding, enlarged, delay). Tal sigla engloba as
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lesdes coloridas (C) ou sangrantes (B) de diagndstico incerto (U)
que apresentam crescimento (E) ou deterioradas com cicatrizagdo
retardada (D). As lesdes que apresentarem duas ou mais dessas
caracteristicas requerem avaliagdo adicional e encaminhamento
para especialista. (Darmawan et al., 2019; Basurto-Lozada et al.,
2021)

b) Dermatoscopia:

A dermatoscopia é crucial para o diagnostico precoce do MAL,
pois permite a visualizacdo detalhada dos padrbées pigmentados.
Assim, permite a observagao do padréao de cristas paralelas (PRP)
e da pigmentagéo difusa irregular (IDP) do cinza ao preto, tipicas
do melanoma acral lentiginoso.

O PRP é o padrao primario em lesdes precoces de melanoma
acral e pode ser definido como a pigmentagao em faixa proeminente
nas cristas das linhas dermatoglificas. (Han et al., 2020) Apresenta
coloragdo marrom clara nas lesdes iniciais € marrom escura a
preta nos estagios mais avancados (Darmawan et al., 2019) e
possui sensibilidade em torno de 86% e especificidade de 99%
para o diagnéstico de MAL. (Nakamura et al., 2018) Além disso,
esse padrao também pode ser observado na melanose atipica do
pé. Por conseguinte, estudos feitos em biépsias confirmaram a
evolugdo dessa lesdo para melanoma acral in situ, classificando-a
em les&o inicial de melanoma acral precoce (Darmawan et al.,
2019; Han et al., 2020).

Os melanomas acrais in situ diferem daqueles invasivos na
forma de apresentagdo. Geralmente apresentam frequéncia de
cores entre vermelho, azul e branco e padrdes atipicos vasculares,
véu branco-azulado e Ulceras. (Darmawan et al., 2019) Ademais,
podem apresentar outras caracteristicas malignas, como pontos
e glébulos irregulares e padrdo fibrilar irregular. Dessa forma, é
necessdaria uma investigagéo dos padrées dermatoscopicos para
além da classica apresentagéo do PRP, principalmente nas lesbes
pequenas. (Han et al., 2020)

Para os casos de MAL subungueal, a dermatoscopia também
se mostra util, revelando fundo de coloragdo marrom e presencga
de linhas irregulares longitudinais. Além disso, o achado da forma
triangular da banda, em virtude do alargamento da borda proximal
da linha longitudinal melanoniquia, é especifico para o melanoma
subungueal. (Nakamura et al., 2018)

Afim de facilitar o diagnéstico, Saida e Koga (2007) propuseram
um algoritmo em trés etapas para facilitar a identificagdo e o
tratamento das lesdes melanociticas de localizagéo acral. https:/
doi.org/10.1016/j.jaad.2019.01.081 O primeiro passo consiste na
observagado da presenga ou nao do padrao tipico PRP. Se houver
PRP, deve-se descartar lesdes benignas que o apresentam, como
sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de Laugier-Hunziker, nevo
melanocitico congénito, nevo de Spitz acral. (Basurto-Lozada et
al.,, 2021) Caso nao haja evidéncia de causas benignas para o
padrdo PRP, a biopsia é recomendada de forma imediata.

Nos casos em que a les&do ndo apresentar o padréo PRP, deve-
se avaliar a existéncia de padrdes benignos tipicos, como sulco
paralelo, trelicado, fibrilar regular. Na presenca desses padrdes,

a lesdo é benigna e ndo é necessario tratamento adicional. No
entanto, caso contrario, a lesdo é dita como padrédo atipico e
outros aspectos malignos devem ser avaliados, dentre eles IDP,
assimetria, pontos e glébulos irregulares, padrao fibrilar irregular,
véu azul-branco ou padrdes vasculares atipicos. Para esses casos
o exame histopatolégico deve ser recomendado. (Han et al., 2020)

Se as caracteristicas malignas estiverem ausentes, o tamanho
da lesdo deve ser considerado. Assim, lesdes com didmetro maior
que 7 mm devem ser biopsiadas e lesbes < 7 mm devem ser
monitoradas clinicamente. (Han et al., 2020; Darmawan et al.,
2019)

