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RESUMO: O melanoma é uma neoplasia maligna dos melanécitos, marcada por elevada
letalidade e potencial metastatico precoce. Embora represente pequena fragio dos cinceres de
pele, responde pela maioria das mortes relacionadas a esses tumores. Esta revisdo narrativa
sintetizou os principais avangos recentes no diagndstico, progndstico e tratamento, além de
destacar lacunas ainda presentes. A busca foi realizada na base PubMed/MEDLINE,
abrangendo publicacGes entre 1998 e 2024. Doze artigos foram incluidos, contemplando estudos
observacionais, ensaios clinicos, revisdes sisteméticas e relatos de caso. Os achados
evidenciaram a utilidade de marcadores imunohistoquimicos e moleculares, bem como do
PET/CT na avaliagio metabdlica. Entre os biomarcadores, destacaram-se a atividade inibitéria
de melanoma (MIA), o LDH sérico, a polarizacio de macréfagos e a expressio de Ki-67, ainda
sem validacdo para uso rotineiro. Nos subtipos acral e amelanético, manteve-se a dificuldade
diagndstica, frequentemente associada a atraso terapéutico. No campo terapéutico, a introdugio
das terapias-alvo e da imunoterapia com inibidores de checkpoint transformou o prognéstico,
embora a resisténcia primdria e adquirida permaneca como desafio. Em sintese, avancos
significativos foram alcancados, mas a detec¢do precoce, a validagio de biomarcadores e o

desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas continuam como prioridades.
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ABSTRACT: Melanoma is a malignant neoplasm of melanocytes, characterized by high mortality and
early metastatic potential. Although it represents a small fraction of skin cancers, it accounts for the
majority of deaths related to these tumors. This narrative review summarized the main recent advances
in diagnosis, prognosis, and treatment, while also highlighting remaining gaps. The search was
conducted in the PubMed/MEDLINE database, covering publications from 1998 to 2024. Twelve
articles were included, including observational studies, clinical trials, systematic reviews, and case
reports. The findings highlighted the usefulness of immunohistochemical and molecular markers, as
well as PET/CT, in metabolic assessment. Among the biomarkers, melanoma inhibitory activity
(MIA), serum LDH, macrophage polarization, and Ki-67 expression stood out, although they have not
yet been validated for routine use. In the acral and amelanotic subtypes, diagnostic difficulty remained,
often associated with therapeutic delays. In the therapeutic field, the introduction of targeted therapies
and immunotherapy with checkpoint inhibitors has transformed the prognosis, although primary and
acquired resistance remain a challenge. In summary, significant advances have been achieved, but early
detection, biomarker validation, and the development of new therapeutic strategies remain priorities.

Keywords: Melanoma. Skin Neoplasms. Immunotherapy. Biomarkers.

RESUMEN: El melanoma es una neoplasia maligna de los melanocitos, caracterizada por una alta
mortalidad y un potencial metastésico temprano. Sibien representa una pequefia fraccién de los cdnceres
de piel, causa la mayoria de las muertes relacionadas con estos tumores. Esta revisién narrativa resumié
los principales avances recientes en diagnéstico, prondstico y tratamiento, a la vez que destacé las
deficiencias restantes. La busqueda se realizé en la base de datos PubMed/MEDLINE, abarcando
publicaciones de 1998 a 2024. Se incluyeron doce articulos, incluyendo estudios observacionales, ensayos
clinicos, revisiones sisteméticas e informes de casos. Los hallazgos destacaron la utilidad de los
marcadores inmunohistoquimicos y moleculares, asi como la PET/CT, en la evaluacién metabdlica.
Entre los biomarcadores, destacaron la actividad inhibidora del melanoma (MIA), la LDH sérica, la
polarizacién de macréfagos y la expresién de Ki-67, aunque atin no se han validado para su uso rutinario.
En los subtipos acral y amelandtico, persistieron las dificultades diagndsticas, a menudo asociadas con
retrasos terapéuticos. En el émbito terapéutico, la introduccién de terapias dirigidas e inmunoterapia con
inhibidores de puntos de control ha transformado el pronéstico, aunque la resistencia primaria y
adquirida sigue siendo un desafio. En resumen, se han logrado avances significativos, pero la deteccién
temprana, la validacién de biomarcadores y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas siguen siendo
prioridades.

