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Resumo 

 

 

Estrozi B. Avaliação anatomoclínica e molecular do melanoma cutâneo em 

pacientes jovens (idade 18-30 anos) [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2013. 

 

 A incidência do melanoma cutâneo em pacientes adultos jovens tem 

aumentado consideravelmente nos últimos anos. Há, contudo, carência de 

conhecimentos clinicopatológicos e moleculares sobre os melanomas que 

ocorrem nessa faixa etária. O presente estudo teve por objetivo avaliar 132 

casos de melanoma cutâneo primário em pacientes com idade entre 18 e 30 

anos, com ênfase no estudo das características clínicas, histopatológicas e 

avaliação molecular das mutações nos genes BRAF, NRAS e KIT. Em 

relação aos achados clínicos e histopatológicos, houve predomínio de 

indivíduos do sexo feminino (61,4%), sendo o tronco o sítio anatômico mais 

comumente envolvido (44,3%) e o melanoma extensivo superficial o tipo 

histológico predominante (79,5%). A mutação V600E no gene BRAF 

(BRAFV600E) foi analisada em 93 casos, utilizando-se a técnica de RT-PCR. 

Essa mutação foi identificada em 38,7% (36/93) e, estatisticamente, 

associada à fase vertical de crescimento (p = 0,01), infiltrado inflamatório 

discreto (p = 0,02) e presença de mitose intradérmica (p = 0,004). Houve, 

ainda, forte indício de associação com a presença de ulceração (p = 0,05). 

Todas essas variáveis apresentaram associação com pior prognóstico do 

melanoma cutâneo. Observou-se predomínio da mutação BRAFV600E em 

regiões anatômicas relacionadas à exposição solar intermitente. Nenhum 

caso de melanoma com fenômeno de regressão apresentou mutação 
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BRAFV600E (p < 0,05). Não houve associação significativa entre BRAFV600E e 

sexo, tipo histológico, nível de Clark, índice de Breslow, elastose solar, 

invasão angiolinfática e perineural, satelitose, nevo melanocítico coexistente 

e sobrevida. A pesquisa de mutações NRAS, pela técnica de RT-PCR, 

detectou frequência de 3,95% (3/76). As três mutações encontradas foram 

do tipo 61K e ocorreram em pacientes do sexo masculino e em região de 

cabeça e pescoço. As mutações BRAFV600E e NRAS, quando presentes, 

eram mutuamente exclusivas. A frequência de mutações KIT, analisadas por 

sequenciamento, foi de 11,1% (3/27). As três mutações identificadas 

estavam localizadas no éxon 9 (G510, G498S e 489I). Houve concomitância 

de casos com mutação KIT tanto com NRAS, como com BRAFV600E. Devido 

ao pequeno número de casos com mutação em KIT e NRAS, não foi 

possível estabelecer correlações clínicas e histopatológicas com esses 

genes. Este estudo é o primeiro a descrever as mutações G510D e G498S 

no gene KIT em melanomas cutâneos. No presente estudo, a mutação 

BRAFV600E, em melanomas cutâneos de adultos jovens, correlacionou-se 

com características anatomoclínicas de pior prognóstico em relação aos 

melanomas selvagens para BRAFV600E. 

 

Descritores: 1. Melanoma 2. Neoplasias cutâneas 3. Adulto jovem 4. 
Proteínas proto-oncogênicas B-raf 5.Proteínas proto-oncogênicas c-kit 
6.Proteínas proto-oncogênicas p21(ras)                 
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Estrozi B. Clinicopathologic and molecular evaluation of cutaneous melanoma 

in young patients (age 18-30).  [thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2013. 

 

The incidence of cutaneous melanoma in young adults has dramatically 

increased in recent years. However, there is scarce data about the 

clinicopathological and molecular characteristics on the melanomas occurring at 

this age group. The present study aimed to evaluate 132 patients aged between 

18 and 30 years with primary cutaneous melanoma with emphasis on the study 

of clinical, histopathological characteristics and molecular evaluation of 

mutations in BRAF, NRAS and KIT genes. Regarding the clinical and 

histopathological findings, the following results were found: female 

predominance (61.4%), trunk was the most commonly anatomical site involved 

(44.3%) and superficial spreading melanoma, was the most common 

histological type (79.5 %). The V600E mutation in BRAF (BRAFV600E) gene was 

analyzed in 93 cases, using RT-PCR. It was present in 38.7% (36/93) and 

statistically related to the vertical growth phase (p = 0.01), mild inflammatory 

infiltration (p = 0.02) and the presence of intradermal mitosis (p = 0.004). There 

was, also, strongly evidence of an association with the presence of ulceration (p 

= 0.05). Worse prognosis was associated with these variables. There was a 

predominance of BRAFV600E mutation in anatomical regions related to 

intermittent sun exposure. No cases of melanoma with BRAFV600E mutation 

showed regression phenomenon (p <0.05). There was no significant 

association between BRAFV600E and gender, histological type, Clark level, 

Breslow thickness, solar elastosis, angiolymphatic and perineural invasion, 
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sattelitosis, coexisting melanocytic nevus and survival. The presence of a 

mutation in NRAS, by RT-PCR was seen in 3.95% (3/76) of the cases. All these 

three mutations were of type 61K, occurred in male patients and the head and 

neck region. BRAFV600E and NRAS mutations, when present, were mutually 

exclusive. The frequency of KIT mutations, analyzed by sequencing, was 11.1% 

(3/27). The three mutations identified in this gene were located in exon 9 (G510, 

G498S and 489I). Concomitant mutations were found between KIT and NRAS 

and BRAFV600E. Due to the small number of KIT and NRAS mutated cases, it 

was not possible to establish clinical and histopathological correlations and 

mutation status in these genes. This study was the first to describe the G510D 

and G498S mutations in KIT gene in cutaneous melanomas. In the present 

study, BRAFV600E mutation in cutaneous melanoma of young adults correlated 

with anatomic and clinical features of worse prognosis compared to wild type. 

 

Descriptors: 1.Melanoma 2.Skin neoplasms 3.Younf adult 4.Proto-oncogene 
proteins B-raf 5.Proto-oncogene proteins c-kit 6.Proto-oncogene proteins 
p21(ras)  
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1.1.  Melanoma cutâneo: definição, aspectos históricos e situação atual 

no mundo e no Brasil 

 

A palavra MELANOMA tem origem grega. Melas significa escuro e o 

sufixo oma, tumor. Melanoma é uma neoplasia maligna que ocorre mais 

comumente na pele, embora possa se originar também em outras localizações 

anatômicas, incluindo mucosa e meninge. O melanoma cutâneo é um tipo de 

câncer de pele que tem origem provável em melanócitos ou em células 

totipotentes da camada basal da epiderme, com frequência preferencial em 

adultos brancos.  

Acredita-se que o melanoma tenha sido descrito, pela primeira vez, no 

século 5 a.C., por Hipócrates, que o descreveu como lesão negra, do tipo 

herpética (Giblin and Thomas 2007). Em 1806, o inventor do estetoscópio, 

Renné Theophile Hyacinthe Laennec, descreveu o melanoma como entidade. 

Em 1812, a denominação melanose foi introduzida pela primeira vez na literatura 

(Denkler and Johnson 1999).  

Em 1820, William Norris publicou o primeiro caso de melanoma na 

literatura de língua inglesa, com referência a tumor fungoide. Tratava-se de 

homem de 59 anos que apresentava o que foi descrito como um “sinal” entre o 

umbigo e o púbis, de cor acastanhada, que, subsequentemente, evoluiu com 

formação tumoral. Poucos meses após o aparecimento do tumor, surgiram 

pequenos nódulos ao redor da lesão principal. O componente 
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dominante da lesão foi removido, mas, após seis meses, houve recidiva local e 

comprometimento sistêmico e o paciente evoluiu para o óbito. O relato de Norris 

foi importante por ter sido o primeiro manuscrito a levantar a questão da 

hereditariedade envolvendo a doença, já que o pai do paciente havia falecido, 30 

anos antes, com quadro clínico semelhante. Adicionalmente, pai, irmãos e filhos 

eram também portadores de múltiplos nevos (Silvers and Gorham 1982).  

As descrições originais de melanoma da mão, pé, vulva e melanoma 

metastático para o coração e intestino foram atribuídas a Jean Cruveilhier em 

publicações entre os anos de 1829 e 1842 (Denkler and Johnson 1999). Em 

1838, o termo melanoma foi consagrado por Robert Carswell (Denkler and 

Johnson 1999). 

Embora o câncer de pele seja o mais frequente no Brasil e corresponda a 

25% de todos os tumores malignos registrados no país, o melanoma representa 

apenas 4% das neoplasias malignas do órgão, sendo, contudo o mais grave, 

devido à sua alta possibilidade de metástase. Atualmente, o melanoma 

representa aproximadamente 4 e 5% de todos os novos tumores malignos em 

mulheres e homens e é o sétimo e quinto câncer mais comum nos Estados 

Unidos da América (EUA), respectivamente, em termos de novos casos 

estimados para 2014 (American Cancer Society, Surveillance Research, 2014). 

De acordo com dados do INCA (Instituto Nacional do Câncer), a estimativa de 

novos casos para 2014, no Brasil, é de 5.890 (2.960 homens e 2930 mulheres), 

sendo a Região Sul aquela com as maiores taxas estimadas. O número de 

mortes relacionadas ao melanoma, em 2009, no Brasil, foi de 1.392, sendo 827 

homens e 565 mulheres. Saliente-se que esses dados de incidência e de 

mortalidade no Brasil provavelmente estão subestimados. De acordo com dados 
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atuais, as taxas de incidência para o melanoma cutâneo, em caucasianos, 

elevaram-se mais do que qualquer outra neoplasia maligna nos últimos 30 anos 

(Giblin and Thomas 2007). Ainda, a taxa de mortalidade por essa neoplasia tem 

aumentado nos homens, mas é estável e parece estar diminuindo nas mulheres 

(Jemal, Siegel et al. 2010).  

O melanoma maligno tem grande potencial de disseminação e altas taxas 

de mortalidade quando o diagnóstico é feito tardiamente. Atualmente, a taxa de 

sobrevida tem melhorado substancialmente, principalmente devido à detecção 

precoce.  

 

1.2. Melanoma em crianças, adolescentes e adultos jovens 

 

Melanoma infantil é definido como aquele que se desenvolve antes do 

início da puberdade. Da puberdade até 18-20 anos de idade, considera-se 

melanoma em adolescentes. Melanoma em adultos jovens é aquele que se inicia 

até os 30 anos de idade. A incidência de melanoma em pacientes pré-púberes é 

muito baixa, com estimativa de aproximadamente 0,4% entre todos os casos de 

melanomas (Boddie, Smith et al. 1978). Em adolescentes, essa incidência é de 

2% (Wu and Lambert 1997) e em pacientes até 30 anos de idade é de 3,3% 

(Borbola, Banfalvi et al. 2005). Nos EUA, o melanoma cutâneo é o segundo 

câncer mais comumente diagnosticado entre os adolescentes e adultos jovens 

com idade inferior a 30 anos, precedido de linfoma (Bleyer, Viny et al. 2006).  

A incidência dessa neoplasia entre os adolescentes e jovens adultos está 

aumentando nos EUA, no Canadá e em outras partes do mundo onde a 
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população é predominantemente caucasiana (Jemal, Devesa et al. 2001; Alston, 

Rowan et al. 2007; Purdue, Freeman et al. 2008; Weir, Marrett et al. 2011). 

Os principais fatores de risco de melanoma em jovens têm sido atribuídos 

ao número de nevos atípicos, nevos congênitos de grandes dimensões, história 

familiar de melanoma, xeroderma pigmentoso, imunossupressão, tipo de pele e, 

ainda, queimaduras solares repetitivas ou graves na infância (LeBoit 2006). O 

tronco é a localização preferencial do melanoma nestas faixas etárias (LeBoit 

2006).  

As características clínicas são semelhantes ao melanoma em pacientes 

mais velhos. Livestro et al. (2007) demonstraram que a sobrevida e os fatores 

prognósticos em pacientes jovens com melanoma eram semelhantes aos dos 

pacientes-controles idosos, com a mesma espessura tumoral (Livestro, Kaine et 

al. 2007). Há, ainda, estudos relatando que os pacientes jovens têm um 

percentual maior de melanomas espessos, tipo histológico nodular e aumento do 

risco de metástases em linfonodos, em relação aos pacientes mais velhos 

(Ferrari, Bono et al. 2005; Livestro, Kaine et al. 2007; Moore-Olufemi, Herzog et 

al. 2011). Esses resultados sugerem que o melanoma pode não ser uma 

entidade homogênea, sendo possível que em pessoas mais jovens seja doença 

biologicamente distinta daquela que ocorre em pacientes mais velhos. É 

possível, ainda, que, devido à raridade desse tumor em faixas etárias menores, 

ele pode não ser facilmente reconhecido clinicamente, resultando em atraso no 

tratamento definitivo (Wu and Lambert 1997). 
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1.3. Fatores etiológicos 

 

Tanto fatores ambientais como familiares têm papel importante na 

etiologia do melanoma. Entre os fatores familiares/genéticos incluem-se tipo de 

pele, presença de nevos melanocíticos em grande número, nevos clinicamente 

atípicos e história familiar de câncer de pele (LeBoit 2006). Dentre os fatores 

ambientais, a exposição intermitente aos raios ultravioleta é o fator de risco mais 

importante, especialmente em combinação com fatores endógenos 

(predisposição genética e peles tipo I e II) (Armstrong and Kricker 1993). 

Melanomas cutâneos parecem se originar a partir de diferentes vias. Melanomas 

que acometem cabeça e pescoço apresentam íntima relação à exposição solar 

crônica, enquanto aqueles que se originam no tronco ocorrem em associação 

com numerosos nevos melanocíticos (Whiteman, Watt et al. 2003). 

O melanoma afeta, predominantemente, pacientes adultos e idosos, com 

pico de incidência ao redor da sexta década de vida. Contudo, nos últimos anos, 

essa neoplasia tem sido cada vez mais reconhecida em adultos de meia-idade e 

jovens, sendo, ainda, observada em crianças e adolescentes (Spatz, Ruiter et al. 

1996; Milton, Shaw et al. 1997; Scalzo, Hida et al. 1997; Berk, LaBuz et al. 

2010). O melanoma apresenta aspectos clínicos variáveis, dependendo do tipo, 

estágio de evolução do tumor e localização anatômica. Melanomas podem se 

originar de novo, isto é, sem evidência de lesão precursora, ou podem se 

desenvolver em nevo melanocítico preexistente (Okun, Di Mattia et al. 1974; 

Kaddu, Smolle et al. 2002), sendo nevo melanocítico congênito e nevo displásico 

os mais comumente associados. O principal sítio de envolvimento, em ambos os 

sexos, é a face (Franceschi, Levi et al. 1996; Green, McCredie et al. 1999), com 
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altas taxas de incidência em dorso e ombros (tronco) nos homens e em 

membros inferiores nas mulheres.  

