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Resumo

O melanoma nodular (MN) é o segundo subtipo mais comum de melanoma
cutaneo (MC), apresentando o pior prognostico devido ao seu padrdo de
crescimento vertical, elevada espessura de Breslow, ulceragao e elevada taxa
mitdtica. A apresentagdo clinica pode imitar lesdes benignas, dificultando o
diagndstico precoce.

O MN pode envolver fatores genéticos e ambientais, como pele clara, presenca
de sardas e cabelo claro. O MN metastatico esta associado a caracteristicas como
sexo masculino, estado civil solteiro ou divorciado, tumor localizado
anatomicamente no tronco e tumor no estagio N1 de desenvolvimento.

Histopatologicamente, caracteriza-se pela auséncia de fase de crescimento
radial, presengca de melandcitos neoplasicos atipicos, mitoses melanociticas
abundantes, um padrao de crescimento exofitico, ulceragao, inflamacao, células
plasmaticas e necrose celular.

O tratamento preferencial para o MC primario é a excis&o cirurgica, no entanto,
para casos metastaticos, os inibidores do ponto de controlo imunoldgico e a terapia
alvo representam alternativas terapéuticas inovadoras.

Neste contexto, esta revisdo integrativa da literatura visa reunir e sintetizar
informacéo cientifica sobre o MN, com foco nos fatores de risco, histopatologia e
abordagens terapéuticas. Especificamente, pretende-se identificar fatores de risco
genéticos e ambientais associados ao MN e a sua metastizagdo, expor
caracteristicas histopatolégicas e descrever abordagens terapéuticas atuais.

Palavras chave

Melanoma nodular, melanoma cutaneo, fatores de risco, histopatologia,
abordagens terapéuticas.
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Abstract

Nodular melanoma (NM) is the second most common subtype of cutaneous
melanoma (CM), presenting the worst prognosis due to its vertical growth pattern,
increased Breslow thickness, ulceration, and high mitotic rate. Its clinical
presentation may mimic benign lesions, hindering early diagnosis.

NM may involve genetic and environmental factors, such as fair skin, presence
of freckles, and light-colored hair. Metastatic NM is associated with characteristics
such as male sex, single or divorced marital status, anatomically trunk-located
tumors, and tumors in stage N1 of development.

Histopathologically, it is characterized by the absence of a radial growth phase,
presence of atypical neoplastic melanocytes, abundant melanocytic mitoses, an
exophytic growth pattern, ulceration, inflammation, plasma cells, and cellular
necrosis.

The preferred treatment for primary CM is surgical excision, however, in
metastatic cases, immune checkpoint inhibitors and targeted therapy represent
innovative therapeutic alternatives.

In this context, this integrative literature review aims to gather and synthesize
scientific information on NM, focusing on its risk factors, histopathology, and
therapeutic approaches. Specifically, it seeks to identify genetic and environmental
risk factors associated with NM and its metastasis, highlight histopathological
characteristics, and describe current therapeutic strategies.

Keywords

Nodular melanoma, cutaneous melanoma, risk factors, histopathology, therapeutic
approaches.
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1. Introducgao

O melanoma cuténeo (MC) € um cancro altamente heterogéneo, composto por
diversos subtipos histolégicos distintos, variando entre si de acordo com as suas
caracteristicas, como as suas células de origem, o seu padrdao de mutagdes
oncogeénicas e tipo de crescimento histoldgico (1).

Apesar de caracteristicas gerais, como o tamanho, poderem indicar um possivel
progndstico, as caracteristicas histopatolégicas e a histopatologia continuam a ser
ferramentas criticas e as metodologias padrao para a avaliagdo e diagndstico do
melanoma cuténeo (2,3).

Dentre os subtipos histopatoldgicos descritos, os mais comuns s&o o melanoma
extensivo superficial (MES), o melanoma nodular (MN) e o melanoma lentigo
maligno (MLM), sendo o MN o subtipo que apresenta um pior progndéstico. Saber
identificar o subtipo histolégico exato de melanoma é de extrema importancia, ja
que este pode desempenhar um papel progndstico preponderante na sua
recorréncia (1,2).