Palabras clave: Melanoma. Neoplasias cutdneas. Inmunoterapia. Biomarcadores.

INTRODUCAO

O melanoma é uma neoplasia maligna originada dos melanécitos, células responséveis
pela producdo de melanina. Embora represente apenas 1 a 206 de todos os cinceres de pele, é
responsdvel por mais de 80% das mortes relacionadas a esses tumores, devido ao seu
comportamento altamente agressivo e i propensio para metastases precoces (Globocan, 2020;
Inca, 2023). Estima-se que, globalmente, mais de 325 mil novos casos sejam diagnosticados
anualmente, com cerca de 57 mil ébitos, configurando um problema de satde publica de
relevincia crescente (Globocan, 2020). No Brasil, a incidéncia tem aumentado
progressivamente, especialmente em regides de maior exposi¢do solar, refletindo mudangas

demograficas e ambientais (Inca, 2023).
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O conhecimento acumulado nas dltimas décadas demonstrou que o melanoma nio é
uma entidade tnica, mas sim um conjunto heterogéneo de doengas, variando conforme
localiza¢do anatdmica, perfil genético e caracteristicas clinicas. Subtipos como o melanoma
acral e o amelanético permanecem um desafio diagnéstico, frequentemente confundidos com
lesGes benignas ou outras neoplasias cutineas, resultando em atrasos terapéuticos e pior
prognéstico (Cassalia et al., 2024). Além disso, a variabilidade genética entre populacdes e a
ocorréncia de formas familiares, associadas a mutacdes como CDKN2A, reforcam a
complexidade do manejo clinico e a necessidade de estratégias personalizadas (BoSoteanu et al.,
2023).

No campo do diagnéstico, avangos significativos ocorreram com a introdugio de
marcadores imunohistoquimicos e técnicas de biologia molecular, assim como com o uso de
métodos de imagem funcional, como a tomografia por emissdo de pésitrons (PET/CT),
associada a expressio de GLUT1 e GLUT3 (Cazzato et al., 2021). Essas ferramentas tém
permitido maior precisio na identificacio de micrometéistases e na avaliacdo progndstica.
Paralelamente, o desenvolvimento de biomarcadores séricos e teciduais, ainda em fase de
validacdo, surge como alternativa promissora para estratificacdo de risco e monitoramento
terapéutico (Lépez-Janeiro et al., 2020).

O tratamento do melanoma avangou de forma marcante com a introducdo das terapias-
alvo, voltadas especialmente para mutacdes em BRAF e MEK, e da imunoterapia com
inibidores de checkpoint imune, que transformaram o progndstico de pacientes com doenga
metastatica (Curti et al., 2021; Goose et al., 2022). No entanto, nem todos os individuos
respondem de forma satisfatéria, e os mecanismos de resisténcia priméria ou adquirida
permanecem como barreiras ao sucesso terapéutico (Hernando-Calvo et al., 2024).

Diante desse cenirio, ainda que substanciais progressos tenham sido alcancados,
persistem lacunas no diagndstico precoce, na identificagio de biomarcadores prognédsticos
confidveis e na consolidagio de abordagens terapéuticas que ampliem a sobrevida global em
diferentes contextos clinicos e epidemiolégicos. Assim, o objetivo deste trabalho é revisar
criticamente a literatura recente sobre melanoma, destacando os principais avancos
diagndsticos, progndsticos e terapéuticos, bem como discutir as limitacdes atuais e as

perspectivas para futuras pesquisas.
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METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura sobre melanoma, com foco
em aspectos clinicos, diagnésticos, prognésticos e terapéuticos. As fontes de dados incluiram a
base PubMed/MEDLINE, utilizando os descritores em inglés “melanoma”, “diagnosis”,
“prognosis”, “biomarkers”, “immunotherapy” e “targeted therapy”, combinados por operadores
booleanos. Foram considerados artigos originais, revisdes sistemdticas, revisdes narrativas e
relatos de caso relevantes, publicados entre 1998 e 2024, periodo que contempla desde estudos
histéricos em imunohistoquimica até os mais recentes avangos em imunoterapia e terapias-
alvo.