 

1.4. Achados Histológicos 

 

O conceito de fase radial (horizontal) e fase vertical de crescimento é 

fundamental para compreensão da classificação histológica dos melanomas 

cutâneos (Clark, Elder et al. 1989; Barnhill and Mihm 1993). Pela definição atual, 

fase radial inclui todo melanoma in situ e melanomas com microinvasão da 

derme papilar. Acredita-se que não há potencial metastático significante no 

estágio microinvasivo e, consequentemente, está associado a excelente 

prognóstico. Histologicamente, fase radial microinvasiva é caracterizada pela 

presença de células isoladas ou pequenos agregados de células de melanoma 

semelhantes às células do componente in situ, formando ninhos menores do que 

os ninhos de melanomas presentes na epiderme. Figuras de mitose são, 

invariavelmente, ausentes. Fase vertical de crescimento é definida como a 

presença, na derme, de ninhos, placas ou nódulos de células neoplásicas 

maiores do que aqueles presentes na epiderme e/ou presença de pelo menos 

uma figura de mitose no componente intradérmico. As células neoplásicas 

infiltrativas são diferentes daquelas do componente in situ. Crescimento vertical 

implica em alteração do comportamento biológico com capacidade de invasão 

angiolinfática e disseminação metastática (Clark, Elder et al. 1989; Barnhill and 

Mihm 1993). 
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De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) (2006), os 

melanomas cutâneos são classificados em quatro tipos principais. A 

classificação baseia-se nos achados histológicos, localização anatômica e grau 

de dano actínico para a distinção entre os grupos. Três tipos são definidos com 

base no padrão de crescimento intraepidérmico (fase radial): melanoma 

extensivo superficial, lentigo maligno melanoma e melanoma lentiginoso acral. O 

quarto tipo, melanoma nodular, é uma categoria à parte, pois não apresenta fase 

radial significativa. 

1. Melanoma extensivo superficial: frequentemente observado em 

pacientes jovens, ocorrendo em áreas de exposição solar intermitente com 

prognóstico relativamente favorável. É caracterizado pela proliferação 

assimétrica de melanócitos geralmente epitelioides, formando ninhos ou 

dispostos isoladamente em todas as camadas da epiderme, à semelhança da 

doença de Paget. Ao contrário do lentigo maligno, há poucos danos actínicos 

visíveis. Desmoplasia e neurotropismo são incomuns. 

2. Lentigo maligno melanoma: comum em região de cabeça e pescoço, 

pacientes idosos, com prognóstico relativamente favorável. É caracterizado pela 

proliferação de melanócitos atípicos, dispostos ao longo da junção 

dermoepidérmica. As células neoplásicas apresentam artefatos de retração, com 

núcleos hipercromáticos e angulados, orientados perpendicularmente à 

epiderme. Envolvimento de anexos cutâneos é achado característico. Origina-se 

em localização anatômica de grande exposição solar e, por isso, geralmente a 

epiderme é atrófica com elastose solar na derme. Quando invasivo (lentigo 

maligno melanoma), é caracteristicamente multifocal e as células geralmente são 

fusiformes. Desmoplasia e neurotropismo são frequentemente encontrados 
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neste tipo de melanoma. Excepcionalmente, esse tipo de tumor é amelanótico, 

tanto clinicamente, como histologicamente.  

3. Melanoma lentiginoso acral: ocorre nas regiões palmares e plantares e 

nos leitos ungueais. É o tipo mais comum em pacientes negros. Em estágios 

iniciais, as alterações são muito sutis, caracterizadas por hiperplasia da 

epiderme com escassos melanócitos atípicos localizados na camada basal. As 

células apresentam pleomorfismo nuclear, hipercromasia e artefatos de retração 

do citoplasma. Observa-se com frequência denso infiltrado inflamatório em 

banda, na derme. As células do componente invasivo são geralmente fusiformes. 

4. Melanoma nodular: tipo de melanoma mais agressivo, apresenta-se 

como nódulo de crescimento rápido, geralmente com ulceração e sangramento. 

Frequentemente observado em regiões do corpo com exposição 

intermitentemente à luz solar. Por definição, não é precedido por fase radial de 

crescimento, ou seja, desde o início se apresenta em fase vertical. Nesse tipo de 

melanoma não se encontra proliferação melanocítica intraepidérmica além de 

três cristas epidérmicas de cada lado do tumor. 

 

1.5. Indicadores prognósticos 

 

Os indicadores prognósticos incluem parâmetros clínicos, características 

morfológicas e medições do tumor.  

1.5.1. Parâmetros clínicos 

Os parâmetros clínicos incluem idade, sexo e localização do tumor 

primário (Clark, Evans et al. 1991; Zettersten, Shaikh et al. 2003). Pacientes 
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idosos têm pior prognóstico do que pacientes jovens e homens têm piores 

perspectivas de cura do que mulheres (Austin, Cruse et al. 1994; Schuchter, 

Schultz et al. 1996; Unger, Flaherty et al. 2001; Zettersten, Shaikh et al. 2003). 

Dorso, membros superiores, pescoço e couro cabeludo são sítios anatômicos de 

alto risco. A região acral está associada a pior prognóstico. 

1.5.2. Parâmetros histológicos 

- Espessura do tumor (Breslow): 

A espessura de Breslow é o indicador prognóstico isolado mais 

importante. É medida a partir da camada granular até o ponto mais profundo de 

invasão. Em lesões ulceradas a neoplasia é medida a partir da base da úlcera. 

De acordo com a American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2009), o limiar 

das espessuras para o estadiamento do melanoma é de 1,00, 2,00 e 4,00 mm 

(Buzaid, Ross et al. 1997; Balch, Buzaid et al. 2001; Balch, Gershenwald et al. 

2009). É considerado melanoma fino aquele no qual a espessura máxima é igual 

ou menor que 1,00 mm. 

- Nível de invasão histológica (nível de Clark): 

O nível de invasão do tumor é classificado de acordo com o nível de Clark: 

- Nível I: melanoma in situ. 

- Nível II: invasão da derme papilar por células neoplásicas isoladas ou 

pequenos ninhos. 

- Nível III: tumor invasivo formando nódulos expansivos na interface da 

derme reticular. 

- Nível IV: invasão da derme reticular. 
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- Nível V: invasão de tecido celular subcutâneo. 

O nível de Clark fornece informações prognósticas independentes para 

tumores finos (espessura menor que 1,00 mm), sem valor prognóstico naqueles 

melanomas espessos (Balch, Soong et al. 2001; Masback, Olsson et al. 2001). 

- Ulceração: 

A ulceração também é indicador prognóstico independente. A presença de 

ulceração está associada ao risco significativamente aumentado de metástase. 

Deve-se excluir, contudo, a ulceração devido a trauma prévio ou perda artefatual 

da epiderme. 

- Infiltrado inflamatório: 

Infiltração linfocitária é um fator prognóstico independente. Os melanomas 

cutâneos mostram graus variados de infiltrado linfocitário, principalmente na fase 

radial de crescimento, situado ao redor de vasos do plexo superficial ou 

formando faixa na derme papilar (infiltrado liquenoide). Quando a lesão atinge a 

fase vertical de crescimento, a densidade do infiltrado tende a diminuir, podendo 

limitar-se à periferia do tumor (peritumoral). Menos frequentemente, os linfócitos 

podem penetrar entre as células neoplásicas, caracterizando o infiltrado 

intratumoral. A intensidade do infiltrado inflamatório peritumoral varia de discreta 

a intensa nos melanomas, sendo que maior densidade das células inflamatórias 

está relacionada com menor índice de recidivas. Infiltrado linfocitário denso 

costuma ser característico de melanomas finos, enquanto a ausência de 

resposta linfocitária é geralmente observada em melanomas espessos. Em 

relação aos melanomas que apresentam fase vertical de crescimento, quando os 

linfócitos penetram o tumor, o prognóstico é mais favorável (Massi, Franchi et al. 
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1999). De acordo com Clark, o grau de intensidade do infiltrado inflamatório, nos 

melanomas em fase vertical, deve ser mencionado no laudo do exame 

anatomopatológico (Clark, Elder et al. 1989). Na graduação, o termo ausente é 

utilizado nos casos em que não há infiltrado inflamatório ou naqueles em que o 

infiltrado é somente peritumoral, ou seja, não infiltra o tumor. Classifica-se como 

infiltrado inflamatório presente e ativo, quando as células inflamatórias permeiam 

o tumor em toda a sua base e/ou estão presentes entre as células neoplásicas. 

Quando os linfócitos são vistos somente em alguns focos da neoplasia, 

classifica-se o infiltrado inflamatório como presente e inativo. 

- Regressão: 

Embora a importância dos achados de regressão como determinante de 

comportamento biológico ainda seja objeto de discussão na literatura, muitos 

autores consideram que, em melanomas finos (espessura  1,00 mm), esse 

achado correlaciona-se com pior prognóstico (Sagebiel 1985; Slingluff and 

Seigler 1992). As características histológicas de regressão são particularmente 

observadas na derme e incluem ausência ou número reduzido de melanócitos 

neoplásicos, presença de células apoptóticas e infiltrado inflamatório crônico 

(Sagebiel 1985; Blessing and McLaren 1992). Em estágios mais avançados, é 

possível, ainda, identificar melanófagos, ninhos de células tumorais isoladas e 

vasos telangiectásicos. Clinicamente, esses achados se apresentam como áreas 

acinzentadas, brancacentas ou rosadas. 

- Índice mitótico: 

Índice mitótico é determinado pelo número de figuras de mitose/mm2 em 

áreas do tumor invasivo onde há maior atividade mitótica. Alguns autores 
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acreditam que tumores que apresentam alto índice mitótico estão associados a 

pior prognóstico (Clark, Elder et al. 1989; Karjalainen, Eskelinen et al. 1998; 

King, Googe et al. 2000). Outros associam o índice mitótico com a espessura do 

tumor (Owen, Sanders et al. 2001; Zettersten, Shaikh et al. 2003). 

- Satelitose: 

Lesão satélite é definida como presença de nódulo medindo 0,05 mm ou 

mais de diâmetro, separado da massa tumoral principal. É encontrada em 

tumores espessos e associada com aumento do risco de recorrência local, 

metástases para linfonodos regionais e diminuição da sobrevida (Day, Harrist et 

al. 1981; Leon, Daly et al. 1991). A presença de lesão satélite estadia o tumor 

como N2c (sem linfonodo sentinela positivo) e N3, quando associado a linfonodo 

sentinela positivo, pelo sistema de estadiamento de melanomas da AJCC 

(American Joint Committee on Cancer, 2009), (Balch, Gershenwald et al. 2009). 

- Invasão angiolinfática: 

A presença de invasão angiolinfática correlaciona-se com 

desenvolvimento de metástases em trânsito (Leon, Daly et al. 1991). Em alguns 

estudos, invasão angiolinfática tem se correlacionado com a diminuição da 

sobrevida (Thorn, Ponten et al. 1994; Straume and Akslen 1996; Kashani-Sabet, 

Sagebiel et al. 2001; Zettersten, Sagebiel et al. 2002).  

- Infiltração perineural: 

Infiltração perineural/intraneural é encontrada mais frequentemente em 

variantes desmoplásicas, respondendo, em parte, pelo aumento do risco de 

recorrência.  



Introdução e Revisão da Literatura      13 

 

 

- Linfonodo sentinela: 

A biópsia de linfonodo sentinela soma informações de grande valor 

prognóstico (Morton, Wen et al. 1992; Gershenwald, Thompson et al. 1999; 

Cochran, Roberts et al. 2003; Leong 2003). O status do linfonodo sentinela 

provavelmente representa o fator mais importante em determinar a probabilidade 

de recorrência do tumor e sobrevida do paciente nos estágios I e II da doença 

(Gershenwald, Thompson et al. 1999). O valor terapêutico desse procedimento 

ainda é incerto, mas pode poupar o paciente de ressecções desnecessárias de 

linfonodos regionais (Leong 2003). Biópsia de linfonodo sentinela é, atualmente, 

recomendada para todos os tumores com 1,00 mm ou mais de espessura. 

 

1.6.  Aspectos moleculares 

 

É notável a ampla variação clínica e histopatológica que os melanomas 

apresentam. A tentativa de agrupar as lesões melanocíticas em subgrupos 

biologicamente uniformes, em bases clínicas e morfológicas, apresentou baixo 

impacto sobre o manejo clínico, em especial nos melanomas metastáticos. Nos 

últimos anos, dados moleculares passaram a fornecer apoio genético na 

tentativa de classificar os melanomas em subconjuntos biologicamente distintos 

(Whiteman, Pavan et al. 2011). Com a valorização da natureza heterogênea das 

neoplasias melanocíticas há maior chance no progresso do desenvolvimento de 

terapias e prevenções em relação a essa neoplasia. 
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1.7.  Mutações NRAS em melanoma cutâneo 

 

RAS foi o primeiro oncogene relacionado ao melanoma a ser identificado, 

sendo o NRAS (neuroblastoma rat sarcoma oncogene) o membro da família 

RAS mais frequentemente alterado (Albino, Le Strange et al. 1984; Albino, 

Nanus et al. 1989). Os proto-oncogenes RAS pertencem à superfamília RAS de 

proteínas de ligação-GTP, envolvidas na regulação de diferentes processos 

intercelulares, incluindo proliferação e diferenciação celular, geração de oxidase 

e controle da formação do citoesqueleto (Bokoch and Der 1993). Essa família de 

proto-oncogenes (HRAS, NRAS e KRAS) codifica proteínas que são estrutural, 

funcional e imunologicamente semelhantes. Uma vez ativado, o gene RAS 

estimula diferentes vias efetoras, uma das quais é a via RAF/MEK/ERK (Figura 

1). A ativação dos genes RAS tem sido detectada em aproximadamente 20% 

dos tumores em seres humanos (Bos 1989). Mutações em KRAS perfazem 

aproximadamente 85% de todas as mutações RAS, enquanto mutações NRAS 

são encontradas em, aproximadamente, 15% e HRAS em menos de 1% das 

neoplasias, em geral (Downward 2003).  
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Fonte: Haluska, Pemberton et al., 2007. 

 
Figura 1 – Esquema das principais vias de sinalização alteradas no melanoma. 
As vias estão concentradas nos compartimentos A, B, e C. (A) RTK/RAS; (B) 
BRAF/MEK/ERK; (C) PI3K/PTEN/AKT. As moléculas mutadas ou geneticamente 
anormais são mostradas em vermelho  
 

Mutações envolvendo os genes RAS, principalmente NRAS, foram 

previamente descritas em melanomas metastáticos e linhagens celulares 

(Albino, Le Strange et al. 1984; Padua, Barrass et al. 1985; Raybaud, Noguchi et 

al. 1988). Desde então, grande número de relatos de mutações RAS em 

melanomas têm sido descritos na literatura. Em geral, os estudos apontam para 

o códon 61 do gene NRAS como a mutação RAS mais frequente em pacientes 

com melanoma primário esporádico, com frequência variando entre 4 a 50%. As 

mutações no códon 61 do gene NRAS mais comumente observadas são Q61R 
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(CAA/CGA) e Q61K (CAA/AAA), alterações estas que levam a substituição de 

glutamina por arginina ou lisina, respectivamente (Platz, Egyhazi et al. 2008). 

Mutações nos genes HRAS e KRAS, em melanomas cutâneos, são eventos 

raros. 

A correlação do estado mutacional do gene NRAS com as variáveis 

clínicas do melanoma cutâneo foi primeiramente analisada por van’t Veer et al. 

