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RESUMO

Objetivo: Estimar a razdo de azares para o0 6bito em pacientes diagnosticados com
melanoma tratados em dois hospitais da cidade de Porto Alegre-RS, bem como descrever e

analisar as caracteristicas dos mesmos.

Metodos: Coorte retrospectiva contendo 563 pacientes diagnosticados no Hospital da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e no Hospital Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre (Santa Casa), registrados entre 2007 e 2013 (PUCRS), e
entre 2002 e 2011 (Santa Casa). As variaveis foram classificadas seguindo a Classificagdo
TNM (72 edicdo) e AJCC (American Joint Committee on Cancer - 2009). Utilizou-se
modelo de riscos proporcionais de Cox, com o intuito de estimar a razdo de azares de
Obito. Para associagdes, foi usado o teste baseado na estatistica qui-quadrado de Pearson
(com correcdo de continuidade de Yates, quando adequado) e residuos ajustados. As
analises foram realizadas utilizando o software SPSS Verséo 18.0, com um nivel de

significancia de 5%.

Resultados: Dos 563 pacientes, somente 492 foram utilizados para gerar o modelo
final. As estimativas de associagdes obtidas por ele sugerem menor risco de 6bito por
melanoma para localizacdo do tumor em membros inferiores ou superiores (RR=0,35; IC
95%: 0,180 - 0,669), aumento no risco para recidiva loco-regional (RR=19,22; IC 95%:
8,550-43,212) e a distancia (RR=33,86; IC 95%: 15,885-72,181), e para estadiamento IlI
(RR=3,60; 1C95%: 1,629-7,591). A variavel idade, sexo e regressao tumoral ndo entraram
no modelo (p > 0.05).

Concluséo: Apesar de o estudo envolver somente pacientes com estagios I, Il e Ill,
parte dos resultados encontrados apontam na mesma dire¢cdo que os apresentados pelo
AJCC (2009) e alguns estudos nacionais. O local primario do tumor, o estagio tumoral e a
presenca de recidiva foram os fatores prognésticos importantes na sobrevida dos pacientes

com melanoma neste estudo.

Palavras-chave: Melanoma. Modelo de riscos proporcionais de Cox. Sobrevida. Brasil.



ABSTRACT

Objectives: Estimate the hazard ratio of death in patients diagnosed with melanoma treated
at two hospitals in Porto Alegre-RS, as well as describe and analyze their characteristics.

Method: Retrospective cohort containing 563 patients diagnosed at the Hospital of
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) and the Hospital Santa
Casa de Misericérdia de Porto Alegre (Santa Casa), registered between 2007 and 2013
(PUCRS), and between 2002 and 2011 (Santa Casa). Variables were classified according
to the TNM Classification (7th edition) and AJCC (American Joint Committee on Cancer -
2009). We used Cox proportional hazard model in order to estimate the hazard ratio for
death. Also, we used Pearson's chi-squared test (with Yates' correction for continuity, when
appropriate) and adjusted residuals. Analyses were performed using SPSS Version 18.0,

with a significance level of 0,05.

Results: From the 563 patients, only 492 were used to generate the final model. Estimates
of associations obtained by the model suggest a lower risk of death from melanoma when
the location of the primary tumor is in the lower or upper limbs (HR=0,35; IC 95%: 0,180 -
0,669), higher risk for locoregional recurrence (HR=19,22; IC 95%: 8,550-43,212) and
distance recurrence (RR=33,86; IC 95%: 15,885-72,181), and stage 11l (RR=3,60; 1C95%:
1,629-7,591). Age, sex and tumor regression did not enter into the model (p > 0,05).

Conclusion: Although the study involves only patients with stages I, Il and 111, part of the
results point in the same direction as those presented by AJCC (2009) and some national
studies. The primary site, tumor stage and the presence of recurrence were important

prognostic factors for survival of patients with melanoma in this study.

Key-words: Melanoma. Cox proportional hazard model. Survival. Porto Alegre.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 TIPOS DE CANCER E CANCER DE PELE — INCIDENCIA E
MORTALIDADE

O cancer € o conjunto das possiveis doencas cuja caracteristica em comum é o
crescimento desordenado de células. Devido a rapida divisdo celular, estas células acabam
sendo bastante agressivas. O aumento progressivo da incidéncia de cancer vem motivando
novos estudos, tratamentos e mudancas nos habitos, com o intuito de prevenir novos casos
e aumentar a sobrevida dos pacientes, bem como melhorar a qualidade de vida dos
mesmos. Conforme projeto apresentado pelo INCA, estimam-se 576 mil novos casos de
cancer para o ano de 2015, sendo os mais incidentes: pele (32.6% - 188 mil), prostata
(11.9% - 69 mil), mama em mulheres (9.9% - 57 mil), c6lon e reto (5.6% - 33 mil), pulméo
(4.7% - 27 mil), estdmago (3.5% - 20 mil) e colo do Gtero (2.7% - 15 mil) 1-23¢4,

De acordo com uma estimativa realizada para o ano de 2012 da Organizagao
Mundial da Satde (OMS) — em inglés, World Health Organization (WHO) -, a qual ndo
incluiu cancer de pele do tipo ndo melanoma, houve uma incidéncia de aproximadamente
14 milhdes de casos de cancer no mundo. Entre os tipos de cancer apresentados no
relatorio de 2012, aqueles com maior incidéncia no mundo foram: pulméo (13% - 1.8
milhdes), mama em mulheres (11.9% - 1.67 milhdes), intestino (9.7% - 1.3 milhdes) e
prostata (7.9% - 1.1 milhdes) 2.

A Tabela 1 apresenta os quatro tipos de cancer com maior incidéncia no mundo em
conjunto com dados sobre Melanoma, avaliando Mundo, Brasil, Austréalia e Nova Zelandia
(sendo estes ultimos dois paises aqueles com maior incidéncia de melanoma a nivel
global). Na tabela, observa-se que a estimativa, realizada para o ano de 2012, do nimero
de casos novos de melanoma para o Brasil é de aproximadamente seis mil, representando
1.4% do numero de casos novos de cancer (desconsiderando ndo-melanoma) para 0 mesmo
ano. Comparando a porcentagem estimada da mortalidade por melanoma entre o mundo e
o0 Brasil, observam-se valores préximos. Por outro lado, Australia e Nova Zelandia, paises
com maior incidéncia estimada de melanoma no mundo (3.8% e 4.4% dos casos de cancer
em cada pais), apresentam proporg¢des superiores quando comparadas as proporcdes a nivel
global e no Brasil (0.7% e 0.9%, respectivamente). Mantendo essa linha de raciocinio, a
Australia e a Nova Zelandia apresentam porcentagens de incidéncias - 10.1% e 11.6%,
respectivamente - de melanoma, em rela¢do ao conjunto dos tipos de cancer (novamente,
desconsiderando ndo-melanoma), bastante superiores quando comparadas as estimativas

para o Brasil e 0 Mundo 2.



Tabela 1. Estimativas para o ano de 2012 da proporcéo e valor absoluto da incidéncia e mortalidade por mil habitantes dos
guatro tipos de cancer mais incidentes no mundo e do melanoma 5¢8,

Tipos de
Céncer

Mundo Brasil Australia Nova Zelandia

Incidéncia Mortalidade Incidéncia Mortalidade Incidéncia Mortalidade Incidéncia Mortalidade

Pulmao
Mama
Intestino

Prostata

Melanoma

Total

13% (1824.7) 19.4% (1589.8) 7.8% (34.3) 12.6% (28.2) 9.3% (11.3)  19% (8.2)  9.5% (2.0)
11.9% (1676.6)  6.4% (521.8) 15.4% (67.3) 7.3% (16.4) 12.1% (14.7)  6.8% (2.9) 13.3% (2.8)
9.7% (1360.6)  8.5% (693.9) 7.8% (33.9) 7.8% (17.6) 13% (15.8)  9.6% (4.1) 14.2% (3.0)
7.9% (1111.7)  3.7% (307.5) 16.6% (72.5) 7.7% (17.2) 18% (21.9) 7.7% (3.3) 15.6% (3.3)
16% (232.1)  0.7% (555) 1.4%(6.1) 0.9% (1.9) 10.1% (12.2) 3.8% (1.6) 11.6% (2.4)
44.1% (6205.7) 38.7% (3168.4) 49% (214.2) 36.3% (81.4) 62.5% (76.1) 46.9% (20.3) 64.2% (13.7)

19.3% (1.7)
7.6% (0.6)
15.4% (1.3)
7% (0.6)
4.4% (0.38)
53.7% (4.6)

Total Geral*

100% (14090.1) 100% (8201.0)  100% (437.6)  100% (224.7)  100% (122.0)  100% (43.4)  100% (21.3)

100% (8.6)

Estimativas realizadas pela OMS para o0 ano de 2012, e visualizadas no dia 21/10/2015 as 13:19.

* N&o foi incluido o tipo ""N&do Melanoma' nas analises.

Entre os diversos tipos de cancer, o de pele é um dos mais frequentes no Brasil e no
mundo. De acordo com o American Cancer Society, ha um maior nimero de casos novos
diagnosticados de cancer de pele do que a combinacao de novos casos de cancer de mama,
prostata, pulmao e cdlon e reto 1.

Complementando as informacdes dadas anteriormente, a tabela acima, a Figura 1A e
Figura 1B apresentam estimativas, também da OMS (para o ano de 2012), relacionadas a
incidéncia e mortalidade do melanoma. Observa-se que paises da Oceania (Australia e
Nova Zelandia) e Europa (Suica, Paises Baixos, Dinamarca, Noruega, Suécia e Eslovénia)
apresentam as maiores taxas de incidéncia, variando entre 35.84 (Nova Zelandia) a 16.22
(Eslovénia) casos por 100 mil individuos, entre os paises mencionados. Neste mapa, 0
Brasil apresentou uma taxa de 2.82 casos a cada 100 mil pessoas. Foram previstos 232130
casos novos de melanoma no mundo, representando 1.6% do nimero de casos novos

previstos caso todos os tipos de cancer (exceto ndo-melanoma) fossem avaliados °€°.