O MN é o segundo subtipo mais comum de MC, sendo responsavel por uma
proporgao substancial das fatalidades por esta patologia. O MN, no geral, apresenta
caracteristicas tumorais de pior prognéstico, incluindo maior espessura de Breslow,
ulceracdo, maior taxa mitética e lesdes satélite mais frequentes, estando ainda
associado a um crescimento vertical e a uma tendéncia de crescimento mais rapida.
(1,3).

O MN pode surgir por diversas vias, nomeadamente, por dano solar cronico
(DSC), por ndo DSC e por lesdes percursoras, possuindo diversos fatores de risco.
Esta patologia apresenta maior risco de metastase em comparagdo com outros
subtipos, pelo que a deteg¢ao precoce e o diagnostico preciso sao essenciais para
melhorar o progndstico (3,4).

Neste sentido, técnicas complementares como a imunohistoquimica, a
citogenética e analises moleculares tém vindo a ser utilizadas como métodos
auxiliares no diagnostico do MN. Alguns estudos demonstraram que os MN
apresentam uma frequéncia estatisticamente significativa mais elevada de
mutagdes NRAS quando comparados com os MES. Além disso, verificou-se que
os MN apresentam, em geral, uma menor prevaléncia global de genes mutados (5).

As diretrizes publicadas oferecem diferentes recomendagdes de abordagens
terapéuticas, com base no subtipo de MC. Apds o diagndstico, o estadiamento
correto do tumor é essencial para o tratamento cirurgico, terapias sistémicas e
vigilancia adicional (3).

Na ultima década, abordagens terapéuticas que incluiam inibidores do ponto de
controle imunoldgico e terapia direcionada, revolucionaram o tratamento do MC
metastatico. No entanto, ndo esta claro se o subtipo histologico primario MN afeta
a eficacia da imunoterapia e da terapia direcionada, pois o seu perfil mutacional
exato permanece inconclusivo (1).

Neste contexto, o objetivo geral desta revisao integrativa € reunir e sintetizar
informacéo cientifica disponivel sobre o MN, com especial atengao aos seus fatores
de risco, histopatologia e abordagens terapéuticas. Como objetivos especificos,
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pretende-se identificar os fatores de risco genéticos e ambientais associados ao
desenvolvimento do MN, com énfase nos que influenciam a ocorréncia de
metastases, expor as principais caracteristicas histopatoldgicas deste subtipo de
MC e descrever algumas das abordagens terapéuticas atualmente utilizadas no
tratamento do MN, nomeadamente a imunoterapia com anti-PD-1 e o tratamento
com inibidores de BRAF/MEK.

2. Metodologias

A metodologia usada neste projeto inclui uma revisao integrativa da literatura
relevante, utilizando artigos publicados entre 2015 e 2025. A base de dados
utilizada foi a PubMed.

Na pesquisa, foram utilizadas combinacdes de palavras-chave especificas e
operadores booleanos como “nodular melanoma AND risk factors”, “nodular
melanoma AND histopathology” e “nodular melanoma AND treatment”, tendo sido
realizada uma pré-selegcédo inicial de artigos cujo titulo incluisse “melanoma
cutadneo”, “melanoma nodular” ou titulos relacionados com os fatores de risco,
histopatologia e abordagens terapéuticas do melanoma nodular. Posteriormente,
foi feita a selegdo de entre os artigos selecionados anteriormente, através da leitura
do abstract e utilizando como critérios de incluséo, artigos que abordassem como
tema principal o melanoma cuténeo e, o melanoma nodular em particular, e artigos
que possuissem o texto completo gratuito na plataforma PubMed.

Para realizar o tdépico da discussao, foi utilizada ainda a combinacao
‘Immunotherapy AND anti-PD-1” como palavras-chave, tendo sido selecionados,
através do titulo e da leitura do abstract, os artigos que tratassem especificamente
do tratamento de cancros com imunoterapia com anti-PD-1.