(1989), que constataram a associação da mutação com a exposição solar 

contínua (van 't Veer, Burgering et al. 1989). Posteriormente, outros estudos 

também detectaram a associação entre melanoma maligno NRAS mutado com a 

exposição solar crônica, sendo as extremidades e a região de cabeça e pescoço 

os sítios anatômicos mais comumente envolvidos por melanomas cutâneos com 

tal mutação (Ball, Yohn et al. 1994; van Elsas, Zerp et al. 1995; Edlundh-Rose, 

Egyhazi et al. 2006; Poynter, Elder et al. 2006; Devitt, Liu et al. 2011; Lee, Choi 

et al. 2011). Essa associação pode ser explicada devido ao fato do códon 61 do 

gene NRAS apresentar hotspot para radiação ultravioleta (Lee, Choi et al. 2011). 

Por outro lado, não foi encontrada por outros autores (Carr and Mackie 1994; 

Wagner, Ockenfels et al. 1995; Saldanha, Potter et al. 2006). 

Estudos apontam que melanomas com mutação em NRAS apresentam 

uma tendência a ocorrer em pacientes com idades mais avançadas do que os 

melanomas NRAS selvagem ou com mutações em BRAF (Goel, Lazar et al. 

2006; Devitt, Liu et al. 2011; Si, Kong et al. 2012). A presença de mutações 

NRAS em nevos melanocíticos, principalmente em nevos congênitos, levanta a 

hipótese de que essas mutações, isoladamente, seriam irrelevantes para a 

transformação maligna em lesões melanocíticas, sendo necessárias interações 
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com outros oncogenes (Carr and Mackie 1994; Omholt, Karsberg et al. 2002; 

Bauer, Curtin et al. 2007). 

Em relação aos parâmetros histopatológicos prognósticos, a maioria dos 

estudos encontrou correlação entre maior espessura tumoral e mutação em 

NRAS (Ball, Yohn et al. 1994; Omholt, Karsberg et al. 2002; Edlundh-Rose, 

Egyhazi et al. 2006). Esse achado reflete a maior porcentagem de mutações no 

gene NRAS em melanomas do tipo nodular (Jafari, Papp et al. 1995; van Elsas, 

Zerp et al. 1995; Devitt, Liu et al. 2011; Lee, Choi et al. 2011; Jakob, Bassett et 

al. 2012). Em estudo recente, houve associação entre a presença de mutação no 

gene NRAS e maior frequência de ulceração (Si, Kong et al. 2012). 

Não houve impacto na sobrevida geral na maioria dos estudos que 

associaram esse parâmetro com o efeito da mutação NRAS, a partir do 

momento da doença primária (van Elsas, Zerp et al. 1995; Omholt, Karsberg et 

al. 2002; Akslen, Angelini et al. 2005; Edlundh-Rose, Egyhazi et al. 2006; 

Ellerhorst, Greene et al. 2011). Porém, em dois estudos em que a sobrevida 

global foi avaliada a partir de biópsia da doença avançada, mutações NRAS 

foram associadas com melhor sobrevida, quando comparado com tumores com 

mutação BRAF ou do tipo selvagem para ambos os genes (Omholt, Platz et al. 

2003; Ugurel, Thirumaran et al. 2007). Devitt et al. (2011) publicaram o primeiro 

estudo mostrando resultados clínicos com menor taxa de sobrevida melanoma-

específica em pacientes com NRAS mutado comparado com o gene selvagem 

(Devitt, Liu et al. 2011). Posteriormente, Si et al., (2012), em estudo avaliando 

população asiática, também identificaram menor sobrevida geral em pacientes 

que apresentavam melanoma NRAS mutado (Si, Kong et al. 2012). 
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O oncogene NRAS desempenha um papel central na biologia de 

melanomas que contêm mutações nesse gene. Embora, atualmente, não 

existam terapias-alvos direcionadas ao gene NRAS, há uma série de ensaios 

clínicos promissores sobre como a via de sinalização NRAS pode ser traduzida 

em novas estratégias terapêuticas (Kelleher and McArthur 2012; Fedorenko, 

Gibney et al. 2013). 

 

1.8.  Mutações no gene BRAF em melanoma cutâneo 

 

A possibilidade de avaliar o genoma humano criou oportunidades para a 

identificação de prováveis genes mutados em cânceres humanos. Sabendo-se 

da importância da transdução de sinal na regulação do crescimento celular, 

genes relacionados a essas vias passaram a ser objetos de pesquisa. Seguindo 

esta lógica, há pouco mais de uma década, Davies et al. (2002) descobriram 

mutações ativadoras no gene BRAF (Davies, Bignell et al. 2002).  

Membro da família RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma), o gene BRAF 

(V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) codifica uma proteína serina-

treonina-quinase que atua na via MAPK com transdução de sinais reguladores 

de RAS para MEK1/2 e, posteriormente, para ERK. Quando ativada, ERK 

fosforila diferentes alvos citoplasmáticos e nucleares, essenciais para a 

regulação do ciclo celular. Essa cascata controla a proliferação, diferenciação 

celular e a apoptose (Figura 1). Em mamíferos, são conhecidas três proteínas 

RAF: ARAF, BRAF e CRAF (também referida como RAF-1). A proteína BRAF é 

encontrada principalmente em tecido neural e testicular (Barnier, Papin et al. 
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1995). As proteínas RAF diferem na forma em que são ativadas, sendo BRAF a 

que possui maior atividade basal. Mutações no gene BRAF aumentam 

significativamente a atividade quinase, induzindo a proliferação celular contínua, 

favorecendo o crescimento neoplásico (Omholt, Platz et al. 2003). Em 

melanoma, mutações no gene BRAF são as mais frequentemente encontradas 

(60-80%), sendo que mais de 90% destas envolvem o éxon 15 e são 

identificadas como transversões T1796A, que modificam o códon selvagem GTG 

(valina) para GAG (ácido glutâmico) na posição 599 (V599E). Posteriormente, 

essa mutação foi alterada para V600E, devido a discrepância de um códon no 

éxon 1 da sequência do gene BRAF (Davies, Bignell et al. 2002). Essa 

transversão não é o tipo de mutação comumente relacionada à exposição 

crônica à radiação ultravioleta, não sendo, portanto, considerada como 

assinatura ultravioleta (Davies, Bignell et al. 2002; Pollock, Harper et al. 2003). 

Mutações V600K e V600R também são descritas em melanomas em 6 e 1%, 

respectivamente (Ascierto, Kirkwood et al. 2012). 

Mutações no gene BRAF são encontradas, em frequência baixa a 

moderada, em uma variedade de tumores em humanos, incluindo carcinoma 

colorretal (12%), tumores borderlines de ovário (14%) e, com maior frequência, 

em melanomas (66%) (Davies, Bignell et al. 2002). Por outro lado, essas 

mutações também são observadas em um número significante de nevos 

melanocíticos, sugerindo que, apesar de mutação em BRAF e ativação da via 

MAPK serem passos cruciais na iniciação da neoplasia melanocítica, eventos 

moleculares adicionais seriam necessários para a transformação maligna (Dong, 

Phelps et al. 2003; Pollock, Harper et al. 2003; Lang and MacKie 2005; 

Saldanha, Potter et al. 2006).  
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Estudos correlacionando o estado mutacional do gene BRAF com 

características clínicas identificaram que melanomas com mutação em BRAF 

são mais frequentes em sítios de exposição solar intermitente (tronco e 

extremidades inferiores), ou seja, sem dano solar importante (Lang and MacKie 

2005; Poynter, Elder et al. 2006; Liu, Kelly et al. 2007; Platz, Egyhazi et al. 2008; 

Bauer, Buttner et al. 2011; Ellerhorst, Greene et al. 2011; Si, Kong et al. 2012). 

Contudo, esse achado não necessariamente indica que mutações no gene 

BRAF não estejam relacionadas à exposição solar crônica, já que podem ser 

detectadas em melanomas associados a dano actínico (18,2%) e que mutações 

BRAF, em lesões melanocíticas, poderiam surgir a partir de danos no DNA 

induzidos por radiação ultravioleta (Thomas, Berwick et al. 2006). Em relação ao 

sítio de origem, mutações em BRAF são menos frequentes em melanomas 

acrais e de mucosa (Curtin, Fridlyand et al. 2005; Platz, Egyhazi et al. 2008). 

Características clínicas como idade e sexo não apresentam correlação 

significante com a presença de mutação em BRAF (Omholt, Platz et al. 2003; 

Saldanha, Potter et al. 2006; Si, Kong et al. 2012).  

A associação entre mutação no gene BRAF e prognóstico ainda é pouco 

estabelecida. A maioria dos estudos não aponta papel relevante da mutação 

BRAF em relação à sobrevida (Maldonado, Fridlyand et al. 2003; Deichmann, 

Thome et al. 2004; Shinozaki, Fujimoto et al. 2004; Akslen, Angelini et al. 2005; 

Edlundh-Rose, Egyhazi et al. 2006; Ellerhorst, Greene et al. 2011). Por outro 

lado, uma meta-análise recente mostrou aumento do risco de mortalidade em 

melanomas com mutação BRAF. Em estudo prospectivo demonstrou-se 

tendência para a diminuição da sobrevida em melanomas com a mutação BRAF 

e outro estudo, baseado em uma população chinesa, correlacionou a presença 
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de mutação BRAF em melanoma com pior sobrevida geral (Devitt, Liu et al. 

2011; Safaee Ardekani, Jafarnejad et al. 2012; Si, Kong et al. 2012). 

Estudos recentes têm correlacionado aspectos morfológicos do melanoma 

com o seu estado mutacional. De acordo com esses autores, melanomas com 

mutação no gene BRAF apresentam as seguintes características histológicas: 

disseminação pagetoide de melanócitos, formação de ninhos intraepidérmicos, 

nítida delimitação da neoplasia e espessamento da epiderme (Viros, Fridlyand et 

al. 2008; Broekaert, Roy et al. 2010). Em resumo, mutações em BRAF são mais 

comumente encontradas em melanoma do tipo extensivo superficial (51%), 

seguido do tipo nodular (43%), melanoma acral (15%) e lentigo maligno 

melanoma (14%), em que o padrão de crescimento é predominantemente 

lentiginoso, com pouca delimitação lateral da neoplasia e ausência de 

disseminação pagetoide (Curtin, Fridlyand et al. 2005; Liu, Kelly et al. 2007; 

Platz, Egyhazi et al. 2008). 

Há relatos de associação significativa entre melanoma BRAF mutado e 

nevo melanocítico, apesar de este não estar presente em todos melanomas 

mutados (Edlundh-Rose, Egyhazi et al. 2006; Poynter, Elder et al. 2006).  

Em relação aos parâmetros histopatológicos prognósticos, não houve, na 

maioria dos estudos, correlação entre espessura tumoral (Breslow) e atividade 

mitótica com o estado mutacional do gene BRAF (Omholt, Platz et al. 2003; 

Deichmann, Thome et al. 2004; Shinozaki, Fujimoto et al. 2004; Akslen, Angelini 

et al. 2005). Por outro lado, poucos estudos demonstraram associação entre 

melanoma com mutação em BRAF, menor espessura tumoral (< 2,0 mm) e baixa 

atividade mitótica (Goel, Lazar et al. 2006; Liu, Kelly et al. 2007; Devitt, Liu et al. 

2011). Correlação entre ulceração e BRAF mutado também foi sugerida por 
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alguns autores (Edlundh-Rose, Egyhazi et al. 2006; Ellerhorst, Greene et al. 

2011; Si, Kong et al. 2012). Edlundh-Rose et al. (2006) associaram infiltrado 

linfocitário tumoral moderado a intenso com mutação no gene BRAF, sendo que 

87% destas mutações foram BRAFV600E (Edlundh-Rose, Egyhazi et al. 2006).  

 

1.9.  Mutações do gene KIT em melanoma cutâneo 

 

Quinases são membros de uma grande família de proteínas que 

desempenham importante papel no processo de sinalização e controle do 

crescimento celular (Hanks, Quinn et al. 1988). A proteína KIT (CD117) é uma 

tirosina quinase transmembrana que atua como receptor para o fator de 

crescimento de mastócitos, chamado também de fator célula tronco. Ela 

pertence à família de receptor de quinases tipo III, sendo encontrada em vários 

tipos de células normais, incluindo células hematopoiéticas, células germinativas, 

células intersticiais de Cajal, epitélio ductal da mama, mastócitos e melanócitos 

(Matsuda, Takahashi et al. 1993; Lammie, Drobnjak et al. 1994).  

Vários tipos de neoplasias malignas, em humanos, contêm mutações 

específicas em genes que codificam proteínas quinases e essas mutações, 

provavelmente, são responsáveis por eventos oncogênicos primários (Corless, 

Fletcher et al. 2004; Dibb, Dilworth et al. 2004). Mutações nesses genes resultam 

na produção de uma proteína quinase ativada que não é sensível aos sinais 

inibitórios habituais. A sinalização constante por essas proteínas estimula a 

proliferação celular, ativa cascata antiapoptótica e a oncogênese (Houben, 

Becker et al. 2004; Sordella, Bell et al. 2004; Wan, Garnett et al. 2004). A 

proteína KIT é comumente ativada por mutações em tumores estromais 

gastrintestinais (GIST), com a maioria das mutações ocorrendo no éxon 11 do 
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gene KIT. A expressão de KIT em neoplasias malignas tem sido de grande 

interesse por ser um dos alvos de drogas inibidoras de tirosina quinase, como, 

por exemplo, o imatinibe (STI571, Glivec).  

O gene KIT foi descrito pela primeira vez em 1987 por Yarden et al. (1987) 

(Yarden, Kuang et al. 1987). Estruturalmente, esse gene apresenta cinco 

domínios: um domínio extracelular de ligação, contendo cinco estruturas 

imunoglobulina-símiles repetidas, codificado pelos éxons 1 a 9, o domínio 

transmembrana hidrofóbico, codificado pelo éxon 10, e um segmento intracelular 

que consiste em um domínio justamembrana, codificado pelo éxon 11 e dois 

domínios intracelulares de tirosino-quinase, separados por uma região de 

inserção da quinase, codificadas pelos éxons 12 a 21 (Figura 2) (Woodman and 

Davies 2010; Postow and Carvajal 2012). 

 

 

 

 

 

Fonte: Garrido and Bastian 2010. 

 

Figura 2 – Representação esquemática do receptor KIT e as frequências das 
mutações descritas em melanoma 

 

Cada domínio apresenta uma função distinta. O domínio justamembrana é 

responsável pela autoinibição do receptor KIT, quando não acoplado ao seu 

ligante. A ativação ocorre quando há ligação do ligante do KIT ao domínio 

extracelular do receptor KIT, resultando em dimerização. A dimerização resulta 

na autofosforilação do domínio intracelular de tirosino-quinase (Woodman and 

Davies 2010; Postow and Carvajal 2012). Com o receptor KIT ativado, iniciam-se 
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as sinalizações por várias vias, incluindo as vias RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT e 

JAK/STAT (Figura 1). 