Figura 1A. Estimativa da taxa de casos novos de melanoma para o ano de 2012.*

¥ Quanto mais intensa a cor rosa, maior a taxa de incidéncia; Quanto mais intenso o Azul, meno & essa taxa. A cor cinza representa a qualidade dos dados.
Quanto mais cinza, menor a qualidade da coleta.
+ Cancer de Pele N3o-Melanoma nio foi utilizado na estimativa.

Quanto ao mapa relacionado a mortalidade em funcdo do melanoma (Figura 1B), os
quatro paises com maiores taxas — em ordem decrescente - foram a Nova Zelandia,
Austrélia, Noruega e Eslovénia variando de 4.74 a 3.15 ébitos por melanoma a cada 100
mil pessoas. Pela estimativa desse mapa, o Brasil apresenta 0,9 6bitos por melanoma a

cada 100 mil pessoas.
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Figura 1B. Estimativa da taxa de mortalidade por melanoma para o ano de 2012.* ¥

" Quanto mais intensa a cor rosa, maior a taxa de incidéncia; Quanto mais intenso o Azul, meno & ataxa. & corcinza
representa a qualidade dos dados. Quanto mais cinza, menor a qualidade da coleta.
T Cancer de Pele N3o-Melanoma nio foi wtilizado na estimativa.

1.2 MELANOMA E CARACTERISTICAS

Ha trés tipos principais de cancer de pele: carcinoma basocelular, carcinoma de
células escamosas e melanoma. Estes trés (em conjunto com outros tipos de carcinomas de
pele ndo citados aqui, por serem muito raros) sdo agrupados em dois conjuntos chamados
de “melanoma” e “ndo-melanoma” ’.

O tipo ndo-melanoma, mesmo sendo o0 mais frequente (95% dos casos de cancer de
pele), apresenta bom prognostico quando detectado precocemente e tratado de maneira
adequada. Entre os principais tipos, o carcinoma basocelular representa 75% dos casos de
“ndo-melanoma”. Apesar da sua alta frequéncia e grande capacidade de destruicao e
desfiguracéo local, é 0 que apresenta menor chance de levar o portador a ébito, possuindo
altos indices de cura, dada sua facilidade de diagndstico precoce 8°°.

Costuma aparecer, principalmente, no rosto, pescogo ou bracos. Ainda abordando o
grupo “ndo-melanoma”, o carcinoma de células escamosas corresponde aos outros 25%
dos casos (aproximadamente). Por tratar-se de células escamosas, além de ocorrer na pele,
este tipo de carcinoma também ocorre em locais como labios, boca, eséfago, bexiga,

prostata, pulmdes, vagina, colo do Gtero, entre outros &4,
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Devido aos diferentes possiveis locais de ocorréncia, tanto seus sintomas quanto as
histologias apresentadas sdo bastante diferentes, tornando o tratamento, e a resposta ao
mesmo, variaveis. Por fim, o melanoma cutaneo, tema principal abordado no projeto, é um
tumor derivado da proliferacdo de melandcitos atipicos/mutados, independente da
capacidade — ou ndo — dos mesmos de produzir pigmentagéo. Informacdes do INCA
estimam que este tipo de cancer represente apenas 4% dos possiveis tipos de cancer de
pele. Contudo, ha uma caracteristica peculiar do melanoma que o diferencia das demais
neoplasias cutaneas, sendo considerado o tumor mais agressivo da pele: sua capacidade de
disseminacéo para outros locais (metastizagdo) 4 10-11¢12,

Entre os homens, o cancer de pele ndo-melanoma, quando consideradas as regides
do Brasil, apresenta as maiores taxas de incidéncias para as regides Sul, Sudeste e Centro-
Oeste (159.51/100mil, 133.48/100 mil e 110.94/100 mil individuos, respectivamente); no
Nordeste (40.37/100 mil) e Norte (28.34/100 mil), a incidéncia de ndo-melanoma encontra-
se na segunda posicao. Em relacdo as mulheres, este tipo de cancer € o mais incidente em
todas as regides do Brasil, com taxas estimadas de 112.28/100 mil casos Sudeste,
99.31/100 mil no Centro-Oeste, 86.03/100 mil no Sul, 46.68/100 mil no Nordeste e
24.73/100 mil no Norte 4,

O melanoma ocorre no mundo inteiro e tem registros bastante similares (em
propor¢éo) quando se compara o Brasil com o Mundo em termos de incidéncia (1.4% —
1.6%) e mortalidade (0.7% - 0.9%). Entretanto, ha alguns paises com registros
diferenciados da doenca. Entre eles os dois paises com maior incidéncia anual séo: Nova
Zelandia (11.6% - 2473 casos) e Austrélia (10.1% - 12265 casos). O Brasil, mesmo
apresentando taxas de incidéncia inferiores as da Australia e Nova Zelandia, possui uma
grande variabilidade entre seus estados. O Rio Grande do Sul possui a maior taxa de
incidéncia do Brasil, sendo sua estimativa (2014) igual a 7.42 casos por 100 mil habitantes
para 0s homens, e 6.78 casos por mil habitantes para as mulheres, representando 800 casos
(410 nos homens; 390 nas mulheres) *©°.

O melanoma ¢ classificado em quatro subtipos: Espalhamento Superficial, Nodular,
Lentigo Maligno e, por ultimo, Acral.

O melanoma com Espalhamento Superficial (60% a 70% dos casos) costuma
aparecer em todas as partes do corpo, sendo principalmente no tronco dos homens e nos
membros inferiores das mulheres. Apresenta esse nome devido ao seu crescimento de
forma horizontal. Normalmente, os pacientes portadores deste subtipo de cancer tém
manchas com bordas irregulares e cores diferentes. De modo geral, origina-se dos nevos

(latim: marca de nascenga; lesdo na pele conhecida popularmente como “sinal” e/ou
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“pinta”) ja existentes, e apresenta evolugao lenta (1 a 5 anos). Individuos com exposicéao
solar intermitente (por exemplo, individuos expostos ao sol por muitas horas durante
feriados ou finais de semanas) costumam ser associados a um risco maior em desenvolver
este subtipo de melanoma, quando comparadas a pessoas que estdo expostas diariamente
ao SO| 5,8,9 13,14,15,16 e 17.

A segunda classificacdo abordada € o melanoma Nodular, subtipo mais comum em
homens, em proporgédo 2:1. Costuma apresentar ulceracéo e sangramentos, e lesées com 1
a 2 centimetros de didmetro com colora¢do marrom escura e negra podendo, as vezes,
conter &reas rosadas. Este é o segundo mais frequente, representando 10% a 30% dos casos
de melanoma. Quanto as regides de maior frequéncia, tm-se registros sobre a area do
torax (homens) e pernas (mulheres), cabeca e tronco. Apresenta o pior prognostico entre 0s
possiveis subtipos de melanoma. O porgué disso é devido ao seu crescimento vertical, 0
que facilita uma metastase e, por conseguinte, alta possibilidade de levar os portadores ao
Obito 8,9, 14, 18.

O terceiro subtipo de melanoma tem sua origem a partir do Lentigo Maligno, o qual
tem uma progressao lenta e pode manter-se inativo durante anos. A transicao que altera a
classificagdo de “Lentigo Maligno” para “Melanoma Lentigo Maligno” ocorre quando hé
uma fase de crescimento vertical. Este subtipo de melanoma costuma ser observado em
areas do corpo de idosos com exposicao solar cronica (cabeca e pescoco). Considerando
gue metade dos casos de Lentigo Maligno transformam-se em Melanoma Lentigo Maligno,
este terceiro subtipo representa 4% a 15% dos casos.

Entre os subtipos de melanoma, este é o que apresenta melhor progndstico, uma vez
que € o que apresenta menor chance de gerar uma metastase. Sua manifestacdo clinica
varia de lesdes achatadas a levemente elevadas, podendo conter margens irregulares e
coloragdo variavel (rosa, cinza, marrom ou preta), medindo de 3 a 6 cm & 45 19,20, 21, 22,17,
23e 24_

Por ultimo, o melanoma Lentiginoso Acral € o diagnosticado em 2-8% dos casos de
melanoma. Diferente dos outros trés, este costuma ter uma incidéncia semelhante em todos
0s subtipos de pele. Costuma surgir nas palmas das maos, plantas dos pés e ao redor das
unhas. Ainda, € o Unico que ndo apresenta registros de correlagdo com a exposi¢éo solar na
literatura. Observa-se em pessoas idosas, levando de dois a cinco anos para evoluir & 25¢
26.

Baseado em uma revisao literaria atual (2015), aqueles com melhor prognéstico sdo o

melanoma Lentigo Maligno e o melanoma com Espalhamento Superficial °.
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1.3 FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DO MELANOMA

Transcorridas mais de trés décadas de estudos epidemioldgicos, os fatores de risco
para 0 melanoma dividem-se em duas partes: fatores relacionados ao ambiente
(extrinsecos), e fatores proprios dos humanos (intrinseco), sendo estes Ultimos ndo
modificaveis.