As referéncias bibliograficas e as citagbes foram submetidas através da
plataforma Mendeley de acordo com as normas de referenciagado Vancouver.

3. Revisao da literatura

O melanoma nodular (MN) é o segundo subtipo mais comum e caracteriza-se
por um padrado de crescimento atipico, que pode imitar lesbes benignas como
papulas rosas ou mosqueadas. Esse comportamento contribui para um diagnostico
frequentemente tardio e desafiador, agravado pela sua rapida progresséo e pela
limitada eficacia dos métodos de triagem convencionais na detecao precoce e
identificacdo de metastases. Assim sendo, este subtipo tende a apresentar-se mais
espesso na altura do diagndstico, contribuindo para que seja o mais letal dentre
todos os subtipos (3,4).
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3.1. Fatores de risco

Compreender os principais fatores que influenciam o aparecimento e a
progressdo do MN é fundamental para determinar as estratégias ideais de
tratamento. O MN pode desenvolver-se por meio de diversas vias, como através de
dano solar crénico (DSC), em auséncia de DSC ou a partir de lesdes percursoras
(3,4).

Estudos demonstraram que a exposicdo a niveis altos vs niveis baixos
intermitentes de exposi¢ao solar estdo geralmente correlacionados com todos os
subtipos de MC, incluindo com o MN. No entanto, episédios anteriores de
queimaduras solares ndo apresentam uma correlagao estatistica significativa com
o MN, quando comparados com outros subtipos histoldgicos. Por outro lado, a
presenca de caracteristicas fenotipicas como pele clara, numerosas sardas e
cabelos de cor mais clara, foram associados a um risco significativamente mais
elevado de desenvolver este subtipo de melanoma (3).

Esta patologia apresenta maior risco de metastase em comparagéo com outros
subtipos de MC, pelo que € de extrema importancia, para além de conhecer os
fatores que predispdem ao aparecimento e progressao do MN enquanto leséo
primaria, conhecer também os fatores de risco que predispdem ao desenvolvimento
de MN metastatico (3,4).

Recentemente, um estudo baseado em dados obtidos através do banco de
dados norte-americano SEER, que envolveu 4727 pacientes diagnosticados com
MN entre os anos de 2010 e 2015, analisou e identificou diferentes fatores de risco
associados a ocorréncia de metastases a distédncia. Através de algoritmos de
inteligéncia artificial, que demonstraram uma elevada preciséo e sensibilidade, foi

possivel estimar o risco de metastizacéo (4).

Neste estudo, os fatores de risco identificados como significativamente
associados a um maior risco de metastases sao, ser do género masculino, estado
civil solteiro ou divorciado (em comparagdo com os casados), tumor localizado
anatomicamente no tronco (em comparagdo com tumores localizados nos
membros superiores) e tumor no estagio N1 de desenvolvimento, isto €, tumor com
presenca de metastases em ganglios linfaticos regionais. Além disso, auséncia de
cirurgia radical do tumor primario, radioterapia, quimioterapia e tratamento
sistémico, demonstraram estar relacionados com um pior progndstico e com um
risco acrescido de metastizagao (4).

O melanoma cutaneo, incluindo o subtipo nodular, pode apresentar recorréncia
ou metastases mesmo varios anos apos o diagndstico inicial, o que refor¢a a
importancia de uma vigilancia clinica prolongada. Por esse motivo, torna-se
essencial acompanhar a evolugéo da doenga ao longo do tempo, bem como manter
um seguimento rigoroso dos pacientes (6).

Diversos estudos identificaram e confirmaram, de forma independente, que a
espessura tumoral (espessura de Breslow), a ulceragdo, a presenca de doenca
locorregional e a identificagcdo de micrometastases no ganglio sentinela constituem
também importantes marcadores progndsticos (6).

No entanto, os padrdes gerais de correlagao entre os diversos fatores de risco,
as caracteristicas dos tumores e os perfis individuais dos pacientes continuam a
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nao estar totalmente estabelecidos, o que justifica a necessidade continua de
desenvolver projetos de investigacéo nesta area (6).