Em melanomas, as mutações em KIT são mais frequentemente 

encontradas em mucosa, pele glabra, aparato ungueal e pele associada a dano 

solar crônico (Curtin, Busam et al. 2006; Beadling, Jacobson-Dunlop et al. 2008; 

Torres-Cabala, Wang et al. 2009). A prevalência da mutação no gene KIT, em 

melanomas, varia de acordo com o domínio. Dentre as mutações que envolvem 

o gene KIT, as mutações no éxon 11 ocorrem em maior número (46%), sendo a 

mutação L576P a mais frequentemente descrita. Contudo, é importante salientar 

mutação em KIT é rara dentre os melanomas, presente em menos de 2% dos 

casos (Went, Dirnhofer et al. 2004; Willmore-Payne, Holden et al. 2005). O éxon 

13 está mutado em, aproximadamente, 19% dos melanomas com mutação em 

KIT. Os éxons 17 e 18 estão mutados em 10 e 19%, respectivamente. Por fim, o 

éxon 9 é mutado em 6% dos casos (Figura 2) (Carvajal, Antonescu et al. 2011; 

Bello, Ariyan et al. 2013).  

O primeiro caso de melanoma com mutação em KIT foi descrito por Went 

et al., (2004), relatando a mutação L576P (éxon 11) em um de dois melanomas 

sequenciados (Went, Dirnhofer et al. 2004). Em dois estudos relacionados, um 

total de 3/153 melanomas (primários e metastáticos) apresentaram mutação em 

KIT, todas no éxon 11, mais especificamente a mutação L576P (Willmore-Payne, 

Holden et al. 2005; Willmore-Payne, Holden et al. 2006). Nenhum dos casos 

apresentou mutação no gene BRAF, sugerindo que o KIT pode funcionar como 

um raro e independente oncogene em melanomas. 

Curtin et al. (2006), em estudo analisando 102 casos de melanoma, 

encontraram predomínio de mutações KIT em melanomas de mucosa (39%), 
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melanomas acrais (36%) e melanomas cutâneos associado à exposição solar 

crônica (28%). Observou-se, ainda, maior frequência de padrão lentiginoso entre 

as neoplasias mutadas. Mutações no éxon 11 (domínio justamembrana) foram 

as mais frequentemente observadas (Curtin, Busam et al. 2006). Beadling et al., 

(2008) detectaram mutações KIT em 23% dos melanomas acrais, 15,6% dos 

melanomas de mucosa, 7,7% dos melanomas conjuntivais, 1,7% dos 

melanomas cutâneos e em 0% dos melanomas de coroide (Beadling, Jacobson-

Dunlop et al. 2008). Handolias et al. (2010) detectaram mutação KIT em 2% 

(5/261) dos casos estudados e também relataram predomínio dessa mutação em 

melanomas acrais, de mucosa e relacionados ao dano solar crônico. Terada 

(2010) encontrou mutação KIT em um de 12 casos (8%) de melanoma em uma 

população japonesa, sendo este um melanoma acral (Terada 2010).  

Kong et al. (2011), em uma coorte de população chinesa, avaliaram 502 

amostras de melanoma, encontrando frequência de 10,8% (54) de mutação no 

gene KIT. Melanomas relacionados ao dano solar crônico foram os que 

apresentaram maior frequência de mutações (20,7%). Em melanomas acrais e 

melanomas de mucosa, as frequências foram 11,9% (23/193) e 9,6% (16/167), 

respectivamente. Esses autores não encontraram relação entre mutações KIT e 

idade, sexo, espessura e ulceração, em melanomas cutâneos. Contudo, a 

sobrevida global dos pacientes com melanomas com mutação KIT foi 

significativamente menor do que a de pacientes sem alterações genéticas neste 

gene (Kong, Si et al. 2011). 

Na maioria dos estudos avaliando o gene KIT, em melanomas, não houve 

correlação entre a presença da mutação e a positividade para a proteína KIT 

(CD117), pelo estudo imuno-histoquímico (Went, Dirnhofer et al. 2004; Willmore-
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Payne, Holden et al. 2005; Beadling, Jacobson-Dunlop et al. 2008; Torres-

Cabala, Wang et al. 2009). 

Tumores estromais gastrintestinais (GIST) que possuem mutação no éxon 

11 do gene KIT são sensíveis ao tratamento com mesilato de imatinibe. Dessa 

forma, o KIT tornou-se um oncogene importante em melanoma, principalmente 

devido a possibilidade de benefício com terapia-alvo em casos que apresentam 

mutação no éxon 11 (Curtin, Busam et al. 2006). 

Embora rara, a incidência do melanoma cutâneo em pacientes jovens tem 

aumentado. A literatura carece de informações sobre melanomas que ocorrem 

nessa faixa etária (18-30 anos), incluindo os aspectos etiológico, molecular, 

comportamento biológico e apresentação clínica. Alguns raros estudos sugerem 

que pacientes jovens podem apresentar pior evolução clínica, com recorrências 

precoces em comparação aos idosos. Esse eventual comportamento clínico 

mais agressivo levanta a hipótese de que o melanoma pode não ser uma 

entidade biologicamente homogênea. 

A recente identificação de alterações genéticas relacionadas ao 

desenvolvimento e progressão do melanoma, dentre elas as mutações nos 

genes BRAF, NRAS e KIT, apoiam o conceito de tipos biologiamente distintos 

dessa neoplasia. A escassez de estudos moleculares e sua correlação clínica 

em melanomas cutâneos na população jovem é o principal fator de motivação 

deste estudo.  
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2.1. Objetivo geral 

 

Avaliar as características clínicas, morfológicas e moleculares, em 

relação aos genes BRAF, NRAS e KIT, em espécimes cirúrgicos de 

melanomas cutâneos primários em pacientes adultos jovens, com idade 

entre 18 e 30 anos.  

 

2.2. Objetivos específicos 

 

1. Estabelecer a frequência de mutações dos genes BRAF, NRAS e 

KIT em melanomas cutâneos em população de adultos jovens; 

2. Correlacionar a presença dessas mutações com fatores clínicos 

(localização anatômica, sexo e sobrevida); 

3. Correlacionar a presença dessas mutações com achados 

anatomopatológicos e fatores prognósticos histológicos (tipo histológico, 

nível de Clark, índice de Breslow, presença de mitose no componente 

intradérmico, ulceração, regressão, satelitose, invasão angiolinfática, 

invasão perineural, elastose solar, infiltrado inflamatório peri e intratumoral e 

nevo melanocítico associado). 
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3.1.  Aprovação institucional da pesquisa 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê Científico do 

Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (São Paulo-SP) e pela Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa (CAPPesq) de Diretoria Clínica do Hospital das 

Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (São 

Paulo-SP), sob o Protocolo de Pesquisa número 149/12 (vide Anexo). 

 

3.2. Seleção da amostra 

[ 

3.2.1. Critérios de inclusão 

A amostra estudada foi composta por 132 espécimes cirúrgicos de 

lesões primárias de pacientes de ambos os sexos, na faixa etária entre 18 e 

30 anos, diagnosticados com melanoma cutâneo entre o período 1995 a 

2012 (17 anos), provenientes de dois laboratórios de patologia distintos: 

Laboratório Bacchi/Consultoria em Patologia (68 casos), de Botucatu-SP, e 

Instituto de Patologia (64 casos), de Passo Fundo-RS.  

 

3.2.2. Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo os casos que apresentavam apenas 

lesões metastáticas, pacientes com idade inferior a 18 anos ou superior a 30 

anos na época do diagnóstico e casos com anatomopatológico incompatível 

ou duvidoso para o diagnóstico de melanoma, após a revisão 

histopatológica. 
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3.3.  Coleta das variáveis clínicas e anatomopatológicas 

 

Neste trabalho, foram avaliadas as seguintes variáveis clínicas e 

anatomopatológicas. 

3.3.1. Variáveis clínicas 

Por meio da revisão dos pedidos clínicos ou contato por telefone/e-

mail foram tabulados os seguintes dados clínicos: 

- Idade; 

- Sexo; 

- Localização anatômica da lesão;  

- Evolução clínica; 

- Data do último contato ou data do óbito. 

Em relação à localização anatômica, os casos foram classificados em: 

cabeça/pescoço, tronco, membros superiores e membros inferiores. 

Em relação à evolução clínica, os casos foram divididos em: 

- Evolução favorável: paciente vivo, sem evidência de melanoma ou 

óbito por outras causas; 

- Evolução desfavorável: paciente vivo com evidência de melanoma 

(recidiva local, regional ou metástases à distância) ou óbito pela doença. 

O período de seguimento dos pacientes variou de três a 222 meses. 
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3.3.2. Variáveis anatomopatológicas 

As lâminas dos casos selecionados foram revisadas por pelo menos 

um patologista (Dra. Bruna Estrozi, Dr. Carlos E. Bacchi e Dr. Rubens 

Rodriguez) para a confirmação diagnóstica de melanoma, baseado nos 

critérios descritos pela Organização Mundial de Saúde (LeBoit 2006). Para 

os casos com interpretações discordantes, em relação ao relatório original, 

um consenso foi determinado pela análise simultânea sob um microscópio 

de duas cabeças (Dra. Bruna Estrozi e Dr. Carlos E. Bacchi). Novos cortes 

histológicos foram obtidos a partir de blocos de parafina e corados com 

hematoxilina e eosina (H&E), quando necessário. 

Foram revistas as seguintes características histológicas: 

- Tipo histológico (extensivo superficial, nodular, lentiginoso acral, 

lentigo maligno e inclassificável); 

- Nível de Clark (I a V); 

- Índice de Breslow (espessura máxima da lesão em mm); 

- Fase de crescimento tumoral (radial ou vertical); 

- Figuras de mitose no componente intradérmico (presente ou 

ausente); 

- Regressão; 

- Satelitose; 

- Invasão angiolinfática; 

- Infiltração perineural; 
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-Infiltrado inflamatório peritumoral (ausente, discreto, moderado e 

intenso); 

-Infiltrado inflamatório intratumoral (ausente, presente e inativo, 

presente e ativo); 

- Elastose solar; 

- Nevo melanocítico associado. 

 

3.4.  Análise molecular 

 

3.4.1. Isolamento do DNA e viabilidade do material genético 

O DNA foi extraído a partir de amostras fixadas em formalina e 

incluídas em parafina. A partir dos blocos de parafina, cortes foram corados 

por hematoxilina-eosina (HE). As lâminas coradas foram analisadas por um 

patologista e uma região representativa do tumor (> 40% de células 

tumorais) foi demarcada com caneta de retroprojeção. A lâmina com a área 

marcada foi utilizada para delimitar a área tumoral no bloco de parafina, o 

qual foi macrodissecado manualmente e submetido à extração de DNA. O 

material foi submetido à digestão enzimática com Proteinase K® em solução 

tamponada a 10% a 54°C em incubação overnight. Após a inativação da 

enzima (94°C durante 12 minutos), as amostras de DNA foram quantificadas 

em 260/280 nm e diluídas para uma concentração padronizada de 50ng/µL. 

Para a avaliação da qualidade e integridade do material extraído foi 

realizada a amplificação por PCR de sequências-referências definidas pelo 
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protocolo BIOMED-2 (van Dongen, Langerak et al. 2003), contendo 

oligonucleotídeos (iniciadores) para os genes TBXAS1 (gene da tromboxano 

sintetase humana), RAG1 (gene de ativação de recombinação humana), 

PLZF (gene do "dedo de zinco" da leucemia promielocítica) e dois éxons do 

gene AF4, que amplificam 100, 200, 300, 400 e 600 pb respectivamente. 

Aqueles casos que apresentaram DNA adequadamente preservado 

prosseguiram com os estudos moleculares.  

 

3.4.2. Detecção de mutação BRAF V600E  

O DNA obtido foi amplificado com iniciadores específicos para a 

mutação-alvo V600E do gene BRAF (BRAFV600E) utilizando ensaios 

TaqMan® (Applied Biosystem, Foster City, EUA) para análise por 

discriminação alélica no equipamento de PCR em tempo real (7500 fast PCR 

System, Applied Biosystems). TaqMan® é um sistema composto por sondas 

(fragmento de DNA marcado que hibridiza com outra molécula de DNA) e 

iniciadores utilizados para detectar sequências específicas nos fragmentos 

de DNA. Essa sonda apresenta em uma extremidade um fluoróforo e, em 

outra, um quencher (molécula que absorve a energia do fluoróforo). Os 

produtos da reação são detectados pela fluorescência gerada após a 

atividade exonuclease da enzima Taq polimerase. Durante a amplificação, a 

sonda TaqMan® hibridiza com a sequência da fita simples de DNA 

complementar e durante a extensão a sonda é degradada separando o 

quencher. A separação do fluoróforo do quencher resulta em um aumento da 

intensidade da fluorescência. Durante o processo de amplificação a emissão 
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de luz aumenta de forma exponencial. Esse aumento da fluorescência 

ocorre apenas quando a sonda hibridiza e quando a amplificação da 

sequência-alvo é estabelecida. 

As amostras de DNA foram amplificadas em reações com volume final 

igual a 15µL, utilizando TaqMan® Universal PCR Master Mix (Applied 

Biosystems) e Custom TaqMan® SNP Genotyping Assay (Applied 

Biosystems), que inclui sondas e iniciadores marcados com as 

fluorescências VIC e FAM, utilizadas para a detecção do alelo selvagem e 

alelo mutante, respectivamente (Tabela 1). A amplificação foi realizada por 

40 ciclos, sendo 93°C por 15 segundos para a desnaturação, seguido de 

60°C por um minuto para o anelamento dos pares de bases em suas 

sequências complementares e extensão.  
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Tabela 1 – Descrição das sequências dos iniciadores e das sondas utilizadas na detecção da mutação V600E no gene BRAF 

 

Sondas e iniciadores Sequência Amplificação 

   
Sondas 

BRAF_Wild-type 

BRAF_V600E_mutation 

 

VIC-5’-CTAGCTACAGTGAAATC-3’-NQF 

FAM-5’-TAGCTACAGAGAAATC-3’-NQF 

 

71pb 

Iniciadores 

BRAF_éxon15_Foward 

BRAF_éxon15_Reverse 

 

5’-CATGAAGACCTCACAGTAAAAATAGGTGAT-3’ 

 5’-TGGGACCCACTCCATCGA-3’ 

 

71pb 
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3.4.3. Detecção das mutações no gene NRAS 

Para a pesquisa de mutações no gene NRAS foram utilizados os 

ensaios de mutação-alvo TaqMan® Mutation Detection Assay. A reação é 

baseada em PCR competitiva alelo-específica (competitive allele-specific 

TaqMan® PCR – cast PCR™). A reação é altamente específica, pois a 

detecção do alelo mutante é baseada em uma sequência de primer alelo 

específica, enquanto o alelo selvagem é suprimido por um oligonucleotídeo 

bloqueador. Foram avaliadas as seguintes mutações do gene NRAS, Q61K, 

Q61L e Q61R, utilizando os ensaios identificados como NRAS_580_mu, 

NRAS_583_mu e NRAS_584_mu, respectivamente, comercializados pela 

empresa Applied Biosystems (Applied Biosystem, Foster City, EUA). As 

amostras de DNA foram amplificadas em reações com volume final igual a 

15µL, utilizando TaqMan® Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems) e 

TaqMan® Mutation Detection Assay (Applied Biosystems) em termociclador 

7500 fast PCR System, Applied Biosystems. A amplificação foi realizada por 

40 ciclos, sendo 93 °C por 15 segundos para a desnaturação, seguido de 60 

°C por um minuto para o anelamento dos pares de bases em suas 

sequências complementares e extensão.  