Com o aumento da exposicao solar (levando em consideragédo a posicao geografica
e o0 horéario de exposicéo ao sol) e a alteracdo da atmosfera/camada de 0zdnio — devido a
poluicdo, aumentando a quantidade de radiacdo que chega a superficie terrestre -, temos a
exposicdo solar como fator ambiental mais citado na literatura e o principal desencadeador
do melanoma em populac6es geneticamente predispostas. Essa exposicao solar relaciona-
se com trés radiacOes ultravioletas: UVA, UVB e UVC, cujos respectivos comprimentos de
onda sdo 320-400nm, 290-320nm e 100-290nm. Esta Gltima, devido ao seu comprimento
de onda menor, acaba sendo filtrada em sua grande maioria na camada de 0z6nio antes de
chegar a superficie da Terra. Dessa forma, ainda ndo gera um risco para a populacao,
apesar de haver estudos (Koh e Lew, 1994) abordando a possibilidade de esta radiacao
tornar-se um problema se a camada de ozonio continuar diminuindo > % 1¢28,

Um segundo fator de risco extrinseco esté relacionado a eficicia do protetor solar.
Na literatura, ha informagdes importantes que relacionam a exposicao solar — mais
especificamente, os raios ultravioletas A e B - a incidéncia do melanoma. Comumente
encontrados no mercado, grande parte dos protetores solar possuem propriedades que
blogueiam UVB (sendo este o responsavel pela formacéo da Vitamina D3). Estima-se que
95% dos raios solares que chegam a superficie da Terra seja UVA, sendo 0s outros 5%
oriundos do UVB. Por serem absorvidos pelo DNA, os raios UVB geram, diretamente, um
maior dano celular, quando comparados aos raios UVA — uma vez que este ndo é
absorvido pelo DNA -. Todavia, devido a sua absorcao ser realizada por outras estruturas
celulares (cromoforos, substancias capazes de absorver energia e emitir cor — por exemplo,
a melanina -), os raios UVA tem uma maior capacidade de induzir uma danificacdo no
DNA, indiretamente. Devido as limitacdes do presente trabalho (quanto ao tempo e dados
obtidos), ndo serdo abordadas essas questdes. Mais informacdes sobre exposicao a radiacao
UV, danos ao DNA e cancer de pele podem se encontradas em “Exposure to Artificial UV
Radiation and Skin Cancer”, publicado pela IARC (International Agency for Research on
Cancer) em 2006  11:29¢30

Um estudo de 1993 publicado por um pesquisador da IARC apresentou estimativas a

respeito da incidéncia de melanoma, sendo ela de 10 a 20 vezes maior em pessoas de pele

clara, quando comparada a pessoa de pele escura. Tendo isso em vista, individuos com
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pele branca, olhos claros e cabelos loiros ou ruivos (fototipo I e Il de Fitzpatrick) tém um
risco maior de desenvolver melanoma 3% 32¢35,

Entre individuos com a pele clara, a incidéncia do melanoma costuma aumentar a
medida que h&d uma aproximagdo maior com a linha do Equador — nessa situacéo, a Europa
acaba sendo uma excec¢do devido a pigmentacdo da pele dos seus moradores, fazendo com

que os paises localizados no norte dela possuam elevadas taxas de incidéncia a nivel
global- 5,31e32

Trabalhadores com exposi¢do solar excessiva e individuos com exposicao solar
intermitente foram alvos de diversos estudos realizados. Ha uma variabilidade grande nos
resultados de estudos em relag&o ao primeiro grupo — trabalhadores com alta exposi¢ao
solar diéria -, devido aos diferentes locais avaliados e diferentes desenhos experimentais
realizados (em sua maioria, caso-controle e estudos ecoldgicos). Revisdes sistematicas
apresentam dados referentes a ambos os grupos. Uma delas, a partir de 25 estudos de caso-
controle, apresentou resultados informando haver um risco maior de desenvolver
melanoma entre aqueles individuos com exposicao solar intermitente, enquanto individuos
com exposicao solar cronica tém um risco reduzido. O segundo artigo, cuja revisao
abordou 29 estudos de caso-controle, teve suas razGes de chances iguais a 1,86 (IC 95%
1,60 —2,16) e 0,76 (IC 95% 0,66 — 0,86) para exposic¢ao intermitente e exposi¢do
ocupacional (dos 29 estudos, somente 14 continham informac6es sobre ambos 0s subtipos
de exposicdo. Destes, apenas nove foram utilizados para os calculos, uma vez que havia
problemas com heterogeneidade). Contudo ha alguns estudos (transversais) realizados em
alguns estados brasileiros indicam haver uma associagcdo maior entre melanoma e alta
exposicao a radiacdo solar. Dessa forma, esse assunto € bastante polémico, uma vez que ha
diversos fatores que devem ser levados em consideracdo para poder chegar a conclusdes
mais concretas como, por exemplo, o horario de exposicao, a quantidade de horas que se
esta ao sol por dia, se ha um habito diario de estar ao sol ou se costuma ocorrer com uma
menor frequéncia (exposicdo solar intermitente, crénica ou total), e se costuma utilizar
algum meio para evitar a exposicao solar (protetor solar e/ou quantidade de roupas
protegendo o corpo) % 33¢34,

Outro fator importante que deve ser avaliado € o historico pessoal de queimaduras
solares ocorridas — especialmente nos primeiros anos de vida -. Ha registros indicando
haver associac¢ao entre riscos maiores de desenvolver melanoma se houve antecedente de
gueimadura solar antes dos 20 anos de vida.

Assim, historico com cinco ou mais queimaduras solares antes dos 15 anos de idade

aumentam a incidéncia de melanoma em 2,7 vezes. Quanto a fontes artificiais de radiacao
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ultravioleta (por exemplo, camaras de bronzeamento artificial), os resultados evidenciam

um risco de desenvolver melanoma se houver uso das mesmas > 9 1115, 16,32,35,33 ¢ 36,

O historico familiar de melanoma é um fator de risco importante para a doenca em

estudo. Pacientes com historico de 1° grau apresentam um risco duas vezes maior de

desenvolver melanoma do que aqueles sem histdria familiar (contudo, costumam ter um

melhor progndstico e invasdo tumoral mais superficial) *> 373, Dessa forma, 5 a 10% dos

pacientes com melanoma tém antecedentes familiares da doenca. Esse historico familiar

esta relacionado a predisposicao genética dos individuos com melanoma. Entre os genes

relacionados ao desenvolvimento do melanoma estéo:

CDKNZ2A: tem como objetivo controlar a entrada de células na fase G1 (periodo
com maior crescimento do ciclo celular) e atrasar e/ou bloquear a entrada de células
que danifiquem o ciclo celular e a reparacdo do DNA danificado. Este gene
supressor tumoral costuma ser encontrar com mutacdes em 10-30% dos casos de

melanoma familiar em que ha dois ou mais membros da familia afetados 32 3°¢3°,

CDK4: sua funcéo esta relacionada com a regulacéo do ciclo celular. H& poucos
relatos de mutacdes relacionadas a este gene, sendo, aproximadamente, 1% dos

casos de melanoma em familias afetadas 32 3°¢3°,

Mutac¢des nos dois primeiros genes citados ndo estdo relacionadas, necessariamente

com historico familiar. Dessa forma, pacientes sem historia de melanoma na familia estdo

sujeitos a terem mutacdes nos genes, mesmo ndo havendo essa mutagdo nos seus

antecedentes. Ainda, uma vez adquirida essa mutacdo, ela podera ser transmitida para as

préximas geracbes de forma autossémica (sem relagdo com genes sexuais).

MC1R: tendo como caracteristica uma alta capacidade de polimorfismo, costuma
ser associado a individuos ruivos, havendo, muitas vezes, mais de um polimorfismo
nos mesmos individuos. O polimorfismo no MC1R parece estar associado a um
risco maior em desenvolver melanoma, sendo, também, capaz de influenciar

mutacoes no gene CDKN2A 3%35¢39,

Os nevos, comumente conhecidos como pinta e verruga, sao manchas pequenas na

pele. Grande parte delas surge em fungédo da exposicao solar, tendo formato regular.

Costuma-se utilizar um critério conhecido como ABCDE, com o intuito de avaliar o quao

agressivo pode ser o nevo. Cada letra representa uma caracteristica a ser observada:

A — Assimetria: uma metade diferente da outra costuma ser associada a nevos

malignos.
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B — Borda: formato da borda, sendo irregular ou regular (este ultimo caracteriza um
nevo benigno).

C — Cor: nevos com duas ou mais cores, em geral, costumam ser caracterizados
como malignos; nevos com apenas uma cor costumam ser caracterizados como
benignos. Este costuma ser o item mais importante.

D — Dimensé&o: aqueles nevos com diametro superior a 6 mm representam
provavelmente um nevo maligno, enquanto nevos com diametro inferior a 6mm
representem, em geral, nevos benignos.

E — Evolucdo: Por fim, este ultimo representa a variagdo/mudanca do aspecto do
nevo ao longo do tempo; ele tem como objetivo avaliar 0s nevos quanto as

mudangas nos quatro itens anteriores (ABCD).

Apresentadas as caracteristicas observadas no momento de verificar a presenca de

um nevo maligno (levando em consideracéo que o melhor a se fazer para verificar a

presenca de um melanoma, ou outro tipo de cancer de pele, é a biopsia), 0 método ABCDE

consiste em avaliar conjuntamente esses cinco fatores a fim de verificar a presenca de

algum tipo de céancer de pele 32¢ 0,

Quando os nevos sao diferentes do considerado normal, sdo classificados em trés tipos,

majoritariamente:

Nevos Melandécito Congénito (NMC): costuma estar presente em 1% dos bebes no
momento do nascimento. As lesdes classificadas como pequenas (maior diametro
com tamanho inferior a 1.5 cm) e médias (maior didmetro variando entre 1.5 cm e
20 cm) costumam ser comuns, enquanto lesfes grandes (maior diametro com
medida superior a 20 cm) ocorrem com uma frequéncia menor, estimada em 1 caso
a cada 2 mil nascimentos. Lesfes pequenas e médias ndo apresentam um risco
consideravel relacionado ao melanoma; estima-se que o risco de um melanoma se

desenvolver a partir (ou, pelo menos, tendo ele como fator de risco) 32 41 42€43,

Nevos Melanécito Adquirido (NMA): sua ocorréncia se relaciona com a exposi¢ao
solar durante a inféncia e adolescéncia, levando em consideragdo o numero de

queimaduras solares vivenciadas. Também, relaciona-se com o fototipo cutaneo .