Entretanto, em 2011 foi removida a recomendagédo de
acompanhamento clinico das lesdées dos nevos acrais com
dermatoscopia benigna, haja vista que que os melanomas acrais
costumam surgir espontaneamente e ndo associados a um nevo
acral. Dessa forma, exclui-se do paciente a preocupacgéo de fazer
acompanhamento de uma lesdo benigna. (Darmawan et al., 2019)

Como alguns melanomas acrais ndo apresentam PRP
a dermatoscopia, o algoritmo BRAAFF melhora a precisdo
diagndstica. Trata-se de um sistema de pontuacdes composto por
quatro quesitos positivos e dois negativos. Pontuam positivamente:
assimetria de estruturas (1 ponto), manchas irregulares (1 ponto),
assimetria de cores (1 ponto) e padrdo PRP (3 pontos). Ja a
presencga de padrao de sulco paralelo e o padrao fibrilar pontuam,
negativamente, um ponto cada. Assim, qualquer lesao que pontuar
2 1 ponto deve ser avaliada para o diagndstico de melanoma acral.
(Darmawan et al., 2019; Basurto-Lozada et al., 2021)

c) Diagnéstico Molecular:

Os estudos envolvendo os aspectos moleculares do melanoma
acral lentiginoso sdo bastante escassos dada a complexidade
da patologia. (Basurto-Lozada et al., 2021) No entanto, sabe-se
que os principais genes moleculares envolvidos nas mutacdes
do melanoma acral sédo: KIT, BRAF, NRTK3, CDKN2A, CCND1,
TERT, NRAS e ALK. (Teixido et al., 2021) Os melanomas acrais
lentiginosos destacam-se dos outros tipos de melanomas por
englobarem variantes estruturais, incluindo duplicagdes, inversdes,
delecgdes e translocagdes. (Basurto-Lozada et al., 2021)

Outro estudo associou a ciclina D1 a uma fungéo oncogenética
em melanomas, estando sua presenga mais associada aos
melanomas acrais do que a outros tipos de melanoma cuténeos.
(Basurto-Lozada et al., 2021; Darmawan et al., 2019) A CCND1
codifica a ciclina D1, que atua na transigdo G1/S no ciclo celular
e essa agao pode ser responsavel por explicar o padrao PRP do
melanoma acral. (Basurto-Lozada et al., 2021)

Ahibridizagao in situ por fluorescéncia (FISH) permite detectar,
nas fases iniciais, a superexpressdo de CCND1 nos melandcitos
em proliferagdo, bem como a amplificagdo demasiada de CCND1
pode ser detectada nos melandcitos isolados ao redor de uma
lesdo de melanoma acral. Para o diagnéstico de melanoma acral,
o ensaio FISH de quatro sondas é bastante util. Os alvos do ensaio
sdo0: 6p25 (gene da proteina 1 de ligagao ao elemento responsivo
[RREB1]), centrobmero do gene do cromossomo 6 (CEP6), 6923
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e 11913 (ciclina D1 [CCND1]. Esse tipo de ensaio pode ser
usado para lesbes com achados sutis e/ou indeterminados e
aumentam a precisdo diagnostica de melanoma acral nos casos
em que o PRP esta presente mesmo com a auséncia de achados
histolégicos diagnésticos. Por fim, a sensibilidade do ensaio
pode ser aumentada & medida que novas sondas genéticas séo
adicionadas e pesquisadas. (Darmawan et al., 2019)

O KIT é um gene que, quando ativado, confere vantagens
migratérias para os melandcitos mutantes. Acredita-se que as
alteragdes frequentes do KIT nos melanomas acrais e de mucosa
sdo responsaveis pela variada apresentacgéo clinica e histologica
do melanécitos ao longo da juncdo dermo-epidérmica. Essa
ativacdo é um evento precoce e seguida de alteracbes genética
que determinam a formagao de lesdes detectaveis. (Merkel et al.,
2017)

As mutagdes envolvendo o TERT estdo presentes em cerca
de metade dos melanomas. Esse gene codifica uma enzima
fundamental na manutencgdo dos telémeros e na integridade dos
genes ao longo dos ciclos de replicagdo. (Merkel et al., 2017;
Basurto-Lozada et al., 2021)

d) Diagnéstico Histolégico:

Apesar de a bidpsia excisional ser o método padrdo para
analise lesdes melanociticas, da-se preferéncia para a bidpsia
por incisdo ou por pungdo para analise de melanomas acrais
devido ao tamanho menor da incisdo e também ao fato de a
regido acometida apresentar dificuldades para ser fechada
posteriormente. (Darmawan et al., 2019)