Do ponto de vista genético, o MN apresenta caracteristicas gendmicas
heterogéneas, refletindo provavelmente o seu potencial de se desenvolver por meio
de varios caminhos diferentes. Varios estudos identificaram no MN mutacdes BRAF
e NRAS, estando estas aberragdes gendmicas associadas principalmente ao local
anatomico do tumor. Outras mutagdes, como CDK2NA, KRAS e STK11, também
foram identificadas no MN, sendo estas menos frequentes. Para além disso, o MN
tem sido associado a subrexpressao de mais de 200 genes relacionados com a via
imunoldgica, incluindo o aumento da sinalizagdo do Complexo Major de
Histocompatibilidade Il (MHC-II) e do Ligando de Morte Programada (PD-L1) (3).

3.2. Histopatologia

O MN foi definido pelo Dr. Wallace H. Clark Jr., como um diagnéstico de
exclusao, significando que tal diagnostico era estabelecido quando a les&o ndo
preenchias os requisitos de disseminagao superficial, MLM ou MLA (5).

De acordo com os critérios da OMS, o MN ¢, por definigdo, tumorigénico,
isto €, ndo apresenta fase de crescimento radial evidente (5).

O diagnostico clinico do MN pode, por vezes, ser bastante desafiador,
especialmente nos casos de lesdes mais finas, sem variacbes de cor,
irregularidades nas bordas e assimetrias, que sao prototipicas de outros subtipos
de MC (3).

Este subtipo de melanoma, pode estar presente tanto em areas expostas como
em areas protegidas do sol. Normalmente, o exame clinico revela uma papula ou
nodulo firme, sendo uma lesdo frequentemente simétrica em formato, com
superficie lisa e bem circunscrita, de didametro lateral pequeno, com pigmentacéo
variavel, podendo apresentar variantes muito escuras até hipomelandticas e
amelanoticas, de aspeto potencialmente ulcerado em estagios mais avangados,
apresentando ainda um histérico de crescimento rapido, dor e sangramento. Uma
série de exames realizados especificamente a MN de espessura fina (<1,3 mm)
confirmou que a presencga de um véu azul-esbranqui¢ado, areas sem estrutura e
estruturas vasculares atipicas, sdo achados muito uteis em lesdes iniciais (Figura
1A, 1B e 1C) (3,5).

Histologicamente, o tumor pode apresentar alta densidade celular, contendo
células pleomorficas, presenca de melanécitos neoplasicos atipicos sem
maturacdo e presenca de numerosas mitoses melanociticas, um padrao de
crescimento exofitico, a presencga de ulceragao excessiva, inflamacgao liquendide,
células plasmaticas infiltrantes de tumor (Figura 2A e 2B) e necrose de células
unicas abundante. Geralmente, as células atipicas sado epitelidides com nucleos
vesiculares e citoplasma abundante e irregularmente delineado, e menos
frequentemente apresenta fendétipo de células fusiformes (Figura 3C e 3D). MN séo
habitualmente associados a um colar epidérmico (Figura 3A e 3B) (3,5).

No infiltrado, as células plasmaticas podem ser proeminentes (5).
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Figura 1 - (A) - MN apresentando-se como uma les&o nodular bem delimitada de 1,0 cm de cor vermelha
escura com ulceragdo focal na bochecha de uma mulher de 92 anos; (B) Melanoma nodular
apresentando-se como um nédulo preto bem definido de 9 mm com uma crosta escamosa espessa nas
costas de um homem de 36 anos; (C) MN apresentando-se como uma lesdo nodular bem definida de 1,7
cm de cor vermelha variegada com erosdo sobrejacente na parte superior do brago de uma mulher de

51 anos (3).