Nevos Displasico: também conhecidos como nevos atipicos, sdo nevos que podem
parecer um melanoma. Costumam apesentar varios tons e crescer com rapidez. De
acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia, pessoas com esse tipo de nevo

tém um risco maior de desenvolver o melanoma. De acordo com a literatura,
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pessoas com 10 ou mais nevos displasicos possuem 12 vezes mais chance de

desenvolve melanoma 5 2%:32¢35,

1.4 SISTEMA DE CLASSIFICA(;AO E ESTADIAMENTO TUMORAL.

Utiliza-se o Sistema TNM (7th edicao) (desenvolvido e atualizado pela AJCC e
UICC — Union for International Cancer Control) com o intuito de classificar (de acordo
com algumas informacgdes referentes ao tumor - citadas a seguir -) e, separar 0s pacientes
em grupos ja estabelecidos na literatura. O sistema TNM conta com trés partes — trés
letras- (Tabela 2) 44,

A primeira parte (T) € referente ao tumor primario e sua extensdo. Essa classificacdo
combina os trés fatores progndsticos mais importantes relacionados ao tumor primario: a
profundidade do melanoma em mm (indice de Breslow), presenca ou ndo de ulceracéo, e 0
namero de mitoses/mm2, sendo o indice de Breslow o fator prognoéstico mais importante no
momento da classificacdo do tumor primario.

A classificacdo T apresenta algumas possiveis respostas, sendo quatro deles
divididas, cada uma, em mais dois subtipos, como apresentado na tabela 2. A primeira
classificacdo possivel é T0, usada quando ndo ha evidéncia de um tumor primario. A
classifica¢ao “Tis” ¢ usada quando o cancer ¢ in situ (ainda encontra-se na camada
superficial da pele - epiderme). Os subtipos T1, T2, T3 e T4 representam extensoes
tumoral menor ou igual a1 mm, de 1.1 mm a 2.0 mm, de 2.01 mm a 4.0 mm, e maior do
gue 4.0 mm, respectivamente. Entre as divisdes presentes nessas quatro subdivisdes, usa-se
a separagdo “a” e “b”. No estagio T1, a classificagdo “a” ¢ utilizada quando nao ha
ulceracao e ha menos do que uma mitose/mm?, enquanto a classificacao “b” resulta na
presenca de ulceracdo e/ou mais de uma mitose/mmz2. Entre os subtipos T2, T3 e T4, as

(Y94

letras “a” e “b” referem-se apenas a presenca ou ndo de ulceracdo, sendo “a” para a
auséncia dela, e “b” para a presenca 14 32 43, 44,45, 46 47

A segunda parte (N) refere-se ao espalhamento para um ou mais linfonodos
regionais (ou ndo, caso a o linfonodo sentinela — bidpsia — tenha resultado negativo). Nesta
classificacdo, sdo utilizados dois fatores prognosticos: o nimero de linfonodos regionais
espalhados (isto €, positivos) e a massa tumoral nos ganglios (dividindo o tumor em macro
e micro). O interesse em avaliar a presenca (e quantidade) de linfonodos positivos é porque
este indica que células da lesdo primaria ja foram levadas para o sistema linfatico, tornando
0 melanoma mais agressivo, e devido a hipdtese de que as células do melanoma se
espalham para os linfonodos regionais antes de espalhar-se para outros locais (metastase).
Para verificar se ha a presenca dos linfonodos positivos, e identificar possiveis metéstases,

utiliza-se a bidpsia de linfonodo sentinela 14 32 444647,
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O linfonodo sentinela é considerado a primeira barreira defensiva do organismo
contra a disseminacdo do tumor. Dessa forma, o linfonodo sentinela é o primeiro ganglio
linfatico (linfonodo) a receber células malignas provenientes de um tumor primario, via
circulacdo linfética, e tem como objetivo ndo permitir que essas mesmas células malignas
se espalhem por outros drgaos “°.

Para a selecdo de pacientes que devem realizar a biopsia, ha alguns critérios
estabelecidos:

A biopsia costuma ser recomendada a todos 0s pacientes com melanoma primario
sem evidéncia de metastase regional ou a distancia (Tabela 2 - estadiamento IBe Il (A, B e
C)). Dessa forma, pacientes com indice de Breslow superior a 1 mm possuem indicagdo de
realizar biopsia do linfonodo sentinela. A realizacao da biopsia pode ser considerada
conforme outros fatores prognosticos, entre eles o nimero de mitoses (maior ou igual a
1/mm2) e se indice de Breslow entre 0.76 e 1 mm (Tabela 2 - Estadiamento 1B) 32¢46,

Analisada pelo método de hematoxilina-eosina (HE) e/ou por imuno-
histoquimica (IMH), esta técnica separa 0s pacientes que deverao ser seguidos
clinicamente (resultado negativo na bidpsia), apenas, daqueles que devem realizar a
linfadenectomia (resultado positivo). Em termos de fatores prognosticos, o linfonodo
sentinela com resultado positivo é considerado mais prejudicial do que o indice de Breslow
e a presenca de ulceragéo 32¢4,

Ha quatro escolhas no momento da classificagdo do tumor quanto a presenca do
melanoma nos linfonodos proximos (N) — metastases loco-regionais -. Seguindo a ordem
da Tabela 2, NO representa a auséncia de células de melanoma no linfonodo sentinela. A
separacdo entre N1, N2 e N3 esta relacionada com a quantidade de linfonodos regionais
envolvidos com células de melanoma (um linfonodo envolvido, dois ou trés, e quatro ou
mais linfonodos envolvidos, respectivamente). Ainda, existe a separagéo entre
micrometastase e macrometastase. A micrometastase ocorre quando é possivel detectar seu
espalhamento mediante a imuno-histoquimica (IHQ) ou imagem. Por outro lado,
caracteriza-se como macrometastase quando sua identificacdo é realizada, somente, através
do método da hematoxilina-eosina (HE). Ainda, existe a classificacdo c, cuja classificacéo
faz uso de informagdes referentes a satelitose 32 43¢44,

Por fim, a terceira letra (M) refere-se a presenca de metéstase a distancia, com MO na
auséncia de metéstases e M1 na presenca de les6es a distancia. Ela pode ser subclassificada
dependendo do local acometido e o nivel sérico de lactato desidrogenase (LDH). Pode-se
classificar em quatro categorias a lera M: MO representa a auséncia de metastase a

distancia. A classificacdo M1a corresponde a metéstases na pele, tecido celular subcuténeo,
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ou em linfonodos néo regionais; M1b representa as metastases no pulmao, e M1c
representa metastases viscerais (extrapulmonares) ou a distancia em qualquer local

combinada com LDH elevado 32¢4,

Tabela 2 - Estadiamento TNM AJCC 2009
T - Tumor Primario
TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Melanoma in situ
T1 Tumor < 1 mm de espessura
Tla < 1mitose/mm?
Tlb > 1mitose/mm2 ou ulceracdo
T2 Tumor > 1 mm e < 2 mm espessura
T2a sem ulceracdo
T2b com ulceracdo
T3 Tumor >2 mm e <4 mm espessura
T3a sem ulceracédo
T3b com ulceracédo
T4 Tumor >4 mm espessura
T4a sem ulceracédo
T4b com ulceracdo
N - Linfonodos Regionais
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Linfonodos regionais negativos
N1 Metastases para um linfonodo regional

Nla: micrometéstase
N1b: macrometastase
N2 Metastases para dois ou trés linfonodos regionais
N2a: micrometéstase
N2b: macrometéstase
N2c: metastases em trénsito / satelitose / sem metastases linfonodais
Metéstases para quatro ou mais linfonodos regionais ou presenca de extenséo extra
N3 nodal, ndo importando o nimero de linfonodos positivos, ou envolvimento bilateral
para lesdes primarias com drenagem ambigua.
M - Metéstases a Distancia

MX A presenca de metéstases a distancia ndo pode ser avaliada
MO Sem metastases a distancia
M1 Metastases a distancia

M1la: Metéstases para pele ou subcutaneo ou linfonodos ndo regionais

M1b: Metéstases pulmonares

M1c: Metastases viscerais (extrapulmonar) ou a distancia em qualquer local
combinada com desidrogenase ltica (LDH) sérica elevada

A partir do agrupamento das categorias do TNM, novas categorias sdo geradas, resultando

no Estadiamento tumoral (Tabela 3).
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Tabela 3 - Estadiamento Clinico e Patolégico AJCC 2009

Estadiamento Clinico

Estadiamento Patoldgico

T N M T N M
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A Tla NO MO 1A Tla NO MO
IB Tib NO MO IB Tlb NO MO
T2a T2a
A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a T3a
1B T3b NO MO 11B T3b NO MO
T4a T4a
IC T4b NO MO 1IC T4b NO MO
1 Qualquer T N>NO MO 11
1A T1-4a Nla MO
A N2a
B T1-4b Nla
J1[e; N2a
1B T1-4a N1b MO
N2b
T1-4a/b N2c
T1-4b Nlc
1HiC N2b MO
Qualquer T N3
IV Qualquer T Qualquer N M > MO0 IV Qualquer T Qualquer N M > MO

1.5 FATORES PROGNOSTICOS.

Considerando a definigdo de fator progndstico como uma caracteristica que torna um

evento (por exemplo, 6bito) mais (ou menos) provavel, hd uma combinagdo de fatores

clinicos e histopatologicos que serdo apresentados e que podem influenciar no diagnéstico

do melanoma.