 

3.4.4. Detecção de mutações KIT 

As amostras foram submetidas à PCR para a amplificação dos éxons 9, 11, 

13 e 17 do gene KIT. As amostras de DNA foram amplificadas em reações 

com volume final igual a 25µL. A DNA polimerase utilizada foi U Platinum 

Taq polimerase e a reação foi realizada em termociclador MJ Research 

PTC-200 (Global Medical Instrumentation, Ramsey, EUA), com 
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 desnaturação inicial a 94 ºC por três minutos, seguida por 44 ciclos de 

desnaturação a 94 ºC por 30 segundos, anelamento dos oligonucleotídeos a 

54 ºC por 20 segundos e extensão a 72 ºC por 30 segundos. A amplificação 

dos éxons foi realizada utilizando as sequências de oligonucleotídeos 

descritas por Corless et al. (2002) (Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Descrição das sequências dos iniciadores utilizados na 
amplificação dos éxons 9, 11, 13 e 17 do gene KIT 
 

Éxons do gene KIT Sequência Amplificação 

KIT_éxon 9_Foward 

KIT_éxon 9_Reverse 

5’-ATGCTCTGCTTCTGTACTGCC-3’ 

5’-CAGAGCCTAAACATCCCCTTA-3’ 

 238pb 

KIT_éxon 11_Foward 

KIT_éxon 11_Reverse 

5’-CCAGAGTGCTCTAATGACTG-3’ 

5’-ACCCAAAAAGGTGACATGGA-3’ 

 236pb 

KIT_éxon 13_Foward 

KIT_éxon 13_Reverse 

5’-CATCAGTTTGCCAGTTGTGC-3’ 

5’-ACACGGCTTTACCTCCAATG-3’ 

174pb 

KIT_éxon 17_Foward 

KIT_éxon 17_Reverse 

5’-TGTATTCACAGAGACTTGGC-3’ 

5’-GGATTTACATTATGAAAGTCACAGG-3’ 

218pb 

 

O DNA amplificado foi submetido à eletroforese em gel de 

poliacrilamida a 7%. Com base no sucesso da amplificação das amostras-

controles e tamanho dos produtos, os casos em estudo foram submetidos ao 

sequenciamento direto. Os produtos foram sequenciados em ambas as 

direções utilizando-se BigDye® Terminator v3.1 (Applied Biosystems, Foster 

City, EUA). O sequenciamento foi realizado no equipamento ABI PRISM® 

3130 (Applied Biosystem, Foster City, EUA) e a análise das sequências 

obtidas foi efetuada por inspeção visual e com o software Mutation Surveyor 

v.2.2 (SoftGenetics, State College, EUA). 
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3.5.  Análise estatística 

 

Foi realizada a análise descritiva de todas as variáveis pesquisadas. 

Para as variáveis discretas foi levantada a distribuição de frequências e para 

as quantitativas (idade e medida de Breslow), as médias e desvios. 

Na avaliação de nível de espessura (medida de Breslow), 

empregamos a técnica de análise de variância – ANOVA –, com emprego da 

estatística F-Fischer. A mesma técnica foi empregada na comparação das 

médias das idades por sexo. 

Para avaliação do efeito do sexo em relação à localização do 

melanoma e a mutação do gene BRAF foram elaboradas tabelas de 

contingência (dupla entrada) e a associação foi avaliada por meio da 

estatística Qui-quadrado de Pearson. 

A avaliação da sobrevida para subgrupos definidos foi feita por meio 

da criação de tábuas de vida e determinação das curvas de sobrevida. O 

teste comparativo das curvas foi elaborado através da metodologia de 

Kaplan & Meier, usando a estatística de Breslow. 

O nível de significância adotado em todos os testes foi de 5%, sendo 

que, para todas as estatísticas observadas, o valor do nível descritivo-p foi 

calculado e apresentado no texto. 
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 4.1. Descrição geral dos resultados das variáveis clínicas, 

anatomopatológicas e moleculares 

 

A amostra deste estudo foi constituída por 132 pacientes com 

melanoma cutâneo primário na faixa etária entre 18 e 30 anos (média de 

25,9 anos). Em 15 (11,3%) pacientes, houve relato de alteração de cor e/ou 

simetria da lesão. Em um caso, houve alteração no crescimento em nevo 

pré-existente durante o período gestacional. Em 20 casos com histórico 

familiar, quatro pacientes relataram melanoma em parentes (dois em avós e 

dois em tios). Houve um caso de melanoma que se originou em nevo 

melanocítico gigante. 

 

4.1.1. Distribuição quanto ao sexo e idade 

A amostra dividiu-se em 81 (61,4%) pacientes do sexo feminino e 51 

(38,6%) do sexo masculino, numa proporção de 1,5 mulheres para cada 

homem. A idade média dos pacientes do sexo feminino foi de 26,36 

(mediana 28) e de 25,31 (mediana 26) no sexo masculino (Tabela 3).  
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Tabela 3 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação ao 
sexo 

Sexo N % Idade média (mediana) 

Feminino 81 61,4 26,36 (28) 

Masculino 51 38,6 25,31 (26) 

Total 132 100,0 25,9 (27) 

 

4.1.2. Distribuição quanto à localização anatômica da lesão 

primária 

Informação sobre o sítio primário foi obtida em 120 dos 132 casos. O 

tronco foi a localização mais comum, ocorrendo em 53 casos (44,3%), 

seguido de membros inferiores (34 casos; 28,3%). No sexo masculino, a 

neoplasia foi encontrada mais frequentemente no tronco (45,8%), seguido de 

cabeça/pescoço (27,1%), enquanto que no sexo feminino, tronco (43,1%) e 

membros inferiores (36,1%), nesta ordem, foram os sítios anatômicos mais 

comuns. A distribuição da localização anatômica, geral, ou seja, em ambos 

os sexos, dos 120 casos está representada na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Distribuição de 120 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
localização anatômica em ambos os sexos 

Localização N % 

Tronco 53 44,2 

Membros inferiores 34 28,3 

Membros superiores 17 14,2 

Cabeça/pescoço 16 13,3 

Total 120 100,0 

 
 



Resultados        45 

  

 

M
a
te

ria
l e

 M
é
to

d
o

        4
5

 

 4.2. Descrição das variáveis histopatológicas 

 

4.2.1. Tipos histológicos 

Melanoma extensivo superficial foi o tipo histológico mais comum, 

encontrado em 105 casos (79,5%), incluindo 11 casos de melanoma in situ. 

Melanoma nodular foi observado em 23 casos (17,5%), melanoma 

lentiginoso acral em dois casos (1,5%) e dois casos (1,5%) foram 

inclassificáveis (Tabela 5). Não houve caso de lentigo maligno melanoma.  

 

Tabela 5 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação ao 
tipo histológico 

 

Tipo Histológico N % 

Extensivo superficial 105 79,5 

Nodular 23 17,5 

Lentiginoso acral 2 1,5 

Não classificável 2 1,5 

Total 132 100,0 
 

 

4.2.2. Distribuição quanto aos níveis de Clark 

A maioria dos casos apresentou nível II de Clark (48,5%), seguido do 

nível III (31,1%). A distribuição quanto aos níveis de Clark se encontra na 

Tabela 6. 
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Tabela 6 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação aos 
níveis de Clark 

Nível de Clark N % 

I 11 8,3 

II 64 48,5 

III 41 31,1 

IV 13 9,8 

V 3 2,3 

Total 132 100,0 
 

 

4.2.3. Distribuição quanto à espessura tumoral (Breslow) 

A espessura nos melanomas invasivos variou de 0,2 a 11,5 mm 

(média de 1,65 ±1,31 mm). A média da espessura de Breslow foi maior no 

sexo masculino (2,06 mm) em relação ao sexo feminino (1,17 mm). A 

distribuição dos casos, em relação à medida de Breslow, preconizada pela 

AJCC (American Joint Committee on Cancer, 2009), está demonstrada na 

Tabela 7. 

 

Tabela 7 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
espessura de Breslow 

Espessura de Breslow N % 

In situ 11 8,3 

0,1-1,0 mm 68 51,5 

1,01-2,0 mm 23 17,4 

2,01 a 4,0 mm 22 16,7 

> 4,0 mm 8 6,1 

Total 132 100,0 
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 4.2.4. Distribuição quanto à fase de crescimento 

A maioria dos pacientes apresentou-se em fase de crescimento 

vertical. A Tabela 8 apresenta a distribuição em relação à fase de 

crescimento tumoral. 

 

Tabela 8 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à fase 
de crescimento 

Fase de crescimento N % 

Vertical 78 59,1 

Radial 54 40,9 

Total 132 100,0 

 

 

4.2.5. Distribuição quanto à presença de ulceração 

A maioria dos casos não apresentou sinais de ulceração. A 

distribuição dos casos, em relação à presença ou não de ulceração, pode 

ser observada na Tabela 9. 

 

Tabela 9 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de ulceração 

Ulceração N % 

Não 104 78,8 

Sim 28 21,2 

Total 132 100,0 
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4.2.6. Distribuição quanto à presença de figura de mitose no 

componente intradérmico nos casos de melanoma 

cutâneo invasivo 

A presença de pelo menos uma figura de mitose no componente 

intradérmico foi encontrada em 56,2% dos casos (Tabela 10). 

 

Tabela 10 – Distribuição de 121 casos de melanoma cutâneo invasivo, 
em pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de figuras de mitose no componente 
intradérmico 

Figura de mitose no 
componente 
intradérmico 

N % 

Presente 68 56,2 

Ausente 53 43,8 

Total 121 100,0 

 

 

4.2.7. Distribuição quanto à presença de invasão angiolinfática 

A distribuição dos casos em relação à presença de invasão 

angiolinfática apresenta-se na Tabela 11. 

 

Tabela 11 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de invasão angiolinfática 

Invasão angiolinfática N % 

Ausente 129 97,7 

Presente 3 2,3 

Total 132 100,0 
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 4.2.8. Distribuição quanto à presença de infiltração perineural 

A distribuição dos casos em relação à presença de infiltração 

perineural apresenta-se na Tabela 12 

 

Tabela 12 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de infiltração perineural 

Infiltração perineural N % 

Ausente 129 97,7 

Presente 3 2,3 

Total 132 100,0 

 

 

4.2.9. Distribuição quanto à presença de elastose solar 

A presença de elastose solar foi observada em apenas três casos 

(Tabela 13). 

 

Tabela 13 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de elastose solar 

Elastose solar N % 

Presente 3 2,3 

Ausente 129 97,7 

Total 132 100,0 
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4.2.10. Distribuição quanto à presença de satelitose 

A maioria dos casos não apresentou satelitose (Tabela 14).  

 

Tabela 14 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de satelitose 

Satelitose N % 

Ausente 130 98,5 

Presente 2 1,5 

Total 132 100,0 

 

4.2.11. Distribuição quanto à intensidade do infiltrado 

inflamatório peritumoral 

A maioria dos casos (56%) apresentou infiltrado inflamatório 

peritumoral discreto, como consta na Tabela 15. 

 

 

Tabela 15 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
intensidade do infiltrado inflamatório peritumoral 

Infiltrado inflamatório peritumoral N % 

Ausente 7 5,3 

Discreto 74 56 

Moderado 44 33,4 

Intenso 7 5,3 

Total 132 100,0 
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 4.2.12.  Distribuição quanto à intensidade do infiltrado 

inflamatório intratumoral 

Em relação aos 121 casos de melanoma invasivo, a frequência 

quanto ao infiltrado inflamatório intratumoral está relatada na tabela abaixo. 

 

Tabela 16 – Distribuição de 121 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
intensidade do infiltrado inflamatório intratumoral 

 

Infiltrado inflamatório 
intratumoral 

N % 

Ausente 48 39,7 

Presente e inativo 52 43 

Presente e ativo 21 17,3 

Total 121 100,0 

 

4.2.13. Distribuição quanto à presença de nevo melanocítico 

associado 

25 (18,9%) casos de melanoma apresentaram nevo melanocítico 

associado (Tabela 17). 

 

Tabela 17 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de nevo melanocítico 

Nevo melanocítico N % 

Ausente 107 81,1 

Presente 25 18,9 

Total 132 100,0 
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4.2.14. Mutações em NRAS 

Blocos de parafina de 102 casos foram disponíveis para a avaliação 

das mutações Q61R, Q61L, Q61K no gene NRAS, códon 2, éxon 61. A 

amplificação falhou em 26 desses casos, devido à má qualidade do DNA. Do 

material amplificado com sucesso (76 casos), foram observados três casos 

com mutação no gene NRAS. As três mutações encontradas foram do tipo 

Q61K (Tabela 18). Os três pacientes eram do sexo masculino, em região de 

cabeça e pescoço. Dois casos apresentaram ulceração. As espessuras 

tumorais foram 0,6, 4,0 e 5,5 mm. Todos esses três casos apresentaram 

BRAFV600E selvagem (Tabela 19).  

 

Tabela 18 – Distribuição de 76 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença de mutação no gene NRAS 

Mutação NRAS Positivo (N) Negativo (N) Total (N) 

Q61R 0 76 76 

Q61L 0 76 76 

Q61K 3 76 76 
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Tabela 19 – Mutações do gene NRAS em três casos de melanomas em pacientes jovens 

Referência Idade Sexo Local 
Breslow 

(mm) 
E. 

solar 
Clark 

Tipo 
histológico 

Ulceração 
BRAF 

V600E
 

NRAS KIT 

CB 5058/05 27 M CP 4 Não IV NC Sim Selvagem Mut. 61K NR 

CB 3468/09 18 M CP 0,6 Não II ES Sim Selvagem Mut. 61K Mut. V489I 
RR11-16347 29 M CP 5,5 Não V ES Não Selvagem Mut. 61K NR 

 
E. solar: Elastose solar, F. crescimento: Fase de crescimento, M: masculino, CP: cabeça e pescoço, NC: não classificável, ES: extensivo superficial, NR: não 
realizado, Mut.: mutação. 
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4.2.15. Mutação BRAFV600E 

Blocos de parafina estavam disponíveis para a análise molecular em 

112 casos. A amplificação do DNA foi obtida, com sucesso, em 93 casos (86 

melanomas invasivos e sete melanomas in situ). A mutação V600E no éxon 

15 do gene BRAF (BRAFV600E) foi encontrada em 36 casos (38,7%): 24 de 

59 (40,7%) pacientes do sexo feminino e 12 de 34 (35,3%) do sexo 

masculino. A tabela 20 mostra a distribuição dos casos em relação à 

presença da mutação BRAFV600E.  