Figura 2 — (A) MN demonstrando uma colegdo difusa e invasiva de melandcitos
dérmicos com perda de maturagdo, padrdo de crescimento exofitico e hiperplasia
epidérmica reativa. A profundidade de Breslow deste caso foi de 6,5 mm (hematoxilina
e eosina, ampliagdo original)x20); (B) MN demonstrando fasciculos densos e
irregulares de melandcitos pleomérficos com mitoses abundantes (hematoxilina e
eosina, ampliagdo originalx200) (3).
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Figura 6 - MN: A, B) MN com melandcitos fusiformes (C) e grandes melandcitos epitelioides (D).

3.3. Abordagens terapéuticas

A abordagem terapéutica preferencial para o MC primario é, geralmente, a
remogao completa por excisao cirurgica (5).

A biopsia excisional com margens de 1 a 3 mm, que inclua a totalidade da leséo,
€ a técnica de amostragem preferencial para lesdes altamente suspeitas de
melanoma. Embora uma raspagem profunda (deep shave) ou saucerizagao possa
ser considerada para lesdes mais finais, € provavel que haja um risco acrescido de
seccionamento incompleto da base no caso do MN, uma vez que estes séo
frequentemente invasivos para além dos 2 mm. As distancias entre o tumor e as
margens periféricas ou profundas devem, sempre que possivel, ser registadas nos
espécimes de excisdo de melanoma, ja que a presencga de uma margem profunda
positiva na biopsia pode implicar uma alteragdo do estadio do tumor ou em
recomendacgdes terapéuticas diferentes (3,5).

Apo6s o diagnéstico definitivo, o MC deve ser reexcisado cirurgicamente, com
margens determinadas pela profundidade de Breslow. No caso do MN, isso requer
frequentemente margens cirurgicas de 1 a 2 cm, o que pode ser desafiador tanto
do ponto de vista funcional como anatémico, especialmente devido a elevada
propor¢cao de casos de MN localizados na cabeca e no pescogo. Nestes casos,
pode ser vantajoso a utilizacdo de cirurgias conservadoras como a cirurgia
micrografica de Mohs, embora sejam necessarios mais dados para se alcangar um

consenso relativamente a este tema (3).
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Para além da excis&o cirurgica, em algumas casos, os individuos podem ser
sujeitos a outros tipos de terapéuticas, como é o exemplo das terapias sistémicas.
No caso do MN metastatico, em particular, na ultima década, a chegada dos
inibidores do ponto de controle imunolégico e da terapia direcionada,
revolucionaram o cenario das abordagens terapéuticas utilizadas nestes casos.
Apesar disso, a eficacia da imunoterapia € menor em pacientes cujo subtipo de
melanoma apresente uma menor taxa de mutacéo. Atualmente, ainda nao se sabe
o significado exato do perfil mutacional do MN, pelo que n&o esta claro se este
subtipo afeta ou ndo a eficacia da imunoterapia e da terapia direcionada (1).

4. Discussao

No que diz respeito aos fatores de risco, atualmente, os resultados obtidos em
diversos estudos demonstram uma estreita ligagao entre a espessura de Breslow,
a idade, os achados da LSNB (linfadenectomia seletiva do linfonodo sentinela),
fendtipo da pele e o prognéstico em pacientes com MC primario. Uma possivel
explicagdo que justifica a cor de pele clara como fator de risco, é o potencial mais
duradouro de danos ultravioleta em areas expostas ao sol ao longo do tempo neste
fendtipo de pele (6).

O MC fino tende a correlacionar-se levemente com a idade, em contraste com
o MC espesso, mostrando uma prevaléncia maior em pacientes mais velhos,
independentemente do sexo. Além disso, estudos demonstram que pacientes mais
jovens (entre os 40 e 54 anos), com espessura de Breslow mais elevada,
apresentam maior margem de seguranga no procedimento cirurgico (6).

Relativamente aos fatores de risco que predispdéem para a ocorréncia de
metastases a distancia de MN em particular, foram identificados o estado civil,
género, cirurgia, radiacdo, quimioterapia, manejo sistémico e estadiamento N.
Pacientes com mais de 60 anos, tumores multiplos, estado civil solteiro, pacientes
nao submetidos a cirurgia radical, tumores em estadiamento avangado, com
metastases em linfonodos ou em tratamento com quimioterapia, terapia sistémica
e radioterapia apresentam progndsticos mais desfavoraveis (4).