Fatores Clinicos:

e Idade e Sexo: Do ponto de vista clinico, costuma-se associar piores prognosticos a

medida que aumenta a idade. A proporcao de incidéncia costuma ser maior em

mulheres com idade inferior a 50 anos, quando comparadas aos homens. Contudo,

essa proporcao costuma ser duas vezes maior em homens com idade entre 65 e 80

anos do que em mulheres, e trés vezes maior nos homens quando avaliadas pessoas

com idade superior a 80 anos. Em grupos de individuos com idade inferior a 50

anos, as proporc¢des de incidéncia costumam ser constantes ao longo do tempo.

Dados sobre os anos de 2007 a 2011 apresentaram propor¢des de incidéncia

aumentando 2,6% por ano em pessoas com idade igual ou superior a 50 anos > 8 4&

49,50e51
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Local do Tumor: Individuos com tumor nos membros superiores ou inferiores
costumam apresentar um melhor prognéstico quando comparados aos individuos

com tumores primarios no tronco ou cabeca e pescogo ° 32,

Fatores Histopatologicos:

indice de Breslow: introduzido na década de 70, ele é considerado o melhor
preditor da sobrevida dos pacientes nos Estagios | e I1. Refere-se a profundidade do
melanoma (medida em milimetros). Quanto menor seu valor, menos invasivo é o
tumor — localmente- e melhor € o progndstico do paciente. Grande parte da
literatura a categoriza em 4 grupos: profundidade menor ou igual a 1,00 mm,
profundidade entre 1,01 e 2,00 mm, profundidade entre 2,01 e 4,00 mm e, por fim,
profundidade maior do que 4,00 mm. Melanomas com menos de 1,01 mm de

espessura sdo aqueles com menor chance de se espalharem > 43 44€52,

Ulceracdo: representa a auséncia de uma epiderme intacta (isto €, uma pele com
ferida (s)). Pacientes com ulceracdo costumam ter um pior prognoéstico, quando
comparados a aqueles sem ulceracdo, e apresentam um risco médio estimado

superior de apresentarem metéstase *.

Mitose/mma2: Incluida na Gltima versdo do TNM (72 edi¢do), esta medida baseia-se
na contagem do nimero células em processo de divisdo (mitoses) por mm?,
dividindo-se, posteriormente, em duas categorias: menos que 1 mitose por mm?2

(baixo indice mitdtico) e uma ou mais mitoses por mmz (alto indice mitético). 3243

Nivel de Clark: Este item refere-se a camada da pele (epiderme (I), camada papilar
(11), camada reticular (111) e tecido subcutaneo (IV)) em que o melanoma se
encontra. Durante anos, esta medida foi considerada como um fator progndéstico
importante, servindo como critério para classificacdo do melanoma. Atualmente,
diversos estudos (AJCC -2009, por exemplo) demonstraram que Seu uso € menos
preciso do que o indice de Breslow, visto que o nivel de Clark somente avalia o
nivel da camada da pele que 0 melanoma se encontra. Dessa forma, a 72 edi¢do do
TNM néo utiliza mais esta medida como forma de classificacdo do tumor (exceto

quando a informac&o sobre o nimero de mitoses/mm2 ndo € obtida ou é imprecisa).
5,32,43

Regressdo: ocorre quando hé sinais de desaparecimento da massa tumoral e/ou do

desaparecimento de areas com células neoplasicas *.
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Satelitose: representa a presenca de pequenos nodulos localizados na derme, mas
separados do tumor primario. Estéo relacionados com a propagacao linfatica do

melanoma tornando, assim, o prognostico do paciente pior quando ha sua presenca
40

Linfonodo Sentinela com Resultado Positivo: Esta estabelecido na literatura que
este (presenga/auséncia de metéstase nos linfonodos regionais) representa o fator de
prognostico mais importante a ser considerando. Mais informac6es sobre o assunto

podem ser encontradas nas referéncias citadas 32 ¢4,
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Estimar a razdo de azares para 0 Obito nos pacientes diagnosticados com melanoma e

incluidos no estudo.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas demograficas e referentes ao diagndstico dos pacientes

incluidos no estudo.

Avaliar a presenca e magnitude de associacdes entre o resultado da bidpsia do

linfonodo sentinela e informacdes clinicamente relevantes no resultado da mesma.

Avaliar a sobrevida dos pacientes ao longo de 1, 3 e 5 anos entre os estadiamentos.
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INTRODUCAO

Conforme projeto apresentado pelo INCA, estimam-se 576 mil novos casos de
cancer para o ano de 2015, sendo os mais incidentes: pele (32.6% - 188 mil), prostata
(11,9% - 69 mil), mama em mulheres (9,9% - 57 mil), colon e reto (5,6% - 33 mil), pulmé&o
(4,7% - 27 mil), estdbmago (3,5% - 20 mil) e colo do Gtero (2,7% - 15 mil) 1-23¢4,

Ha trés tipos principais de cancer de pele: carcinoma basocelular; carcinoma de
células escamosas; melanoma. Estes trés (em conjunto com outros tipos de carcinomas de
pele ndo citados aqui, por serem muito raros) séo agrupados em dois conjuntos chamados
de “melanoma” e “ndo-melanoma” ’. Informages do INCA estimam que o melanoma
represente apenas 4% dos possiveis tipos de cancer de pele. Contudo, ha uma caracteristica
peculiar do melanoma que o diferencia das demais neoplasias cutaneas, sendo considerado
o0 tumor mais agressivo da pele: sua capacidade de disseminagéo para outros locais
(metastizagéo) 4 >6¢7,

O melanoma ocorre no mundo inteiro e tem registros bastante similares (em
propor¢éo) quando se compara o Brasil com o Mundo em termos de incidéncia (1,4% —
1,6%) e mortalidade (0,7% - 0,9%). O Brasil, mesmo apresentando proporcdes de
incidéncia inferiores as da Australia e Nova Zelandia, possui uma grande variabilidade
entre seus estados. O Rio Grande do Sul possui a maior proporcao de incidéncia do Brasil,
sendo sua estimativa (2014) igual a 7,42 casos por 100 mil habitantes para os homens, e
6,78 casos por mil habitantes para as mulheres, representando 800 casos (410 nos homens;
390 nas mulheres) *#8,

O melanoma ¢ classificado em quatro subtipos: Espalhamento Superficial, Nodular,
Lentigo Maligno e, por ultimo, Acral. Aqueles com melhor prognéstico sdo o melanoma
Lentigo Maligno e o melanoma com Espalhamento Superficial. Aquele com pior
prognostico é o Nodular €19,

Os fatores de risco para 0 melanoma dividem-se em duas partes: fatores
relacionados ao ambiente (extrinsecos), e fatores proprios dos humanos (intrinseco), sendo
elas ndo modificaveis. Destaca-se a exposicao solar (relacionada com as radiacfes UVA e
UVB, o uso do protetor solar e a frequéncia de exposi¢éo solar), a cor da pele, olhos e
cabelos (associada a localizagéo geografica, também), o histérico pessoal de queimaduras,
0 historico familiar e pessoal do melanoma (associado a alguns genes), e o formato e

nimero de nevos (comumente chamados de pintas e verrugas) & 1011, 12,13,14,15,16,17e 18
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Utilizou-se o Sistema TNM (7th edi¢do) com o intuito de classificar e separar 0s
pacientes em grupos ja estabelecidos na literatura. A partir do agrupamento da categoria do
TNM, foi obtido o Estadiamento tumoral 1% 20:21.22¢23,

Alguns fatores prognosticos foram considerados importantes no estudo. Entre os
fatores clinicos, estdo a idade, sexo e local do melanoma primario. A idade e 0 sexo
costumam ser comparados juntos. Dada a literatura, melanomas desenvolvidos antes dos
50 anos costumam aparecer com maior frequéncia em mulheres. Com o aumento da idade,
as taxas de incidéncia acabam sendo maiores nos homens, quando comparados a mulheres.
E importante destacar que essas taxas variam conforme localizagdo geografica dos
individuos em estudo. Local do tumor priméario é um importante fator prognostico citado
na literatura. Entre os locais possiveis, aqueles desenvolvidos nos membros inferiores ou
superiores sao 0s que apresentam melhor prognostico, em comparacéo a individuos com
tumores primarios no tronco ou cabega e pescogo & 9 152425,

Entre os fatores histopatolégicos, foram avaliados o indice de Breslow
(representando a profundidade do tumor primario em milimetros), presenca ou auséncia de
ulceracdo (sendo sua presenca — lesdo na pele - considerada como um fator prognostico
pior). Ainda, avaliou-se o nimero de mitoses por milimetro quadrado (mm?), o nivel de
Clark (mesmo nao sendo mais considerado como fator progndéstico importante, segundo a
American Joint Committee on Cancer - AJCC - 2009), a presenca ou auséncia de regressao
tumoral, satelitose e resultado da biopsia do linfonodo sentinela & 5-21¢27,

Avaliando a regressdo tumoral, ha controvérsias relacionadas a sua importancia, em
termos de fator de progndstico, para a sobrevida e presenca de metastase no futuro. Dessa
forma, ha estudos que apresentam resultados com evidéncias de um melhor prognéstico
entre aqueles individuos com regressdo tumoral (indicando o desaparecimento da massa
tumoral e/ou desaparecimento de areas com células neoplasicas) em comparagdo com
aqueles que ndo apresentam a mesma, enquanto ha estudos que abordam a ideia oposta,
mostrando resultados que evidenciam uma associacao entre a auséncia de regressao e um
melhor progndstico °.