 

Tabela 20 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença da mutação BRAFV600E 

Mutação BRAFV600E N % 

Selvagem 57 61,3 

Mutado 36 38,7 

Total 93 100,0 

 

4.2.16. Mutações em KIT 

102 blocos de parafina foram disponíveis para a análise molecular do 

gene KIT. A amplificação do DNA foi obtida com sucesso em 27 casos. A 

Tabela 21 descreve a avaliação das mutações do KIT nos éxons 9, 11, 13 e 

17. Saliente-se, conforme demonstrado, que em alguns casos não foi 

possível realizar avaliação mutacional em todos os quatro éxons. A mutação 

KIT foi detectada em três casos, sendo dos seguintes tipos: G498S, G510D 

e V489I, todas localizadas no éxon 9. Dois casos eram do sexo feminino, 

ambos com 28 anos de idade, localizados em membro inferior e tronco. O 

terceiro caso foi encontrado em homem, 18 anos, em região de cabeça e 

pescoço. Em um caso houve mutação concomitante com gene NRAS e 

outro com BRAF (Tabela 22). 
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 Tabela 21 – Distribuição dos casos 32 de melanoma cutâneo, em 
pacientes com idade entre 18 e 30 anos, em relação à 
presença da mutação no gene KIT 

Referência Éxon 9 Éxon 11 Éxon 13 Éxon 17 

CB 23823/09 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 27892/10 Mutado G498S Selv. Selv. Selv. 

CB 172/11 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 8029/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 8683/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 13355/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 20108/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

RR 26731/09 Selv. Selv. Selv. Selv. 

RR 16540/08 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 8978/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

SP 5835/10 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 19321/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

CB 18525/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

RR 1441/12 Selv. Selv. Selv. Selv. 

RR 26016/08 Selv. NA Selv. Selv. 

RR 6137/11 Selv. NA Selv. Selv. 

RR 17231/11 Selv. NA Selv. Selv. 

RR 16347/11 Selv. NA Selv. Selv. 

RR 6235/09 Mutado G510D NA Selv. Selv. 

CB 9080/01 Selv. NA Selv. NA 

CB 3468/09 Mutado V489I NA Selv. NA 

CB 29607/10 Selv. NA Selv. NA 

RR 1399/12 Selv. Selv. NA Selv. 

RR 6624/10 Selv. NA NA NA 

RR 3211/10 Selv. NA NA NA 

RR 19016/10 Selv. NA NA NA 

RR 2664/12 Selv. NA NA NA 

Selv: selvagem, NA: não amplificado. 
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Tabela 22 – Mutações do gene KIT em três casos de melanomas em pacientes jovens 

Referência Idade Sexo Local Breslow 

(mm) 
Elastose

solar 
Clark Tipo 

histológico 

KIT BRAF 
V600E

 

NRAS 

CB 3468/09 18 M CP 0,6 Não II ES Mutado 
V489I 

Selvagem Mutado 
61K 

CB 27892/10 28 F Tronco 1,65 Não III ES Mutado 
G498S 

Selvagem Selvagem 

RR09-6235 28 F MMII 0,5 Não II ES Mutado 
G510D 

Mutado Selvagem 

M: masculino, F: Feminino, CP: cabeça e pescoço, MMII: membros inferiores, ES: extensivo superficial. 
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 4.3. Correlação entre as variáveis clínicas, histopatológicas e 

moleculares 

4.3.1. Sexo e idade 

O teste comparativo das médias de idade teve estatística F = 2,284, 

com p = 0,133, indicando que não houve diferença significativa entre os 

sexos (Tabela 23). 

 

Tabela 23 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
sexo em relação à idade 

Sexo Idade média Desvio N 

Masculino 25,31 3,61 51 

Feminino 26,26 3,43 81 

Total 25,89 3,51 132 

p = 0,133 

 

4.3.2. Sexo e localização anatômica 

O teste de associação teve estatística igual a ² = 16,445 com p < 

0,001, evidenciando associação significativa entre a localização anatômica 

dos melanomas e o sexo dos pacientes. Pode-se notar maior frequência de 

melanoma cutâneo da região de cabeça e pescoço no sexo masculino 

(27,1%) em comparação ao sexo feminino (4,2%).  (Tabela 24 e Gráfico 1). 
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Tabela 24 – Distribuição de 120 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
sexo em relação à localização anatômica 

Localização Feminino Masculino Total 

 N % N % N % 

Cabeça/pescoço 3 4,2 13 27,1 16 13,3 

MMSS 12 16,6 5 10,4 17 14,2 

MMII 26 36,1 8 16,7 34 28,3 

Tronco 31 43,1 22 45,8 53 44,2 

Total 72 100,0 48 100,0 120 100,0 

p ˂ 0,001 

 

Gráfico 1 – Distribuição de 120 casos de melanoma cutâneo, em pacientes 
com idade entre 18 e 30 anos, em relação à localização anatômica e sexo 

 

4.3.3. Sexo e espessura tumoral (Breslow) 

Não houve diferença entre as classes da medida da espessura 

tumoral e o sexo. Contudo, quando avaliada a média da espessura tumoral, 

pacientes do sexo masculino apresentaram espessura média 

significativamente maior do que pacientes do sexo feminino (p = 0,018). As 

distribuições dos sexos em relação à espessura tumoral (Breslow) e 

espessura média estão relacionadas nas Tabelas 25 e 26. 
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 Tabela 25 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
sexo em relação à espessura tumoral (Breslow) 

Breslow Feminino Masculino 

 N % N % 

in situ 7 8,65 4 7,85 

até 1,0 mm 48 59,25 20 39,22 

1,01-2,0 mm 13 16,05 10 19,60 

2,01-4,0 mm 10 12,35 12 23,53 

˃ 4,0 mm 3 3,70 5 9,80 

Total 81 100,00 51 100,00 

p = 0,141  

 

 

Tabela 26 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
sexo em relação à espessura média 

Sexo Espessura média Desvio 
Número de 

casos 

Masculino 2,06 2,408 51 

Feminino 1,17 1,246 81 

Total 1,51 1,83 132 

p = 0,018 

 

4.3.4. Sexo e nível de Clark 

O teste de associação teve estatística igual a ² = 4,812 com p = 

0,307, ou seja, não foi evidenciada associação significativa entre o nível de 

Clark e o sexo dos pacientes. A comparação entre sexo e nível de Clark está 

detalhada na Tabela 27. 
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Tabela 27 – Distribuição de 132 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
sexo em relação ao nível de Clark 

Nível de Clark Feminino Masculino Total 

 N % N  % N % 

I 7 8,6 4 7,8 11 8,3 

II 43 53,1 21 41,2 64 48,5 

III 25 30,9 16 31,4 41 31,1 

IV 5 6,2 8 15,7 13 9,8 

V 1 1,2 2 3,9 3 2,3 

Total 81 100,0 51 100,0 132 100,0 

p = 0,307 

 

4.4. Relação entre mutação BRAFV600E e as variáveis clínico-patológicas 

4.4.1. BRAFV600E e sexo 

Em relação ao sexo, a mutação BRAFV600E esteve presente em 35,3% 

dos pacientes do sexo masculino e em 40,7%, no sexo feminino. O teste de 

associação teve estatística igual a ² = 0,085, com p = 0,770, indicando que 

a distribuição da mutação BRAFV600E pode ser considerada independente do 

sexo (Tabela 28). 

 

Tabela 28 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
sexo em relação à mutação BRAFV600E 

Sexo  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Feminino N 24 35 59 

 % 66,7 61,4 63,4 

Masculino N 12 22 34 

 % 33,3 38,6 36,6 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,770 
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 4.4.2. BRAFV600E e sítio anatômico 

Em relação aos sítios anatômicos, houve uma tendência dos 

melanomas de cabeça e pescoço a não apresentarem a mutação BRAFV600E 

(Tabela 29). 

 

Tabela 29 – Distribuição de 84 casos de melanoma cutâneo quanto à 
localização anatômica em relação à mutação BRAFV600E 

Sítio anatômico  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Cabeça/pescoço N 2 12 14 

 % 6,5 22,6 16,7 

Membros inferiores N 11 13 24 

 % 35,5 24,5 28,6 

Membros superiores N 5 4 9 

 % 16,1 7,5 10,7 

Tronco N 13 24 37 

 % 41,9 45,3 44,0 

Total N 31 53 84 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,128 

 

4.4.3. BRAFV600E e tipo histológico 

De 74 casos de melanoma extensivo superficial, a mutação foi 

detectada em 26 (35,1%). Em relação ao tipo nodular, dez (58,8%) de 17 

casos apresentaram a mutação. O teste de associação teve estatística igual 

a ² = 4,561, com p = 0,207. Não foi evidenciada associação significativa 

entre a mutação BRAFV600E e o tipo histológico (Tabela 30). 
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Tabela 30 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto o 
tipo histológico em relação à mutação BRAFV600E 

Tipo histológico  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Extensivo superficial N 26 48 74 

 % 72,2 84,2 79,6 

Nodular N 10 7 17 

 % 27,8 12,3 18,3 

Acral N 0 1 1 

 % 0,0 1,8 1,1 

Não classificável N 0 1 1 

 % 0,0 1,8 1,1 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,207 

 

4.4.4. BRAFV600E e nível de Clark  

O teste de associação entre BRAFV600E e nível de Clark teve 

estatística igual a ² = 3,041, com p = 0,551, não havendo associação 

significativa entre as duas variáveis (Tabela 31). 
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 Tabela 31 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
nível de Clark em relação à mutação BRAFV600E 

Nível de Clark  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

I N 1 6 7 

 % 2,8 10,5 7,5 

II N 19 29 48 

 % 52,8 50,9 51,6 

III N 12 13 25 

 % 33,3 22,8 26,9 

IV N 3 7 10 

 % 8,3 12,3 10,8 

V N 1 2 3 

 % 2,8 3,5 3,2 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,551 

 

4.4.5. BRAFV600E e índice de Breslow 

 

Em relação à espessura tumoral, dos 36 casos mutados, 19 (52,8%) 

apresentaram medida ≤ 1,0 mm. O teste de associação teve estatística ² = 

2,838, com p = 0,417, ou seja, não foi evidenciada associação significativa 

entre a mutação BRAFV600E e o índice de Breslow (Tabela 32). Quando os 

casos foram divididos em melanomas finos (≤ 1,0 mm) e melanomas 

grossos (˃ 1,01 mm), também não houve associação estatística significante 

(² = 0,897 com p = 0,344) (Tabela 33). 
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Tabela 32 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
medida de Breslow em relação à mutação BRAFV600E 

Breslow  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

≤ 1,0 N 19 37 56 

 % 52,8 64,9 60,2 

1,01-2,0 N 5 9 14 

 % 13,9 15,8 15,1 

2,01-4,0 N 7 8 15 

 % 19,4 14,0 16,1 

˃ 4,0 N 5 3 8 

 % 13,9 5,3 8,6 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,417 

 

 

 

Tabela 33 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
espessura em relação à mutação BRAFV600E 

Breslow  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

≤ 1,0 mm (fino) N 19 37 56 

 % 52,8 64,9 60,2 

˃ 1,0 mm (grosso) N 17 20 37 

 % 47,2 35,1 39,8 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,344 
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 4.4.6. BRAFV600E e fase de crescimento 

75% dos casos mutados apresentaram-se em fase vertical de 

crescimento. O teste de associação teve estatística igual a ² = 6,919, com p 

= 0,009, indicando haver associação significativa entre a mutação BRAFV600E 

e a fase de crescimento vertical (Tabela 34). 

 

Tabela 34 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
fase de crescimento em relação à mutação BRAFV600E 

Fase de crescimento  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Radial N 9 30 39 

 % 25,0 52,6 41,9 

Vertical N 27 27 54 

 % 75,0 47,4 58,1 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,009 

 

4.4.7. BRAFV600E e infiltrado inflamatório peritumoral 

A distribuição do infiltrado inflamatório peritumoral está relatada na 

Tabela 35. Houve diferença estatisticamente significante entre os tipos de 

infiltrado inflamatório e a mutação BRAFV600E apresentando o infiltrado 

discreto maior número de casos mutados.  
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Tabela 35 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
infiltrado inflamatório peritumoral em relação à mutação 
BRAFV600E 

Infiltrado inflamatório 
peritumoral 

 BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 0 4 4 

 % 0,0 7,0 4,3 

Discreto N 27 28 55 

 % 75,0 49,1 59,1 

Moderado N 8 20 28 

 % 22,2 35,1 30,1 

Intenso N 1 5 6 

 % 2,8 8,8 6,5 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,029 

 

4.4.8. BRAFV600E e infiltrado inflamatório intratumoral 

A distribuição do infiltrado inflamatório intratumoral está relatada na 

Tabela 36. Não houve associação significativa entre essas duas variáveis.  
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 Tabela 36 – Distribuição de 86 casos de melanoma cutâneo quanto ao 
infiltrado inflamatório intratumoral em relação à mutação 
BRAFV600E 

Infiltrado inflamatório 
intratumoral 

 BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 13 17 30 

 % 37,1 33,3 34,9 

Presente/inativo (nonbrisk) N 15 23 38 

 % 42,9 45,1 44,2 

Presente/ativo (brisk) N 7 11 18 

 % 20,0 21,6 20,9 

Total N 35 51 86 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,935 

 

4.4.9. BRAFV600E e elastose solar 

Os três casos de melanoma associado a elastose solar de moderada 

a intensa, submetidos a análise molecular, não apresentaram a mutação. O 

teste de associação teve estatística igual a ² = 0,635 com p = 0,426, ou 

seja, não foi evidenciada associação significativa entre a elastose solar e a 

mutação BRAFV600E (Tabela 37). 
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Tabela 37 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
presença de elastose solar em relação à mutação 
BRAFV600E 

Elastose solar  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 36 54 90 

 % 100,0 94,7 96,8 

Presente N 0 3 3 

 % 0,0 5,3 3,2 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,426 

 

4.4.10. BRAFV600E e ulceração 

A associação entre mutação BRAFV600E e ulceração está descrita na 

Tabela 38. O teste de associação teve estatística igual a ² = 3,704 com p = 

0,054. Ou seja, há forte indício de associação entre a mutação BRAFV600E e 

a presença de ulceração.  

 

Tabela 38 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
presença de ulceração em relação à mutação BRAFV600E 

Ulceração  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 25 49 74 

 % 69,4 86,0 79,6 

Presente N 11 8 19 

 % 30,6 14,0 20,4 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,054 
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 4.4.11. BRAFV600E e regressão 

O teste de associação entre as variáveis acima teve estatística igual a 

² = 12,146, com p < 0,001, apontando a existência de associação 

significativa entre a BRAFV600E selvagem e o fenômeno de regressão. 

Enquanto não foi observada regressão nos casos mutados, ela ocorreu em 

31,6% dos pacientes do grupo BRAFV600E selvagem (Tabela 39). 

 

Tabela 39 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
presença de regressão em relação à mutação BRAFV600E 

Regressão  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 36 39 75 

 % 100,0 68,4 80,6 

Presente N 0 18 18 

 % 0,0 31,6 19,4 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p < 0,001 

 

4.4.12. BRAFV600 e satelitose 

Não houve associação entre satelitose e a mutação BRAFV600E, ou 

seja, essas variáveis podem ser consideradas independentes. O teste de 

associação teve estatística igual a ² = 0,107, com p = 0,774 (Tabela 40). 
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Tabela 40 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
presença de satelitose em relação à mutação BRAFV600E 

Satelitose  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 35 56 91 

 % 97,2 98,2 97,8 

Presente N 1 1 2 

 % 2,8 1,8 2,2 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,774 

 

4.4.13. BRAFV600E e invasão angiolinfática 

Com base nos dados disponíveis, não foi possível evidenciar 

associação entre a invasão angiolinfática e a presença de mutação 

BRAFV600E. O teste de associação teve estatística igual a ² = 0,638, com p = 

0,424 (Tabela 41). 