Para a realizacdo da biopsia incisional, recomenda-se que as
incisbes sejam perpendiculares aos dermatoglificos. J& quando
for realizada por pungéo, aconselha-se realizar varias bidpsias
de pungdo em lesdes maiores a fim de investigar adequadamente
as alteragdes patoldgicas. A amostra da bidpsia, para que seja
considerada adequada, deve incluir a area mais pigmentada,
pois é a regidao com maiores probabilidades de apresentarem
achados patolégicos. Quando houver discordancia entre a
clinica e os resultados patolégicos, uma bidpsia adicional ou um
acompanhamento clinico minucioso devem ser recomendados.
(Darmawan et al., 2019)

As principais caracteristicas a serem avaliadas na amostra
colhida para o diagndstico precoce de melanoma acral podem
ser divididas em citolégicas e arquitetdnicas. As citologicas
englobam o tamanho e formato dos melandcitos e a cromasia. As
caracteristicas arquitetdnicas sao: tendéncia dos melanécitos em
se proliferar sozinhos ou em ninhos, distribuigdo dos melanécitos
e disseminagdo destes nas camadas superiores da epiderme.
Além dessas, deve ser avaliado o grau de inflamagdo na derme
papilar. (Darmawan et al., 2019; Fernandez-Flores et al., 2017)

Dentre as alteragbes citoldgicas, na andlise da atipia e
cromasia celular, avaliam-se os nucleos dos melandcitos e dos
queratinécitos. Nos casos em que os nucleos dos melandécitos
apresentarem-se hipercromaticos e maiores que o0s dos
queratinécitos, deve-se considerar o diagndstico de melanoma

in situ (C). Quanto a forma dos melandcitos, a presenca de
nucleos dispostos verticalmente e angulados, bem como dendritos
espessos, alongados e irregulares, formando teias em volta dos
queratindcitos, (Darmawan et al., 2019) s&o sinais sugestivos de

malignidade. (Fernandez-Flores et al., 2017)

IMAGEM C: Cortes histoldgicos de melanoma acral lentiginoso.

Imagem C: Imagem em alta resolugédo dos melandcitos dérmicos
mostrando nucleos grandes e atipicos (Fonte: Piliang, 2011).

Em relagdo as alteragdes arquitetbnicas, a predominancia
de ninhos melanociticos em detrimento de unidades individuais
é sugestivo de benignidade. As lesbes malignas, por sua vez,
frequentemente sdo compostas por crescimento de células
isoladas. (Fernandez-Flores et al., 2017) Sendo assim, um
dos primeiros sinais perceptiveis nos melanomas acrais é a
proliferagéo difusa dos melandcitos como Unica unidade. Quando
ocorre o agrupamento dessas células, o ninho formado tende a
apresentar variagbes de tamanho, coesao e limites indefinidos.
Essa proliferagdo na crista profunda é bastante sugestiva de
melanoma acral e é Util para o diagndstico nos estagios iniciais.
(Darmawan et al., 2019)

Quanto a regularidade na distribuigdo dos melandcitos, o
padrdo uniforme com melanécitos equidistantes € caracteristico
de proliferagdes benignas, enquanto a proliferagao celular Unica
e com distancias diferentes requer atencéo especial. (Fernandez-
Flores et al., 2017) A disseminagéo pagetoide pode estar ausente
no estagio inicial (Brazen et al., 2020) e pode ocorrer em mais de
1/3 dos nevos acrais benignos, sendo denominados nevos acrais
melanociticos com ascenséo intraepidérmica de células (MANIAC)
(D). Com isso, a simples presenga de melandcitos pagetoides
é insuficiente para o diagndstico de melanoma acral in situ.
(Darmawan et al., 2019) Nas prolifera¢cdes malignas, a ascensao
ocorre principalmente nas cristas, enquanto que, nos nevos
benignos, ocorre pelos sulcos. Dessa forma, o padrao paralelo de
crista € mais comumente visto nos melanomas. (Fernandez-Flores
et al.,, 2017) e por isso as segbes perpendiculares aos sulcos é
essencial para diferenciar entre o0 melanoma acral lentiginoso e o
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nevo melanocitico. (Nakamura et al., 2018)

IMAGEM D: Cortes histolégicos de nevo lentiginoso acral.