Satelitose: representa a presenca de pequenos nodulos localizados na derme, mas
separados do tumor primario. Estéo relacionados com a propagacéo linfatica do melanoma
tornando, assim, o progndstico do paciente pior quando ha sua presenca 2’

Linfonodo Sentinela com Resultado Positivo: Esta estabelecido na literatura que
este (presenca/auséncia de metéstase nos linfonodos regionais) representa o fator de
prognostico mais importante a ser considerando. Mais informacdes sobre o0 assunto podem

ser encontradas nas referéncias citadas °¢2L.
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METODO

O presente estudo utiliza dados de uma coorte retrospectiva de 563 pacientes de
ambos 0s sexos, diagnosticados com melanoma e atendidos nos servicos de oncologia do
Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (n=155) e
do Hospital Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (n=408).

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, o periodo de coleta no Hospital da PUCRS
ocorreu entre marco e maio de 2014, enquanto que no Hospital Santa Casa ocorreu entre 0s
meses de agosto a novembro de 2011. Apoés as respectivas datas de coleta, o banco de
dados utilizado no estudo n&o foi atualizado quanto a situagdo e informacdes dos pacientes.
O periodo de inclusédo de pacientes no Hospital da PUCRS ocorreu entre os anos de 2007 e
2013. A Santa Casa teve seu periodo de inclusdo de pacientes entre 2002 e 2011.

Em ambos os Hospitais, ndo houve restricdo de idade quanto a inclusdo dos pacientes
com melanoma. Somente foram incluidos pacientes com estéagios I, 11 ou I1l, com
diagnostico anatomopatoldgico de melanoma confirmado.

Entre os 563 pacientes presentes no estudo, houve coleta de informacdes referentes
ao momento do diagnéstico do melanoma — primeira consulta —, informacdes coletadas no
momento da bidpsia do linfonodo sentinela, quando este era realizado, e informacgdes
coletadas ao longo do seguimento (follow-up) dos pacientes no estudo.

Foram coletadas informaces referentes ao nome, data de nascimento, sexo, data do
diagndstico anatomopatoldgico, local do corpo onde foi encontrado o melanoma, o tipo de
melanoma, presenca ou ndo de ulceragdo, nivel de acometimento das camadas da pele
(nivel de Clark), a profundidade do melanoma em milimetros (indice de Breslow) e o
namero de mitoses por milimetro quadrado. Também, foram coletadas informag6es
referentes a regressdo, invasdo angliolinfatica, invasao perineural e satelitose. A partir das
informagdes coletadas, definiu-se o estadiamento tumoral segundo o sistema de
Classificacdo TNM (72 edicdo). Devido a falta de informacdes no banco de dados, e 0s
critérios utilizados para inserir 0s pacientes, os estagios foram agrupados em trés
categorias (I, 11 e I11). Os fatores de prognoéstico foram definidos de acordo com os critérios
utilizados na versdo atual do sistema de Classificagdo TNM (72 edi¢do) de melanoma
cutaneo, com excecdo do estagio inicial do tumor, como justificado anteriormente *°.

Informacdes referentes a bidpsia do linfonodo sentinela, como data da mesma, local
do corpo em que a bidpsia foi realizada, método(s) utilizado(s) para a mesma, numero de
linfonodos analisados e nimero de linfonodos sentinela com resultado positivo também

foram coletados. Por fim, quando realizada a linfadenectomia, houve registros relacionados
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a data da linfadenectomia, o numero de linfonodos avaliados, e quantos destes tiveram
resultado positivo.

Houve coleta de dados referentes a recidiva e metastase - informando as respectivas
datas desses eventos -, e data do ultimo contato com o paciente, sendo este considerado
como a ultima vez que o paciente foi na clinica, ou a data da ocorréncia do 6bito.

Realizaram-se analises descritivas dos dados, com o intuito de entender como eram
as caracteristicas dos pacientes. AssociacOes entre variaveis categdricas foram avaliadas
por meio da estatistica qui-quadrado de Pearson e residuos ajustados. Para tabelas 2x2 foi
usada a corregdo de continuidade de Yates. Em todas as analises foi usado um nivel de
significancia de 5%.

Foram apresentadas as porcentagens de pacientes vivos apds 1 ano, 3 anos e 5 anos
desde o momento do diagnostico. Ainda, avaliando apenas os pacientes que foram a o6bito,
observou-se a porcentagem deles que continuavam vivos em 1, 3 e 5 anos.

Foi estimada a razéo de azares - hazard ratio - (IC 95%) por meio do modelo de
riscos proporcionais de Cox, univariavel e multivariavel. O tempo foi definido como o
nimero de meses entre a data do diagndstico até o 6bito ou o ultimo registro no prontuario.
A suposicdo de proporcionalidade dos azares foi avaliada por meio das correlagfes dos
residuos de Schoenfeld com o tempo 8.

A selecdo de variaveis estatisticamente significativas para o modelo foi a partir do
método backward, utilizando o teste da razdo de verossimilhanca para avaliar as
contribuicdes das varidveis ao modelo. Individuos que ndo continham informacdes a
respeito de alguma variavel preditora ajustada no modelo final ndo foram considerados na
analise do mesmo 2829,

Por ser um estudo epidemioldgico, observacional e retrospectivo para coleta de
dados de pacientes com melanoma que poderiam ter falecido no momento da coleta de
dados, se julga que o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ndo seja
requerido, visto que: a pesquisa ndo envolve risco para o sujeito; a dispensa do TCLE néo
afetara adversamente os direitos e 0 bem-estar dos sujeitos; a identificacdo do sujeito foi
codificada e ha protecdo do sigilo dos dados; a pesquisa ndo poderia ser realizada na
pratica se o consentimento informado fosse obrigatdrio (por exemplo, se o contato com o
paciente ndo pode ser possivel em razdo do 6bito ou por perda de acompanhamento ao
longo do estudo). O banco do Hospital da Santa Casa foi submetido ao préprio comité de
ética em pesquisa (CEP), tendo sua aprovacdo em 2012. Por fim, as analises foram
realizadas utilizando o software SPSS Versdo 18.0, com um nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

As caracteristicas demograficas dos pacientes sdo apresentadas na Tabela 1. Dos
563 pacientes estudados, 408 (72,5%) eram do Hospital da Santa Casa, sendo 178 (43,6%)
do sexo masculino e 230 (56,4%) do sexo feminino. Entre os 155 (28,5%) do Hospital da
PUCRS, 69 (44,5%) do sexo masculino e 86 (55,5%) do sexo feminino. A idade no
momento do diagnostico variou de 17 a 100 anos, com média (desvio padréo) igual a 52.6
anos (14,4 anos) e mediana igual a 52 anos. Avaliando a idade em categorias, observou-se
um namero préximo entre os pacientes com idade inferior a 50 anos e aqueles com idade
entre 50 e 69 anos - respectivamente, 244 (43,3%) e 243 (43,2%) -, enquanto que houve
um numero menor de pacientes diagnosticados com idade superior ou igual a 76 anos
(13,5%).

Avaliando as caracteristicas relacionadas ao diagnostico (Tabela 2), observa-se que,
entre aqueles pacientes com informacdes a respeito do subtipo histologico do tumor (534
individuos), o subtipo mais frequente foi o Espalhamento Superficial (348 - 65,2%),
seguido, em ordem decrescente quanto a porcentagem, pelo subtipo histol6gico Nodular
(139 casos — 26,0%), Acral (36 — 6,4%) e, por fim, o Lentigo Maligno (11 casos — 2,1%).

Entre os locais que os pacientes apresentaram melanoma, o tronco foi o local onde
houve o maior nimero de melanomas desenvolvidos, apresentando 252 casos (45,2%). Em
seguida, melanomas desenvolvidos nos membros superiores ou inferiores representam a
segunda localizagdo com maior numero de casos — 213 (38,2%) -, enquanto que cabeca e
pescoco representam 8,6% (48 casos), e acral, referente as extremidades do corpo (palmas
das méaos e solas dos pés, por exemplo), representa 8,1% (45 casos). Comparando os locais
do tumor primario com o sexo, observou-se uma associagdo significativa (y>= 28,123; p <
0,001). Verificou-se haver um maior nimero de casos observados do que esperados (132
casos — Residuo Ajustado = 3,7) entre 0 numero de homens com o tumor primario
desenvolvido no tronco. Ainda, houve evidéncias (Residuo Ajustado = 5,3) apontando um
namero maior de casos (150 casos) do que o esperado entre 0 sexo feminino e membros
superiores ou inferiores como local do tumor primario.

Entre os 549 pacientes com informacdo referente a profundidade do tumor
(Breslow), e utilizando a categorizacao estabelecida pelo TNM (72 edi¢cdo), 169 pacientes
(30,8%) tinham tumores primarios com profundidade inferior ou igual a 1,00 mm, 147
(26,8%) pacientes tinham o tumor primario variando entre 1,01 e 2,00 mm de
profundidade, 129 (23,5%) variando entre 2,01 e 4,00 mm, e 104 (18,9%) tinham tumores
priméarios com profundidade superior a 4.00 mm. Quando avaliada como variavel

quantitativa, a profundidade média tumoral foi de 2,6 mm (desvio padréo igual a 2,9 mm) e
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mediana igual a 1,7 mm. Essa diferenca entre a média e mediana ocorre devido a grande
variabilidade entre as profundidades medidas, aumentando o valor da média.