 

Tabela 41 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
presença de invasão angiolinfática em relação à mutação 
BRAFV600E 

Invasão angiolinfática  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 36 56 92 

 % 100,0 98,2 98,9 

Presente N 0 1 1 

 % 0,0 1,8 1,1 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,424 
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 4.4.14. BRAFV600E e infiltração perineural 

O teste de associação teve estatística igual a ² = 0,635, com p = 

0,426. Não foi evidenciada associação significativa entre a mutação 

BRAFV600E e infiltração perineural (Tabela 42). 

 

Tabela 42 – Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
presença de infiltração perineural em relação à mutação 
BRAFV600E 

Infiltração perineural  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 36 54 90 

 % 100,0 94,7 96,8 

Presente N 0 3 3 

 % 0,0 5,3 3,2 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,426 

 

4.4.15. BRAFV600E e presença de mitose no componente 

intradérmico 

O teste de associação teve estatística igual a ² = 9,990, com p = 

0,004, ou seja, foi evidenciada associação significativa entre a presença da 

mutação BRAFV600E e figuras de mitose no componente intradérmico (Tabela 

43). 
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Tabela 43 – Distribuição de 86 casos de melanoma cutâneo invasivo 
quanto à presença de figuras de mitose no componente 
intradérmico em relação à mutação BRAFV600E

 

Figuras de mitose 
intradérmica 

 BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 9 29 38 

 % 25,7 56,9 44,2 

Presente N 26 22 48 

 % 74,3 43,1 55,8 

Total N 35 51 86 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,004 

 

4.4.16. BRAFV600E e nevo melanocítico associado 

A maioria dos casos mutados (29 casos; 80,6%) não apresentou 

associação com nevo melanocítico. O teste de associação teve estatística 

igual a ² = 0,002, com p=0,986, ou seja, essas variáveis podem ser 

consideradas independentes (Tabela 44). 

 

Tabela 44 –  Distribuição de 93 casos de melanoma cutâneo quanto à 
presença de nevo melanocítico associado em relação à 
mutação BRAFV600E. 

Nevo melanocítico 
associado 

 BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Ausente N 29 46 75 

 % 80,6 80,7 80,6 

Presente N 7 11 18 

 % 19,4 19,3 19,4 

Total N 36 57 93 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,986 
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 4.4.17. BRAFV600E e evolução clínica 

A Tabela 45 mostra a associação entre a mutação BRAFV600E e a 

evolução clínica (prognóstico favorável/desfavorável), a qual não foi 

significante. 

 

Tabela 45 – Distribuição de 50 casos de melanoma cutâneo invasivo 
quanto ao prognóstico em relação à mutação BRAFV600E 

Prognóstico  BRAFV600E 
Total 

  Mutado Selvagem  

Favorável N 13 26 39 

 % 72,2 81,3 78,0 

Desfavorável N 5 6 11 

 % 27,8 18,8 22,0 

Total N 18 32 50 

 % 100,0 100,0 100,0 

p = 0,464 

 

4.5. Curvas de sobrevida 

O Gráfico 2 ilustra a curva de sobrevida geral, considerando todos os 

pacientes estudados que apresentaram melanoma invasivo. O tempo de 

sobrevida está representado em meses.  
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Gráfico 2 – Curva de sobrevida geral dos pacientes com melanoma 
cutâneo invasivo com idade entre 18 e 30 anos (N = 61) 
 

 

O Gráfico 3 ilustra a curva de sobrevida dos casos de melanoma 

cutâneo invasivo, considerando a presença ou não da mutação BRAFV600E. 

O tempo está tabulado em meses. 
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Gráfico 3 – Curva de sobrevida de pacientes com melanoma cutâneo 
invasivo com idade entre 18 e 30 anos, em relação à presença ou não 
de mutação BRAFV600E (N = 45) 

 

 

Não há diferença significativa quando se compara a sobrevida de 

pacientes com melanoma BRAFV600E mutado ou selvagem, ou seja, as 

sobrevidas são semelhantes. 
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Melanoma cutâneo é o tipo mais letal de câncer de pele e o segundo 

câncer mais comumente diagnosticado entre adolescentes e adultos jovens, 

com idade abaixo de 30 anos, precedido apenas pelos linfomas (Bleyer, Viny 

et al. 2006). Embora raro, a incidência de melanoma cutâneo, em jovens, 

tem aumentado em várias partes do mundo (Marrett, Frood et al. 2002; 

Alston, Rowan et al. 2007; Purdue, Freeman et al. 2008). Contudo, pouco 

ainda se sabe sobre o comportamento biológico e as alterações moleculares 

do melanoma cutâneo nessa faixa etária. Diante dessa realidade, 

estudaram-se, no presente trabalho, 132 casos de melanoma cutâneo em 

pacientes na faixa etária entre 18 e 30 anos, analisando os aspectos clínico-

patológicos e moleculares, incluindo a avaliação de mutações nos genes 

NRAS, BRAF e KIT. 

Neste estudo, observou-se predomínio da população feminina 

(61,4%). Tal achado está em conformidade com estudos prévios que 

avaliaram melanoma cutâneo em população jovem (Pratt, Palmer et al. 

1981; Mackie, Watt et al. 1991; de Sa, Rezze et al. 2004; Bleyer, Viny et al. 

2006; Jemal, Saraiya et al. 2011; Weir, Marrett et al. 2011), porém difere do 

padrão encontrado nos pacientes idosos, em que o predomínio é do sexo 

masculino (Jemal, Saraiya et al. 2011). A inversão de incidência entre os 

sexos nessa faixa etária sugere que diferenças na etiologia do melanoma 

podem ser influenciadas pelo sexo (Weir, Marrett et al. 2011). Além disso, 

comportamentos sexo-específicos podem levar a diferenças na exposição à 

radiação ultravioleta. Mulheres jovens, por exemplo, são mais propensas a 

participarem de atividades que aumentam o risco de melanoma, como é o 

caso da exposição à radiação ultravioleta pelo bronzeamento artificial (Choi, 
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Lazovich et al. 2010; Coelho and Hearing 2010). Em estudo prévio, 

Robinson et al. (1997) constataram que, apesar do aumento da consciência 

pública em relação aos danos da exposição à radiação ultravioleta, tem 

havido aumento na frequência de queimaduras graves e no uso de 

bronzeamento artificial, principalmente entre as mulheres (Robinson, Rigel et 

al. 1997). Embora controverso, outro fator que pode estar relacionado a esse 

padrão idade-específico é o hormônio sexual feminino, incluindo uso de 

contraceptivos orais e terapia de reposição hormonal, os quais podem estar 

associados ao aumento do risco de melanoma (Holly, Cress et al. 1994; 

Feskanich, Hunter et al. 1999). Genótipos específicos, como o MDM2 

SNP309, têm sido relacionados com aumento da incidência de melanoma 

entre mulheres jovens e podem ter um papel crucial no desenvolvimento 

dessa neoplasia no referido grupo (Firoz, Warycha et al. 2009). No presente 

estudo, quando correlacionado o sexo com a presença da mutação 

BRAFV600E, não se observou associação significativa. Saliente-se, contudo, 

que diferentes estudos na literatura, baseados na população geral, têm 

demonstrado resultados conflitantes, ou seja, maior incidência da mutação 

tanto no sexo feminino (Shinozaki, Fujimoto et al. 2004) quanto no sexo 

masculino (Thomas, Alexander et al. 2004) são descritas.  

Em relação à localização anatômica, no presente estudo tronco foi o 

sítio mais frequentemente envolvido em ambos os sexos, achado 

semelhante a outros estudos sobre melanoma cutâneo nessa faixa etária 

(Robinson, Rigel et al. 1997; de Sa, Rezze et al. 2004; Weir, Marrett et al. 

2011; Reed, Brewer et al. 2012). No sexo masculino, cabeça/pescoço foi a 

segunda localização mais comum e, no sexo feminino, os membros 
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inferiores. É possível que a elevada frequência de melanomas em região de 

cabeça e pescoço, nos pacientes do sexo masculino, esteja relacionada aos 

hábitos ocupacionais, visto que praticamente metade dos casos dessa 

casuística é de população da Região Sul do país, onde é frequente a 

atividade agrícola e consequente exposição solar nesta região anatômica.  

Melanoma extensivo superficial foi o tipo histológico mais frequente no 

presente estudo (79,6%), assim como em outras publicações prévias 

estudando melanomas em jovens (Rhodes, Wood et al. 1981; Ceballos, 

Ruiz-Maldonado et al. 1995; Robinson, Rigel et al. 1997; Sander, Karlsson et 

al. 1999; Livestro, Kaine et al. 2007; Paradela, Fonseca et al. 2011; Weir, 

Marrett et al. 2011; Reed, Brewer et al. 2012). Contrariamente, outras séries 

demonstraram que o melanoma nodular foi o tipo mais comum entre 

adolescentes e adultos jovens (Davidoff, Cirrincione et al. 1994; Bittencourt, 

Marghoob et al. 2000; de Sa, Rezze et al. 2004; Reed, Brewer et al. 2012). 

Melanoma lentiginoso acral é raro nessa faixa etária, dado confirmado neste 

estudo. Em relação ao lentigo maligno melanoma, não é surpreendente a 

sua raridade entre os pacientes jovens, pois esse tipo de melanoma 

encontra-se intimamente relacionado à exposição solar crônica, achado que 

corrobora essa interpretação é a infrequente presença de elastose solar nos 

casos de melanomas estudados nos pacientes jovens.  

Dados de estudos prévios revelaram que melanomas em crianças 

apresentam tumores iniciais mais espessos (> 1,5 mm) comparados aos 

adultos (Ceballos, Ruiz-Maldonado et al. 1995; Spatz, Ruiter et al. 1996). A 

espessura média dos melanomas invasivos, neste estudo, foi de 1,65 mm. A 

maioria dos casos (59,1%) apresentou-se em fase vertical de crescimento. A 
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razão para a elevada frequência de lesões espessas, em pacientes jovens, 

pode ser explicada pela falta de suspeita clínica em lesões iniciais, devido à 

raridade do melanoma nessa faixa etária e consequente atraso no 

diagnóstico. Observou-se, ainda, que a média de espessura tumoral foi 

maior nos pacientes do sexo masculino. A consciência estética da mulher 

deve influenciar no diagnóstico mais precoce de melanomas, podendo 

explicar, em parte, essa diferença nas espessuras tumorais.  

Até o presente momento, não há, na literatura, estudos relatando a 

frequência de mutação BRAF especificamente em pacientes com melanoma 

na faixa etária entre 18 e 30 anos. Neste estudo, 36 de 93 casos avaliados 

apresentaram mutação BRAFV600E (Estrozi, Machado et al. 2014). A 

frequência observada (38,7%) foi semelhante em dois estudos que 

avaliaram a população geral (Deichmann, Thome et al. 2004; Saldanha, 

Potter et al. 2006), respectivamente, porém, menor que em outros estudos 

(Davies, Bignell et al. 2002; Omholt, Platz et al. 2003; Pollock, Harper et al. 

2003; Thomas, Alexander et al. 2004; Goydos, Mann et al. 2005; Goel, Lazar 

et al. 2006; Liu, Kelly et al. 2007; Viros, Fridlyand et al. 2008). Frequências 

menores também já foram descritas (Dong, Phelps et al. 2003; Maldonado, 

Fridlyand et al. 2003; Deichmann, Thome et al. 2004; Sasaki, Niu et al. 2004; 

Shinozaki, Fujimoto et al. 2004; Lang and MacKie 2005; Poynter, Elder et al. 

2006; Saldanha, Potter et al. 2006; Si, Kong et al. 2012). A Tabela 46 aponta 

os principais estudos avaliando o gene BRAF e as frequências encontradas. 
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Tabela 46 – Principais estudos avaliando o gene BRAF e as frequências 
de mutações 

Autores 
N total de 

casos 
N de casos 

mutados (%) 
Tipo de mutação 

Deichman et al. (2004) 50 19 (38) Éxon 15 

Saldanha et al. (2006) 59 22 (37,3) Éxon 15 

Davies et al. (2002) 9 6 (66,6) Éxon 15 

Omholt et al. (2003) 71 42 (59) Éxons 15 e 11 

Pollock et al. (2003) 5 4 (80) Éxon 15 (V600E) 

Thomas et al. (2004) 37 17 (46) Éxon 15 

Goydos et al. (2005) 36 25 (69,4) Éxon 15 (V600E) 

Goel et al. (2006) 58 33 (57) Éxon 15 (V600E) 

Liu et al. (2007) 251 112 (45) Éxon 15 (V600E) 

Viros et al. (2008) 286 135 (47,2) Éxon 15 

Dong et al. (2003) 28 7 (25) Éxon 15 

Maldonado et al. (2003) 115 32 (27,8) Éxon 15 (V600E) 

Sasaki et al. (2004) 35 9 (26) Éxon 15 (V600E) 

Shinozaki et al. (2004) 59 18 (30) Éxon 15 e 11 

Lang et al. (2005) 52 13 (25) Éxon 15 (V600E) 

Poynter et al. (2006) 81 19 (23,4) Éxon 15 

Si et al. (2012) 432 110 (25,5) Éxon 15 e 11 

Estrozi et al. (2013)  93 36 (37,8) Éxon 15 (V600E) 

 

 A ampla variação na frequência de mutações no gene BRAF, 

encontrada na literatura, pode ser explicada, em partes, devido a diferenças 

na seleção das amostras (número de casos analisados, tipos histológicos 

selecionados, sítios anatômicos, características da população) e pelos tipos 

de mutações analisadas envolvendo o gene BRAF, assim como as 

metodologias aplicadas. De forma geral, a maioria dos estudos não mostra 

elevada frequência de mutação do gene BRAF em melanomas cutâneos, 

sugerindo que essas mutações possam não ser um fator determinante na 
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tumorigênese do melanoma e que deve haver múltiplas vias genéticas 

alternativas relacionadas a esta neoplasia. Ou seja, mutações específicas no 

gene BRAF devem representar apenas uma das alterações genéticas que 

contribuem para o desenvolvimento do melanoma cutâneo.  

A maioria dos artigos avaliando a população geral, não mostra 

correlação significativa entre mutações no gene BRAF e parâmetros clínicos 

e histológicos (Omholt, Platz et al. 2003; Shinozaki, Fujimoto et al. 2004; 

Thomas, Alexander et al. 2004; Libra, Malaponte et al. 2005; Saldanha, 

Potter et al. 2006). Neste estudo, não foi observada relação entre mutação 

BRAFV600E e sexo (p = 0,770), tipo histológico (p = 0,207), nível de Clark (p = 

0,551), medida de Breslow (p = 0,417), invasão angiolinfática (p = 0,424), 

infiltração perineural (p = 0,426), satelitose (p = 0,774), infiltrado inflamatório 

intratumoral (p = 0,935), nevo melanocítico associado (p = 0,986) e presença 

de elastose solar (p = 0,426).  