No estudo realizado, o maioria dos pacientes era do sexo masculino, o que
reflete a prevaléncia de metastases a distdncia em pacientes deste sexo. No que
diz respeito a idade, geralmente, a idade avangada serve como indicador de pior
progndéstico em todos os subtipos histolégicos de melanoma. Essa tendéncia pode
ser atribuida ao aumento de doengas subjacentes, a diminui¢do da fungéo fisica e
a maior carga tumoral em paciente mais velhos. Especula-se que, esta condigéo
associada ainda ao estado civil solteiro, apresenta um pior prognostico devido,
provavelmente, a piores circunstancias financeiras dos pacientes e ao acesso
limitado a cuidados adequados (4).

Além disso, também foi averiguado, em paciente com MN submetidos a
quimioterapia, terapia sistémica e radioterapia, um pior progndstico, potencialmente
associado a estagios mais avangados da doencga e a ocorréncia de metastases a
distancia. Relativamente a localizagdo do tumor, o tronco foi o local mais comum
de MN presente no estudo realizado. As razdes para as diferengas prognésticas
nos pacientes com MN nos diferentes locais ndo sao totalmente explicadas, mas
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acredita-se que envolvam fatores complexos como a drenagem linfatica regional e
caracteristicas do tumor (4).

Nestes casos, a cirurgia € tida como um fator progndstico critico para a
sobrevida global dos pacientes, sendo que os pacientes submetidos a intervengdes
cirargicas apresentam progndsticos significativamente melhores em comparagao
com aqueles que n&o foram submetidos (4).

Ao nivel do diagndstico histopatolégico, o MN foi definido como um diagnéstico
de excluséo, ou seja, o diagndstico de MN é atribuido apenas nos casos em que a
lesdo em questdo nao preencha os requisitos de disseminagao superficial, MLM ou
MLA. Isto deve-se principalmente ao facto do diagnéstico clinico do MN ser,
geralmente, bastante desafiador, especialmente em casos de lesbes clinicamente
mais finas, em lesdes que ndo demonstram variagdes de cor, irregularidades nas
bordas e assimetrias, caracteristicas que sao prototipicas de outros subtipo de MC
(3,9).

A abordagem terapéutica preferencial para o MC primario continua a ser, na
maioria dos casos, a remogao completa da lesdo por excisdo cirurgica. No entanto,
com o avanco do tratamento do MC metastatico na ultima década, a introdug¢ao dos
inibidores do ponto de controlo imunologico e da terapia direcionada revolucionou
0 panorama terapéutico desta patologia. Apesar destes progressos, a eficacia da
imunoterapia é geralmente inferior em subtipos de melanoma com baixa taxa de
mutagdes, como podera ser o caso do MN, cujo perfil mutacional exato permanece
ainda pouco esclarecido, ndo sendo claro se este influencia a resposta a estas
terapias (1,3,5).

A imunoterapia com anti-PD-1 e o tratamento com inibidores de BRAF/MEK sao
exemplos de abordagens terapéuticas utilizadas no tratamento do MN avangado
(1).

A imunoterapia emergiu recentemente como uma nova abordagem, ao restaurar
a atividade do sistema imunitario. A interagao entre PD-1 (proteina de morte celular
programada 1) e PD-L1 (ligando da morte programada 1), transmite um sinal
inibitério aos linfocitos T, promovendo a sua apoptose, reduzindo a sua ativagao e
inibindo a resposta imunitaria. Em condi¢gdes normais, essa interacdo evita
respostas imunitarias exacerbadas, no entanto, em tumores, permite a evasao do
sistema imunitario. Anticorpos monoclonais podem bloquear essa interacéo, o que
resulta na reativacdo da resposta citotoxica (7).