Avaliando o nivel de Clark, a maior parte dos pacientes teve niveis IV e 11l — 275
(49,6%) e 172 (31,0%) individuos, respectivamente -, seguidos dos niveis I, V e |, em
ordem decrescente de porcentagem — 64 (11,6%), 29 (5,2%) e 14 (2,5%) -, quando
avaliados os 554 pacientes com informaces a respeito da camada da pele em que o tumor
primario se encontrava.

O niimero médio de mitoses por mm?, quando avaliados os 509 pacientes com a
informagao, foi de 4,7 mitoses/mmz2, com um desvio de 4,0 mitoses/mm?2. Observa-se
ainda, que a mediana teve valor igual a 3 mitoses/mmz2, sendo os valores minimo e maximo
do nimero de mitoses iguais a 0 e 34 por mm2. A diferenca de valores entre a média e a
mediana ocorre devido a presenca de diversos individuos com nimero de mitoses/mm?
bastante elevados. Conforme estabelecido pelo TNM (72 edi¢do), a varidvel em questdo foi
categorizada em duas faixas. A primeira abrange tumores com menos de uma mitose/mm2;
a segunda categoria resulta nos tumores com uma ou mais mitoses/mm2, As categorias
relacionadas ao niumero de mitoses apresentam, respectivamente, 10 (2%) e 499 (98%)
individuos, totalizando 509 individuos com informacdo valida sobre a variavel.

A informacdo referente a ulceracdo somente foi coletada nos pacientes oriundos do
Hospital da PUCRS. Dessa forma, somente havia informacéo para 115 deles. Destes, a
ulceracdo foi detectada em 51 (44,3%) deles, enquanto 64 (55,7%) ndo a apresentaram. Foi
verificada uma associagao significativa (y*>= 11,526; p = 0,003) entre a presenca de
ulceracao e recidiva a distancia, havendo 8 individuos com essa combina¢do (Residuo
Ajustado = 2,8). Ainda, houve associacao local positiva entre a auséncia de ulceracdo e nao
ter recidiva (Residuo Ajustado = 3,2).

Diferente das informacdes sobre ulceracdo, os dados referentes a satelitose somente
foram coletados no Hospital da Santa Casa, havendo 378 pacientes com a informacéo.
Entre eles, somente 21 (5,6%) apresentam ela, enquanto o restante — 357 (94,4%) — ndo a
apresentou.

Dos 375 pacientes com informagdes sobre invasao angliolinfatica, e perineural,
somente 10 (2,7%) apresentaram a primeira. Sete pacientes (1,9%) apresentaram invasao
perineural.

Houve regressdo da massa tumoral do tumor priméario em 43,3% (215) dos
individuos. Por outro lado, 56,7% (282 casos) nao tiveram.

Do total de pacientes no estudo, 506 (89,9%) realizaram a bidpsia do linfonodo

sentinela (LS). Destes, 107 (21,1%) obtiveram resultado positivo, indicando haver um ou
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mais linfonodos com resultado positivo detectados na bidpsia. Pacientes com resultado
positivo deveriam realizar a linfadenectomia. Contudo, sete (6,5%) dos pacientes nao
realizaram a mesma.

A Tabela 3 apresenta a relagdo entre o resultado na bidpsia do linfonodo
sentinela (LS). Houve associagdo significativa (y*>= 48,606; p < 0,001) entre a variavel
referente a presenca/auséncia de linfonodos com resultado positivo na biopsiado LS e a
profundidade do tumor primario em milimetros (classificada conforme a 72 edi¢do do
TNM), com maior numero observado do que o esperado de casos para profundidades entre
2,01mm 4,00 mm, e superiores a 4,00 mm (residuos ajustados iguais a 4,8 e 3,4,
respectivamente).

Entre os niveis de Clark, também ocorreu associagao significativa (y>= 34, 225; p <
0,001), com maior frequéncia de bidpsias com resultado positivo entre pacientes com
niveis de Clark IV e V (residuos ajustados iguais a 4,3 e 2,4, respectivamente).

A variavel ulceragdo, com somente 72 casos quando avaliada em conjunto com o
resultado da biopsia, apresentou associagdo significativa (y>= 7,967; p = 0,005) com o
resultado presente na bidpsia, com frequéncia observada superior a esperada entre
pacientes com resultado positivo na bidpsia e presenca de ulceragdo (residuo ajustado =
3,1).

A invasdo angliolinfatica teve associacao significativa com o resultado da bidpsia
(x>=11,188; p = 0,001), ao contrario da invaséo perineural (x>= 0,000; p = 1,000). Foi
observada evidéncia de associacdo local (residuo ajustado = 3,7) entre resultado positivo
para invasdo angliolinfatica e ter resultado positivo na bidpsia. Foi observada associa¢do
significativa entre regressdo do tumor com o resultado da bidpsia (y*>= 7,899; p = 0,005),
sendo sua associacao local relacionada a um nimero observado superior ao esperado nos
casos em que houve regressdo tumoral e resultado negativo na bidpsia (residuo ajustado =
2.9).

Avaliando somente os pacientes que realizaram a bidpsia do linfonodo sentinela e
gue continham informacdes a respeito da profundidade do tumor primario e do nimero de
linfonodos com resultado positivo na bidpsia (497 pacientes), observou-se associacao
significativa entre a profundidade do tumor primario, quando dividida entre menor do que
0,75 mm e maior ou igual a 0.75 mm, e a auséncia/presenca de linfonodos com resultado
positivo na bidpsia (x>= 18,293; p < 0,001). Entre as associacdes locais, houve evidéncias
de associacéo significativa entre a categoria referente aos tumores primarios com
profundidade maior ou igual a 0,75 mm e a categoria representando a presenca de

resultado positivo na bidpsia (residuo ajustado = 4,4).
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A Tabela 4 apresenta as porcentagens de pacientes vivos apds acompanhamento de 1,
3 e 5 anos. Observa-se que quanto mais avancado o estagio tumoral, menor a sobrevida em
ao longo dos anos avaliados. Entre os pacientes no estudo, 73 foram a 6bito por melanoma
(13%). Destes, 11 (15,1%) eram do estagio I, 27 (37%) do estagio 1l e 35 (47,9%) do
estagio IlI.

A Tabela 5 apresenta as estimativas de razdo de azares obtidas por meio do modelo
de riscos proporcionais de Cox, uni- e multivariavel. As estimativas dos modelos
univariaveis evidenciam diferentes riscos médios estimados para os pacientes, quando
comparadas as respectivas categorias de referéncia com alguma das demais categorias das
respectivas varidveis. Abordando a variavel referente a recidiva, estimou-se que, em
média, o risco estimado de um paciente que apresentou recidiva loco-regional vir a falecer
equivale a 19 vezes o risco médio estimado dos pacientes sem nenhum tipo de recidiva.
Para individuos com recidiva a distancia, estimou-se um risco médio de ébito equivalente a
41 vezes — aproximadamente — o risco médio daqueles individuos sem nenhum tipo de
recidiva. No estadiamento tumoral, sendo o estadiamento | a categoria de referéncia, houve
um aumento no risco médio estimado de 6bito a medida que o tumor apresentava um
estagio mais avancado. Entre os possiveis locais do tumor primério, a razdo de azares
evidencia um risco médio estimado de Gbito superior entre aqueles pacientes com tumor
primario nas extremidades (acral), quando comparados a categoria de referéncia - tronco -
(risco medio estimado de 6bito na regido acral equivale a 2,2 vezes o risco médio estimado
daqueles com tumor primario na regido do tronco). A mesma l6gica vale para o sexo e
informacdo sobre regressdo, sendo o risco médio estimado superior para 0s homens, e
inferior quando hé regressao do tumor (o risco médio estimado de débito entre aqueles sem
regressao tumoral equivale a 3,14 vezes o risco médio daqueles com regressao). Quanto a
idade, sua razdo de azares néo foi significativa no modelo univariado.

Dois modelos multivariaveis foram apresentados com o intuito de realizar
comparac0es. Inicialmente, 0 Modelo 1 considera todas as variaveis preditoras, sendo
excluidas aquelas ndo significativas para obter o Modelo 2. A diferenca entre as

estatisticas -2 log L entre os modelos 1 e 2 foi 1,944 (p < 0,001).