Nos três casos em que houve, histologicamente, a presença de 

elastose solar moderada ou intensa, indicando dano solar crônico, a 

mutação BRAFV600E não foi identificada. A frequência da mutação BRAFV600E 

foi baixa nos melanomas de cabeça e pescoço (p = 0,128), regiões 

constantemente expostas à radiação solar. Essa associação inversa entre 

mutação no gene BRAF, áreas de exposição solar crônica e elastose solar já 

foi descrita em estudos prévios relacionados à população geral (Maldonado, 

Fridlyand et al. 2003; Curtin, Fridlyand et al. 2005), demonstrando que 

mutações BRAF são mais frequentes em regiões anatômicas onde o 

melanoma sugere, epidemiologicamente, papel patogenético de exposição 
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solar intermitente (Holman, Armstrong et al. 1986; Bulliard 2000). Além 

disso, o códon 600 (GTG) do gene BRAF não é hotspot óbvio de radiação 

ultravioleta, mas é um sítio específico para ativações mutacionais com a 

forma oncogência do gene, o que explica a presença de mutações nesse 

gene em neoplasias não relacionadas à exposição solar, como o carcinoma 

papilífero de tireoide, carcinoma de pâncreas, carcinoma colorretal e 

tumores ovarianos borderlines. Processos inflamatórios e danos oxidativos, 

resultantes da inflamação, foram fatores sugeridos por Saldanha et al. 

(2006) como responsáveis pelas mutações BRAF em outros sítios não 

cutâneos e que o dano causado pela radiação ultravioleta seria apenas um 

dos diversos meios que originam uma resposta inflamatória (Saldanha, 

Potter et al. 2006). Embora, neste estudo, o número de casos com dano 

solar importante seja baixo, o fato de não haver mutação BRAFV600E levanta 

a consideração de que a exposição solar crônica possa não ter um papel 

importante em relação à frequência de mutações BRAF em melanomas 

cutâneos em pacientes jovens, assim como já descrito na população em 

geral. Estudos adicionais com maior número de casos são necessários para 

confirmar este achado. 

Alguns autores observaram elevada frequência de mutação BRAF em 

nevos melanocíticos (Dong, Phelps et al. 2003; Pollock, Harper et al. 2003; 

Uribe, Wistuba et al. 2003; Kumar, Angelini et al. 2004). Neste estudo, a 

mutação BRAFV600E não foi avaliada nos nevos melanocíticos, isoladamente. 

Não se observou aumento na frequência de mutações BRAFV600E em 

melanomas associados a nevos melanocíticos (p = 0,98). Ao contrário, 
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apenas sete de 18 (39%) casos de melanoma com nevo melanocítico 

coexistente apresentaram a mutação. Esses dados estão em concordância 

com o estudo de Maldonado et al. (2003), o qual concluiu que nem todos os 

casos de melanoma associado a nevo melanocítico apresentam mutação no 

gene BRAF (Maldonado, Fridlyand et al. 2003), apoiando a evidência de que 

a cascata MAPK está ativada em grande proporção de lesões melanocíticas, 

porém, essas mutações, isoladamente, não seriam suficientes para a 

transformação maligna (Poynter, Elder et al. 2006) (Figura 3). 

  

Fonte: DeVita VT, Lawrence TS, Rosenberg AS: DeVita, Hellman and Rosenberg´s Cancer: 
Principles & Practice of Oncology, 9

th
 Edition. 

 

Figura 3 – Eventos genéticos associados à progressão de melanócitos 
normais para melanoma, como processo linear, embora a maioria dos 
melanomas não se originem a partir de nevo preexistente 

 

 

A mutação BRAFV600E foi significantemente associada à fase vertical 

de crescimento (p = 0,01). Esse achado também foi observado em estudos 

de pacientes na população geral, sugerindo que mutações no gene BRAF 

poderiam não estar correlacionadas, na maioria dos casos, com a iniciação 



Discussão     85 

 

 

da neoplasia, mas refletir um evento genético progressivo, podendo ter 

implicações prognósticas importantes e até representar um biomarcador de 

progressão desta neoplasia (Dong, Phelps et al. 2003; Greene, Johnson et 

al. 2009). Todavia, quando avaliada a espessura tumoral (melanomas finos e 

grossos), não se observou relação dela com a presença da mutação 

BRAFV600E (p = 0,344). Ou seja, a mutação ocorreu tanto em melanomas 

finos (≤ 1,0mm), quanto em melanomas grossos (˃ 1,0mm), indicando que 

essas mutações também ocorrem em estágios iniciais da doença e 

questiona o papel prognóstico da mutação do BRAF. Essa ausência de 

relação entre espessura e mutação BRAF também foi observada em estudo 

realizado por Thomas et al., (2004), avaliando a população geral (Thomas, 

Alexander et al. 2004). 

Liu et al. (2007) citam a associação entre mutação BRAFV600E e o 

índice mitótico. Esses autores observaram que tumores com poucas mitoses 

no componente intradérmico (< 1/mm2) apresentaram maior porcentagem de 

mutações (53,9%) do que aqueles com índice mitótico ≥ 10/mm2 (35,5%). No 

presente estudo, analisou-se ainda a associação entre mutação BRAFV600E e 

presença/ausência de figuras de mitose no componente intradérmico, 

notando-se associação significativa entre melanoma BRAFV600E mutado e a 

presença de figuras de mitose intradérmica (p = 0,002). Esse achado 

corrobora a associação encontrada entre a mutação BRAFV600E e a fase 

vertical de crescimento, visto que a presença de mitose no componente 

intradérmico é um dos critérios utilizados na definição da fase vertical de 

crescimento, podendo também ter implicância prognóstica.  
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Houve associação significativa entre a presença de infiltrado 

inflamatório peritumoral discreto e a mutação BRAFV600E (p = 0,029). 

Contudo, quando avaliado o infiltrado inflamatório intratumoral, não se 

observou associação significativa com o estado mutacional (p = 0,935). A 

mutação BRAFV600E não foi identificada nos casos que apresentaram 

fenômeno de regressão (p = 0,001) e foi discretamente mais prevalente nos 

casos que apresentavam ulceração (p = 0,05).  

Não houve diferença significativa nas curvas de sobrevida entre os 

pacientes com melanoma BRAFV600E mutado e selvagem. Esse achado 

também foi observado na maioria dos estudos avaliando a população em 

geral, sugerindo que mutações no gene BRAF não apresentam papel 

relevante em relação à sobrevida, pelo menos em melanomas cutâneos 

(Maldonado, Fridlyand et al. 2003; Omholt, Platz et al. 2003; Deichmann, 

Thome et al. 2004; Shinozaki, Fujimoto et al. 2004; Akslen, Angelini et al. 

2005; Edlundh-Rose, Egyhazi et al. 2006; Ellerhorst, Greene et al. 2011).  

Alterações no códon 600 do gene BRAF e no códon 61 do gene 

NRAS são as mutações pontuais mais frequentes em melanomas cutâneos. 

Em geral, essas mutações são mutuamente exclusivas (Omholt, Platz et al. 

2003; Poynter, Elder et al. 2006), embora, raramente, possam ser 

concomitantes (Edlundh-Rose, Egyhazi et al. 2006; Goel, Lazar et al. 2006). 

O presente estudo não evidenciou mutações BRAF e NRAS concomitantes, 

sugerindo que, embora esses genes sejam complementares na via de 

ativação MAPK, provavelmente apresentam diferentes ativações 

oncogênicas entre as formas mutantes.  
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Enquanto mutações no gene BRAF são mais frequentes em sítios 

anatômicos que sugerem exposição solar intermitente, mutações no gene 

NRAS acometem áreas de exposição solar crônica, em especial a região de 

cabeça e pescoço e membros superiores (van 't Veer, Burgering et al. 1989; 

Ball, Yohn et al. 1994; van Elsas, Zerp et al. 1995; Platz, Egyhazi et al. 2008; 

Ellerhorst, Greene et al. 2011; Lee, Choi et al. 2011). No presente estudo, 

encontrou-se mutação NRAS em três de 76 (3,95%) melanomas analisados. 

Nos três casos detectou-se a mutação 61K, acometendo homens com 

melanoma em região de cabeça e pescoço, porém sem evidências 

histológicas de dano solar crônico. Apesar de o número de casos no 

presente estudo com mutação do NRAS ser pequeno, saliente-se que há 

outros autores que também não encontraram relação significativa entre 

mutação NRAS e exposição solar crônica (Carr and Mackie 1994; Devitt, Liu 

et al. 2011).  

KIT é um gene essencial para a sobrevivência e o desenvolvimento 

dos melanócitos. Embora normalmente expresso por melanócitos, mutações 

em KIT não são frequentemente observadas em melanomas cutâneos 

(Willmore-Payne, Holden et al. 2005; Curtin, Busam et al. 2006; Willmore-

Payne, Holden et al. 2006). Neste estudo, a avaliação de 27 casos 

identificou três (11,1%) melanomas cutâneos com mutação em KIT, todas 

localizadas no éxon 9 (G498S, G510D e V489I). Essa frequência de 

mutações KIT encontrada é relativamente alta, levando-se em consideração 

que mutações nesse gene são mais frequentes em melanomas de mucosas, 

melanomas acrais e melanomas associados ao dano solar crônico, tipos 
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raros em pacientes jovens, objeto deste estudo (Curtin, Busam et al. 2006; 

Beadling, Jacobson-Dunlop et al. 2008). 

 Os dois casos de melanoma acral e os quatro que apresentaram 

elastose solar (indicativo de dano solar crônico), incluídos nesta casuística, 

não foram sequenciados para a pesquisa de mutações KIT devido à amostra 

inadequada ou a indisponibilidade de bloco de parafina. A mutação KIT mais 

frequentemente relatada nos melanomas encontra-se no éxon 11 (L576P). 

Essa mutação não foi encontrada no presente estudo, muito provavelmente 

devido aos tipos de melanomas avaliados.  

A frequência relatada de mutações no éxon 9, em melanomas, é 

baixa, de aproximadamente 6% (Carvajal, Antonescu et al. 2011; Bello, 

Ariyan et al. 2013). Até o presente momento, não há, na literatura, descrição 

das mutações G510D e G498S. Já a mutação V489I foi recentemente 

descrita por Kong et al. (2011) em um paciente asiático portador de 

melanoma acral (Kong, Si et al. 2011). O único caso, no presente estudo, 

com a mutação (V489I) ocorreu em paciente do sexo masculino, com 

melanoma em região de cabeça e pescoço, porém, sem evidências 

histológicas de dano solar crônico. Curiosamente, este caso apresentou 

mutação NRAS 61K concomitante, achado incomum na literatura. Os outros 

dois casos com KIT mutado dessa série ocorreram em membro inferior e 

tronco, ambos também sem evidências de dano solar crônico à histologia. 

Wu et al. (2009) foram os pioneiros a descrever um caso de melanoma em 

tronco com mutação L576P (éxon 11) do gene KIT, sem relação com a 

exposição solar crônica. Esses achados sugerem que, em melanomas 
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cutâneos, a presença de mutação no gene KIT não esteja diretamente 

relacionada ao dano actínico. Essa relação entre dano solar crônico e 

probabilidade de mutação em KIT merece mais investigações.  

A maioria dos estudos avaliando mutações BRAF e KIT, em 

melanomas, indica que a presença dessas mutações é mutuamente 

exclusiva (Willmore-Payne, Holden et al. 2005; Beadling, Jacobson-Dunlop 

et al. 2008; Wu, Alvarez et al. 2009). Por outro lado, Curtin et al. (2006), ao 

analisarem melanomas com mutações KIT, encontraram um caso de 

melanoma acral com mutação BRAF concomitante. A mutação KIT (K642E), 

encontrada por esses autores, é rara e questiona-se o seu papel oncogênico 

independente (Curtin, Busam et al. 2006). No presente estudo, encontrou-se 

um caso com mutação em ambos os genes BRAF e KIT (G510D). Não há 

informações, na literatura, a respeito do papel oncogênico das três mutações 

KIT encontradas no presente estudo.  

Estudos analisando o perfil genético de melanoma em pacientes 

jovens são raros na literatura. Daniotti et al. (2009) pesquisaram alterações 

em nível somático dos genes KIT, BRAF e NRAS em uma coorte de 21 

casos de melanomas em crianças e adolescentes (faixa etária entre dois e 

19 anos). Esses autores encontraram alterações de sequenciamento do 

gene KIT, assim como perda da proteína KIT, porém, não observaram 

mutações no gene KIT e no gene NRAS. Ainda nesse estudo, a ocorrência 

de mutações BRAFV600E (5/10; 50%) foi semelhante àquela descrita na 

população adulta. 
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Em um estudo avaliando melanomas em uma população chinesa, 

Kong et al. (2011) identificaram sobrevida global significativamente menor 

em pacientes com mutações KIT do que naqueles com o gene selvagem. 

Além disso, as mutações do KIT não apresentaram relacão com a idade, 

sexo, estágio, espessura e ulceração dos melanomas primários. 

Embora vários autores tenham investigado mutações KIT em 

melanomas, o pequeno número de casos com mutação nesse genes, no 

presente estudo, não permite correlação de mutações do KIT com fatores 

prognósticos clínicos ou histológicos.  
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6. Conclusões
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Os resultados apresentados neste estudo levaram às seguintes 

conclusões: 

1. Em relação aos parâmetros clínicos e morfológicos, houve 

predomínio de pacientes do sexo feminino, sendo o tronco a 

região anatômica mais acometida em ambos os sexos. Melanoma 

extensivo superficial foi o tipo histológico mais frequente, com a 

maioria dos casos em fase vertical de crescimento; 

2. A frequência da mutação BRAFV600E foi de 38,7%; 

3. Não houve correlação entre a mutação BRAFV600E e sexo, tipo 

histológico, nível de Clark, medida de Breslow, invasão 

angiolinfática, infiltração perineural, satelitose, infiltrado 

inflamatório peritumoral, nevo melanocítico associado e presença 

de elastose solar;  

4. Houve relação inversa entre a presença de mutação BRAFV600E e 

região anatômica de cabeça e pescoço;  

5. Melanomas com fenômeno de regressão não apresentaram 

mutações em BRAFV600E;  

6. Houve associação significativa entre mutação BRAFV600E e fase 

vertical de crescimento, presença de figura de mitose no 

componente intradérmico, infiltrado inflamatório peritumoral 

discreto e presença de ulceração, todos achados histopatológicos 

que indicam pior prognóstico; 
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7. Em relação à sobrevida, não houve diferença significativa entre os 

pacientes com melanoma BRAFV600E mutado e selvagem; 

8. A frequência de mutações NRAS foi de 3,95%. As três mutações 

encontradas foram do tipo 61K ocorreram em pacientes do sexo 

masculino e em região de cabeça e pescoço;  

9. Quando presentes, as mutações BRAFV600E e NRAS foram 

mutuamente exclusivas; 

10.  A frequência de mutações KIT foi de 11,1%, todas localizadas no 

éxon 9; 

11.  Houve concomitância de mutação KIT tanto com NRAS, como 

com BRAFV600E; 

12.  Este estudo é o primeiro a descrever as mutações G510D e 

G498S no gene KIT em melanomas cutâneos.  
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 7. Apêndice 1 -  Informações gerais dos 139 casos de melanoma cutâneo em pacientes jovens (18-30 anos). 
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M – Masculino  F – Feminino CP – Cabeça e pescoço MMSS- Membros superiores MMII – Membros inferiores ES – Extensivo superficial 
Selv. – Selvagem  Mut. – Mutado NR – Não realizado LN – Linfonodo SNC – Sistema Nervoso Central v. biliar – vesícula biliar 
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