A selecio dos estudos foi realizada a partir da leitura dos titulos e resumos, priorizando
aqueles que apresentavam dados clinicos, anédlises de biomarcadores, discussio de subtipos
especiais ou resultados terapéuticos com impacto pratico. Ndo houve restri¢io de idioma, desde
que os artigos estivessem disponiveis em texto completo. Foram excluidos trabalhos com
duplicagio de dados, publicagdes de cariter exclusivamente experimental in vitro ou em
modelos animais, bem como estudos sem relevincia direta para a prética clinica. Dessa forma,
a amostra foi composta por doze artigos principais, contemplando diversos delineamentos, de
modo a integrar evidéncias heterogéneas, oferecendo uma visio abrangente sobre os progressos

e desafios no manejo do melanoma.

RESULTADOS

A literatura revisada reuniu diferentes delineamentos metodolégicos. No 4mbito
diagnéstico, observou-se a utilizagdo de técnicas de biologia molecular e imunohistoquimica
para deteccdo de micrometdstases em linfonodos e para confirmacio histolégica do melanoma,
destacando-se marcadores como MITF, pi4 e p16 (Blaheta et al., 1998; O’Reilly et al., 2001;
Bosoteanu et al., 2023). Métodos de imagem metabélica, incluindo PET/CT com avaliagio da
expressio de GLUT1 e GLUTS3, também foram descritos como auxiliares na caracterizagio da
doenca (Cazzato et al., 2021).

Em relagdo aos biomarcadores, estudos analisaram a correlagio de marcadores séricos,
como a atividade inibitéria de melanoma (MIA) e a desidrogenase litica (LDH), com
pardmetros prognésticos (Li et al., 2021). Outros trabalhos abordaram a polarizagio de

macréfagos no microambiente tumoral e a presenga de linfécitos infiltrantes de tumor, além da
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expressdo de Ki-67 em melanomas com mutagio BRAF (Lépez-Janeiro et al., 2020; Goose et al.,
2022).

No campo da genética, relatou-se a associagio entre mutaces no gene CDKN2A e
alteracdes imunofenotipicas em melanomas multiplos e familiares, ressaltando a relevincia
desse marcador em casos hereditirios (BoSoteanu et al., 2023). Além disso, uma analise
multicéntrica investigou caracteristicas genéticas de melanomas uveais em pacientes jovens,
evidenciando diferencas moleculares nesse grupo especifico (Van Poppelen et al., 2024).

Quanto aos subtipos clinicos, revisdes e relatos descreveram casos de melanoma acral
amelanético e melanoma amelandtico de cavidade oral, ressaltando os desafios diagnésticos
dessas apresentacdes atipicas (Cassalia et al., 2024; Bansal et al., 2022).

No que se refere ao tratamento, ensaios clinicos avaliaram a resposta 4 imunoterapia
com inibidores de checkpoint, como pembrolizumabe, além do uso de combinagées com agentes
emergentes, incluindo o inibidor de galectina-3 belapectin. Esses estudos reportaram dados
preliminares sobre eficicia e seguranga em populacdes especificas de pacientes (Curti et al., 2021;

Hernando-Calvo et al., 2024).

DISCUSSAO

Fica evidente a evolugio significativa do conhecimento sobre melanoma, sobretudo nos
campos do diagnéstico e do tratamento, mas também a persisténcia de desafios clinicos
relevantes.

No diagnéstico, os estudos analisados confirmam a utilidade de marcadores
imunohistoquimicos como MITF, pi4 e p16 na caracterizagdo histoldgica e na detecg¢io de
micrometéstases linfonodais (Blaheta et al., 1998; O’Reilly et al., 2001; BoSoteanu et al., 2023).
Ainda que esses achados tenham importincia histérica e pritica, a literatura mais recente
reforca a necessidade de painéis imunohistoquimicos mais abrangentes, incluindo marcadores
como SOX10 e Melan-A, capazes de aumentar a sensibilidade diagnéstica. Métodos de imagem
funcional, como o PET/CT associado & expressio de GLUT1 e GLUTS3, ampliam as
possibilidades de avaliacio metabdlica e estadiamento, embora seu uso permanega limitado por
custos e pela disponibilidade em servigos especializados (Cazzato et al., 2021).

No campo dos biomarcadores, a literatura destaca a correlacio entre MIA e LDH séricos
e o prognéstico do melanoma, em especial nos subtipos acral e avancado (Li et al., 2021).
Contudo, tais pardmetros carecem de validagio em larga escala para se consolidarem como

rotina clinica. Estudos sobre o microambiente tumoral, incluindo a polarizacio de macréfagos
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e a infiltracdo linfocitdria, sugerem impacto progndstico, mas ainda nio oferecem critérios
objetivos aplicdveis na pratica (Lépez-Janeiro et al., 2020; Goose et al., 2022). Nesse sentido, a
integracdo entre biomarcadores séricos, teciduais e moleculares desponta como uma linha
promissora de investigacdo.