Imagem D: Nevo acral melanocitico bem circunscrito com
proliferagdo de melandcitos principalmente aninhados na jungéo
dermoepidérmica com disseminagdo pagetéide de baixo nivel
(Fonte: Piliang, 2011).

A distribuicdo do pigmento também pode contribuir para
o diagnodstico do melanoma acral in situ @ medida que se sabe
que nos melanomas é encontrada principalmente nas areas
confluentes do estrato corneo, assim como também é comum a
presenga de células inflamatérias, especialmente linfécitos, visto
que nos nevos acrais benignos a inflamagao dérmica é ausente.
(Darmawan et al., 2019; Fernandez-Flores et al., 2017)

Nos casos de melanoma acral lentiginoso subungueal,
o diagnostico precoce é baseado no aumento do numero de
melandcitos. O melanoma acral lentiginoso geralmente apresenta
mais de 30 células tumorais em 1 mm de largura da epiderme
além de que podem ndo apresentar atipia ou ascenséo celular,
assim como é tipicos nos outros melanomas acrais lentiginosos de
localizag&o ndo subungueal. (Nakamura et al., 2018).

e) Estadiamento:

O estadiamento dos melanomas é baseado no Manual de
Estadiamento do Cancer do Comité Conjunto Americano de
Cancer (AJCC). As lesdes sao classificadas em quatro estagios,
baseados na classificacdo TNM. S&o esses estagios:

Estagio 1: lesbes primérias T1a, T1b, T2a sem metastases
nodais, regionais ou distantes.

Estagio 2: lesbes primarias T2b, T3a, T3b, T4a, T4b sem
metastases nodais, regionais ou a distancia.

Estagio 3: Qualquer lesdo primaria com metastases nodais
regionais ou em transito.

Estagio 4: Qualquer lesdo primaria com metastases a
distancia. (Hall et al., 2022)

Quanto ao tratamento do MAL:

De uma forma geral, o tratamento do MAL é semelhante ao

dos outros melanomas cutaneos e consiste na ampla excisao da
lesdo para obter margens negativas adequadas e estadiamento
apropriado, incluindo mapeamento do linfonodo sentinela e
linfadenectomia seletiva, quando apropriado (Egger et al., 2012;
Goydos et al., 2016).

A terapia cirdrgica constitui importante modalidade de
tratamento do MAL. Nesse aspecto, € importante obter margens
de resseccao adequadas, dependendo da espessura da neoplasia
(Proietto et al., 2013). A profundidade de excisédo sugerida é para
a fascia ou tecido adiposo profundo, dependendo da localizagao.
As diretrizes da Academia Americana de Dermatologia (AAD) e
Comité Conjunto Americano de Estadiamento de Cancer (AJCC)
sugerem margens clinicas e cirurgicas variaveis, dependendo da
profundidade de Breslow (Hall et al., 2022).

Lesdes in situ: margens clinicas de 0,5a 1 cm.

Profundidade de Breslow menor que 1 mm: margem clinica
de 1 cm.

Breslow profundidade entre 1,01 a 2 mm: margem clinica de
1a2cm.

Profundidade de Breslow maior que 2 mm: margem clinica de
2cm.

Em contraponto, alguns autores, recomendam que se faga
ampla exciséo cirlrgica associada a biépsia do linfonodo sentinela
até mesmo para aqueles casos em que a espessura nao é superior
a 1 mm (Proietto et al., 2013).

Para que se faga a excisdo ampla das lesbes primarias,
geralmente é preciso proceder com amputacdo de digitos,
especialmente nos casos de melanoma subungueal. No entanto,
tenta-se ao maximo preservar os dedos dos pacientes ao mesmo
tempo em que se realiza uma excisdo adequada do tumor,
utilizando técnicas reconstrutivas com a ajuda de cirurgides
plasticos e cirurgibes especialistas em mao. Além de evitar a
amputagdo, essas técnicas tém como objetivo evitar a perda
de fungédo e a rigidez articular, além de manter sensibilidade do
membro e proporcionar uma cobertura indolor do local onde a
leséo foi retirada (Sureda et al., 2011; Goydos et al., 2016).

Dessa forma, a excisdo de grandes lesdes implica, muitas
vezes, na necessidade de realizar enxerto de pele ou reconstrugéo
com retalho. Assim, o fechamento primario proporciona melhores
resultados, ja que permite manutengdo da funcdo do membro,
além de cicatrizar mais rapido. No entanto, alguns casos sao
passiveis de fechamento por segunda intengéo (Roh et al., 2010).