A imunoterapia com anti-PD-1, ou seja, a utilizagdo de anticorpos contra PD-1 e
PD-L1, ativa os linfécitos T para destruir células tumorais via reconhecimento de
pontos de controlo imunitario, o que resulta na supressam do crescimento tumoral
através da restauragao da citotoxicidade dos linfocitos T. As proteinas PD-1 e PD-
L1 desempenham um papel fundamental na supressao da atividade citotoxica dos
linfocitos T. O PD-L1 esta frequentemente sobrexpresso em varios tipos de células
cancerigenas, levando a evasao imunitaria (7).

O tratamento com inibidores de BRAF/MEK demonstrou ser um grande
avango no tratamento do melanoma metastatico. A inibicdo farmacolégica da
sinalizacdo da MAPK (proteina quinase ativada por mitégenos) em doentes com
melanoma e com a mutacdo BRAF V600E, foi associada a uma sobrevivéncia
prolongada e a uma sobrevivéncia livre de progresséo, respetivamente, em ensaios
clinicos envolvendo doente com melanoma n&o previamente tratado (8).
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O melanoma com a mutagao BRAF V600E, apresenta uma ativagao anormal da
via de sinalizagdo MAPK, que promove o crescimento celular descontrolado. Os
inibidores de BRAF, bloqueiam a proteina BRAF mutada, enquanto que os
inibidores de MEK, atuam na inibicdo da MEK. Esta abordagem combinada visa
interromper a via MAPK em dois pontos estratégicos, aumentando a eficacia do
tratamento (8).

5. Conclusao

O presente trabalho, permitiu compreender que o MN é um subtipo de MC
agressivo, cuja evolugdo clinica rapida, associada ao seu crescimento vertical
caracteristico e a auséncia de fase de crescimento radial, dificulta a realizagao de
um diagnostico precoce, resultando numa proporgao substancial de fatalidades por
esta patologia. O MN apresenta-se frequentemente como papulas ou nédulos de
aspeto benigno, o que contribui para uma maior espessura de Breslow e uma taxa
mitética mais elevada no momento do diagndéstico (1,3,5).

A anadlise dos fatores de risco, confirmou a associacdo entre o MN e
caracteristicas fenotipicas como pele clara, presenca de sardas e cabelo claro.
Além disso, fatores como idade avangada, género masculino, estado civil solteiro
ou divorciado, bem como a localizagdo anatémica do tumor no tronco, mostraram-
se fatores preditivos de maior risco de ocorréncia de metastases a distancia. A
auséncia de cirurgia radical, quimioterapia ou radioterapia também foram
identificados como fatores de pior progndstico (4,6).

Do ponto de vista histopatolégico, o MN foi descrito como um diagndéstico de
exclusao, sendo caracterizado por uma alta densidade celular, contendo células
pleomdrficas, melandcitos neoplasicos atipicos, numerosas mitoses melanociticas
e um padrao de crescimento exofitico, acompanhado muitas vezes por ulceracéao,
inflamacé&o, necrose e células plasmaticas infiltrantes (3,5).

Ao nivel das abordagens terapéuticas utilizadas no tratamento do MN, a excisao
cirurgica continua a ser a intervencgao padrao para o MN primario. Para pacientes
com doenca em fase metastatica, terapias inovadoras como os inibidores do ponto
de controlo imunologico, como € o exemplo dos anti-PD-1, e os inibidores de
BRAF/MEK representam avangos importantes. No entanto, a baixa carga
mutacional do MN levantam duvidas quanto a eficacia destas terapias neste subtipo
histolégico (3,4).

Assim, conclui-se que o MN permanece como um subtipo de MC desafiante,
tanto ao nivel do diagnéstico como ao nivel do tratamento. A complexidade da sua
patogénese e a diversidade dos seus fatores de risco, reforcam a necessidade de
desenvolver estratégias de rastreio mais eficazes, visando realizar diagnésticos
mais precoces e precisos, e uma investigagdo continua, com o objetivo de
desenvolver novas abordagens terapéuticas, mais personalizadas e eficazes para
o tratamento desta patologia.
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