Os achados relativos a subtipos especiais, como o melanoma acral e o amelanético de
mucosa oral, reforcam uma das maiores limita¢des atuais: o diagnéstico tardio. A literatura
demonstra que tais variantes sio frequentemente confundidas com condi¢es benignas,
atrasando a definicdo terapéutica e comprometendo o prognéstico (Bansal et al., 2022; Cassalia
et al., 2024). Essa constatagio dialoga com estudos populacionais que apontam maior incidéncia
e impacto desses subtipos em populagdes nio caucasianas, evidenciando a necessidade de
estratégias diagndsticas mais especificas e adaptadas a realidade epidemiolégica brasileira.

Quanto ao tratamento, os ensaios incluidos ilustram o impacto transformador da
imunoterapia com inibidores de checkpoint, como o pembrolizumabe, bem como o potencial de
combinacdes com agentes emergentes, como o inibidor de galectina-3 belapectin (Curti et al.,
2021; Hernando-Calvo et al., 2024). Apesar dos resultados encorajadores, limitagdes importantes
devem ser consideradas, incluindo o tamanho amostral reduzido e o curto tempo de seguimento,
o que restringe a extrapolacdo para a prética clinica. A literatura internacional mais ampla
corrobora o beneficio do bloqueio de PD-1isolado ou em combinagdo com anti-CTLA-4 ou anti-
LAG-3, mas também aponta para os desafios relacionados 4 resisténcia priméria e adquirida.

No 4mbito da genética, a associagio de mutagdes em CDKN2A com formas familiares
e multiplas de melanoma reforga a relevincia da investigacio molecular em casos selecionados,
sobretudo em pacientes jovens e com histérico familiar positivo (BoSoteanu et al., 2023). Essa
linha de pesquisa sugere a possibilidade de estratégias de rastreamento individualizadas, mas
esbarra em limitacGes como custo, disponibilidade de testes e auséncia de protocolos
universalmente aceitos (Van Poppelen et al., 2024).

De forma geral, as limita¢des incluem a escassez de trabalhos conduzidos em populagdes
latino-americanas e a predominincia de anilises retrospectivas. Além disso, a rdpida evolugio
do cendrio terapéutico impde a necessidade de atualizagio constante, o que restringe a validade
temporal de algumas conclusdes.

Assim, perspectivas futuras incluem a validagio de biomarcadores prognésticos
robustos, a incorporacio de técnicas de inteligéncia artificial no diagnéstico precoce, o

fortalecimento de estudos que considerem a diversidade étnica e geogrifica, e o
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desenvolvimento de novas combinagdes terapéuticas capazes de superar mecanismos de

resisténcia.

CONCLUSAO

O melanoma permanece como uma neoplasia cutinea de elevada letalidade, cuja
abordagem clinica tem evoluido de forma significativa nas tltimas décadas. A incorporagio de
marcadores imunohistoquimicos e moleculares, aliada ao uso de métodos de imagem funcional,
contribuiu para maior acuricia diagnéstica e melhor defini¢do prognéstica. O advento das
terapias-alvo e, sobretudo, da imunoterapia com inibidores de checkpoint, representou um
marco na histéria do tratamento, possibilitando ganhos expressivos de sobrevida em pacientes
com doenca avancada.

Apesar desses progressos, os subtipos acral e amelanético continuam sendo
diagnosticados tardiamente, reforcando a necessidade de estratégias especificas de rastreamento
e de educagio em saide. Da mesma forma, os biomarcadores séricos e teciduais ainda nio
atingiram robustez suficiente para aplicagio rotineira, permanecendo como promissora 4rea de
pesquisa.

Diante desse cendrio, torna-se evidente que o manejo do melanoma exige integragio
entre diagndstico precoce, caracterizagdo molecular e terapias personalizadas. A continuidade
dos estudos translacionais, a ampliacio de ensaios clinicos em populacdes diversas e o
investimento em novas combina¢des terapéuticas sio caminhos essenciais para superar os

desafios ainda existentes e consolidar os avancos j4 alcangados.
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