Além do tratamento cirlrgico, o uso off label de imiquimod
tépico foi estudado. Porém, diversos empecilhos tém barrado
0 seu uso, como o alto custo do tratamento, a persisténcia de
lesdes in situ, a falha na detecgéo de lesbes invasivas por falta de
excisdo, a progressao das lesdes (Hall et al., 2022).

Um estudo que avaliou 2.245 paciente com MAL verificou
que, na analise univariavel, aqueles pacientes com idade mais
avangada, pertencentes ao sexo masculino e que apresentavam
outras comorbidades foram significativamente associados com
pior sobrevida. Esses pacientes apresentaram maior espessura
tumoral, geralmente com ulceracdo, maior incidéncia de invasao
linfovascular, linfonodos positivos e metastases. A amputagao
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do membro acometido pelo MAL resultou em pior sobrevida
quando comparado aos pacientes que realizaram apenas exciséo
local, sendo ela ampla ou ndo. Esse mesmo estudo associou a
imunoterapia com melhor sobrevida, enquanto que a radioterapia
néo foi significativa (Bien et al., 2021).

Em relacao a radioterapia, atualmente ela néo € muito utilizada
para o tratamento do MAL. Isso ocorre porque os melandcitos
nao sdo radiossensiveis ao ponto dessa terapia ser altamente
eficaz. Mas, por vezes, a radioterapia € utilizada como tratamento
adjuvante, principalmente para pacientes paliativos e para
pacientes que apresentam doenca recorrente (Hall et al., 2022).

Quanto aos pacientes metastaticos, cada vez mais novas
abordagens terapéuticas estdo sendo propostas e direcionadas
as vias de sinalizagdo ativadas por mutagdes especificas, como
por exemplo mutagdes no genes BRAF, NRAS, PTEN. A ressalva
encontra-se no fato de que essas terapias sdo, na maioria das
vezes, testadas em pacientes com outros tipos de melanoma ou
com cancer de pele ndo melanoma, sendo, portanto, dificil poder
extrapolar os resultados obtidos para estes grupos (Naidoo et al.,
2014; Goydos et al., 2016).

Todavia, ja se sabe que se as metastases forem detectadas
clinicamente, por palpacéo de leitos de linfonodos locais ou por
bidpsia de linfonodo sentinela, o tratamento sistémico com agentes
quimioterapicos ou com terapia mutacional direcionada ou ainda
com inibidores de checkpoint imunolégico pode ser indicado (Hall
et al., 2022). Terapias direcionadas usando imatinibe ou sunitinibe
ja foram testadas em pacientes com MAL metastatico, mas os
autores sugerem que mais estudos e pesquisas sdo necessarios
para confirmar realmente a eficacia desta terapia nos casos de
MAL (Goydos et al., 2016; Minor et al., 2012)

Alguns estudos examinaram as taxas de sobrevivéncia
especificas de pacientes com diferentes tipos de melanoma.
Verificaram que pacientes com MAL possuem pior progndstico
geral, possuindo apenas 67,5% a 80,3% de chance de
sobrevivéncia em mais de cinco anos, quando comparados a
87,5% a 91,3% nos demais tipos de melanoma (Goydos et al.,
2016).

O melanoma acral lentiginoso (MAL) tem pior prognéstico do
que os outros subtipos de melanoma, mesmo quando controlado
pela espessura do tumor. Varias sédo as razdes que explicam este
fendmeno, quais sejam: o comportamento bioldgico inerente do
melanoma acral; a dificuldade em identificar e diagnosticar esses
tumores; a saude geral dos pacientes afetados que geralmente
sdo idosos e, portanto, apresentam outras comorbidades.

Essa diferenga de prognédstico entre MAL e outros melanomas
cutaneos enfatiza a necessidade de uma melhor triagem e
abordagem dos pacientes durante exames fisicos, além de
maior esfor¢go na educagdo do paciente visando especialmente
populagdes vulneraveis, para que essas lesbes possam ser
detectadas e tratadas o mais cedo possivel.

Atualmente, a terapia cirurgica € a base do tratamento do

MAL. No entanto, novos métodos terapéuticos estdo sendo
desenvolvidos para o tratamento de outros tipos de melanoma
e espera-se que novos estudos sejam realizados em pacientes
com MAL para descobrir outras formas de trata-los também.
Permitindo, com isso, melhor sobrevida.
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