DISCUSSAO

Quando avaliado o numero de casos de melanoma entre os sexos, diferentes
resultados sdo encontrados em fungéo da latitude e longitude dos locais onde os pacientes

de outros estudos foram avaliados. No Brasil, a literatura costuma apresentar uma
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porcentagem proxima ou superior de mulheres diagnosticadas com melanoma, em relacdo
aos homens, conforme encontrado no estudo & 9 30-31€32,

A idade media geral resultou proxima a encontrada em outros estudos com pacientes
brasileiros, variando entre 50 a 57 anos & 9 24.30¢32

Avaliando os dados na literatura, os locais com maior ocorréncia de melanoma foram
0 tronco e os membros superiores. Ainda, registros indicam uma ocorréncia de melanoma
maior no tronco para 0s homens, enquanto que ha mais registros nos membros inferiores
para as mulheres. No presente estudo, observou-se, também, um namero maior de homens
com melanoma no tronco. Ainda, observaram-se mais mulheres com tumor primario
localizado na regido dos membros superiores ou inferiores 8 9 24.30€33,

As porcentagens dos subtipos encontrados nos resultados estdo de acordo com a
literatura. Tumores classificados como espalhamento superficial sdo os mais frequentes
nos estudos da area, variando entre 50 e 70% dos casos; a classificacdo nodular relatada
variou entre 10-30%; o subtipo histologico Acral varia entre 2-8%, sendo aquele com
menor frequéncia. O subtipo Lentigo Maligno costuma apresentar proporcdes entre 5-15%.
Este Gltimo apresentou uma porcentagem menor do que a encontrada nos estudos.
Contudo, ela ainda é proxima aos valores comumente encontrados & 30,3132,

Devido a variagdo relacionada a profundidade tumoral ao longo dos estudos, 0s
resultados obtidos enquadram-se a literatura. A profundidade média do tumor primario no
estudo foi 2,6 mm. Conforme literatura, esse valor esta proximo ao encontrado, variando
entre 2,02 e 2,76 mm. Quando avaliada a profundidade de forma categodrica, alguns estudos
apresentam uma porcentagem superior de casos com profundidade inferior a 1 milimetro,
quando comparados ao estudo presente 15 24,30.31 €32,

Entre os pacientes estudados, o nimero de casos com nivel de Clark classificado
como | representou a minoria do estudo. De modo geral, os niveis Il e IV sdo aqueles que
apresentam uma porcentagem maior de casos, assim como no estudo atual. Contudo, esses
resultados variam conforme o local que os individuos do estudo moravam, % 1% 24.30.31e32

A porcentagem de individuos com ulceracdo costuma variar de 24% a 45%. Nesse
sentido, o presente estudo apresentou resultados proximos aos encontrados. Ainda,
conforme estabelecido na literatura, o presente estudo obteve evidéncias indicando um
namero de casos observados superior de individuos com ulceragdo que apresentaram
metastase ao longo do tempo (residuo ajustado = 2,8) 2.

Avaliando os pacientes que realizaram bidpsia do linfonodo sentinela, as evidéncias
apresentadas na literatura assemelham-se as do estudo, indicando haver uma maior

proporcao de resultado negativo na biopsia do linfonodo sentinela quanto menor fosse a
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profundidade do tumor primario; a medida que o indice de Breslow aumenta, também
aumenta a porcentagem de pacientes com resultado positivo. A mesma légica ocorreu
quando observados os niveis de Clark: quanto mais profunda a camada da pele atingida
pelo tumor, maior a porcentagem de resultados positivos na biopsia. Na presenca de
ulceracdo, a porcentagem de resultados positivos na bidpsia era superior quando
comparada nos casos de auséncia de ulceracdo. Nos casos com regressdo tumoral, a
porcentagem de biopsias com resultado positivo € menor quando comparada a
porcentagem de resultados positivos na auséncia de regressio tumoral €32,

Uma vez que o banco de dados utilizado € a unido de outros dois bancos cuja
informacdo coletada difere — visto que 0s objetivos dos estudos eram diferentes -, ha
algumas variaveis com menos informacéo disponivel. Por fim, ndo ha informacdes
referentes a0 modo como se tentou tratar o tumor. Avaliando a sobrevida em 5 anos,
pacientes com estadiamento I, Il e 11l apresentam porcentagens proximas aos estudos
revisados 21¢%,

As estimativas de associacdes obtidas pelo modelo multivariavel sugerem menor
risco de Gbito por melanoma para localiza¢do do tumor em membros inferiores ou
superiores (RR=0,35; 1C 95%: 0,180 - 0,669), e aumento no risco para recidiva loco-
regional (RR=19,22; IC 95%: 8,550-43,212) e a distancia (RR=33,86; IC 95%: 15,885-
72,181), e para estadiamento Il (RR=3,60; 1C95%: 1,629-7,591).

Entre as variaveis utilizadas no modelo final como preditoras do 6bito por
melanoma, grande parte da literatura observada costumava realizar modelos para uma ou
mais divisfes do Sistema de Classificacdo TNM. Dessa forma, por exemplo, ao invés de
utilizar o estadiamento como variavel preditora, testavam-se as variaveis importantes
referentes ao tumor primario (T), ou a propria subclassificacdo da mesma. A mesma logica
se aplicou as classificacdes N e M, com suas respectivas variaveis preditoras. Quando
agrupadas as informagdes do TNM e gerados os estadiamentos, eles eram divididos
conforme a classificacdo utilizada pelo AJCC (2009) e, apds, realizadas analises em funcéo
das subdivis@es dos estadiamentos. Local do tumor primario também foi testado entre as
variaveis preditoras, independente da (sub) classificacdo - TNM e/ou Estadiamento —
abordada pelo modelo, sendo relevante como fator prognoéstico. Entre as demais variaveis
preditoras utilizadas, alguns modelos ajustaram o sexo e a idade. Diferente do relatado pelo
AJCC (2009), que apresentou as variaveis referentes a idade e 0 sexo como variaveis com
valor progndstico importante, a analise multivariada no presente estudo n&o considerou
nenhum dos dois como importantes do ponto de vista estatistico. Um estudo utilizou a

ocorréncia de recidiva (ou ndo) como variavel preditora, apresentando um resultado similar
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ao encontrado no presente estudo, indicando um risco médio estimado maior de ocorrer o
obito entre aqueles individuos com recidiva loco-regional, quando comparados aqueles

sem a mesma ao longo do tempo %2183,
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Tabelas do Artigo

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas

Caracteristica n° (%)

Instituicio

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre 408 (72.5)

Pontificia Universidade Cat6lica do Rio Grande do Sul 155 (27.5)
Sexo

Masculino 247 (43.9)

Feminino 316 (56.1)
Idade no Momento do Diagnéstico

Idade inferior a 50 anos 244 (43.3)

Idade entre 50 e 69 anos 243 (43.2)

Idade superior ou igual a 70 anos 76 (13.5)
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Tabela 2. Caracteristicas referentes ao diagndstico clinico e patoldgico.

Caracteristica n° (%)

Local do Melanoma

Tronco 252 (45,2)

Membro Superior ou Inferior 213 (38,2)

Cabeca e Pescoco 48 (8,6)

Acral 45 (8,1)
Subtipo Histol6gico

Espalhamento superficial 348 (65,2)

Nodular 139 (26,0)

Acral 36 (6,4)

Lentigo Maligno 11 (2,1)
indice de Breslow

Profundidade < 1.00mm 169 (30,8)

1.01 mm < Profundidade < 2.00mm 147 (26,8)

2.01 mm < Profundidade < 4.00 mm 129 (23,5)

Profundidade > 4.01 mm 104 (18,9)
Nivel de Clark

| 14 (2,5)

I 64 (11,6)

I 172 (31,0)

v 275 (49,6)

\Y 29 (5,2)
Numero de Mitoses

NUmero de Mitoses < 1/mm? 10 (2,0)

Numero de Mitoses > 1/mm? 502 (98,0)
Ulceragéo

Sim 51 (44,3)

N&o 64 (55,7)
Satelitose

Sim 21(5,6)

N&o 357 (94,4)
Invasdo Angliolinfatica

Sim 10 (2,7)

Néo 365 (97,3)
Invaséo Perineural

Sim 7(1,9)

NZo 368 (98,1)
Regressdo

Sim 215 (43,3)

NZo 282 (56,7)
Estadiamento

[ 229 (40,7)

I 226 (40,1)

01 108 (19,2)
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Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes em relacdo a presenga/auséncia de
linfonodo com resultado positivo na bidpsia do linfonodo sentinela (LS)

Caracteristicas LFN - LFN + ¥ (p-valor)

Clark (505) n =396 n=105
[ 14 (100,0%) 0 (0,0%)
I 46 (97,9%) 1(2,1%)

34,225 (< 0,001)
1l 139 (86,9%) 21 (13,1%)
v 182 (71,4%) 73 (28,6%)
\% 15 (60,0%) 10 (40,0%)
indice de Breslow (497) n =386 n =107
Profundidade < 1.00mm 133(93,0%) 10 (7,0%)
1.01 mm < Profundidade < 2.00mm 120 (85,1%) 21 (14,9%) 48,606 (< 0,001)
2.01 mm < Profundidade < 4.00 mm 76 (62,8%) 45 (37,2%)
Profundidade > 4.01 mm 57 (64,8%) 31 (35,2%)
Breslow - 0.75mm (497) n =386 n=107
Profundidade < 0.75 mm 75(97.4%)  2(2,6%) 18,293 (< 0,001)
Profundidade > 0.75 mm 311 (74,8%) 105 (25,2%)
Ulceracio (76) n=57 n=15
Sim 20 (62,5%) 12 (37,5%) 7,967 (0,005)
Néo 37 (92,5%) 3 (7,5%)
Invasdo Angliolinfatica (375) n=293 n=282
Sim 3(30,0%) 7 (70,0%) 11,188 (0,001)
NER) 290 (79,5%) 75 (20,5%)
Invasdo Perineural (375) n=293 n=82
Sim 5(71,4%) 2 (28,6%) 0,000 (1,000)
Nao 288 (78,3%) 80 (21,7%)
Regressao (459) n=360 n=97
Sim 175 (85,0%) 31 (15,0%) 7,899 (0,005)

N0 185 (73,7%) 66 (26,3%)




Tabela 4. Sobrevida por estadiamento em 1, 3 e 5 anos de seguimento.

1 Ano 3 Anos 5 Anos
Estadiamento % % %
| 99% 98% 95%
| 99% 92% 84%
i 88% 64% 60%

Tabela 5. Andlise Univariada e Multivariada.

Univariada Multivariavel
Caracteristicas Modelo 17 Modelo 2}
n HR (1C-95%)
HR (1C-95%) HR (1C-95%)
Local ! 557
Membros Sup. ou Inf.* 0,44 (0,237 - 0,816) 0,35 (0,178 - 0,693) 0,35 (0,180 - 0,669)
Acral 2,26 (1,215 - 4,197) 0,80 (0,390 - 1,647) 0,83 (0,426 - 1,620)
Cabeca e Pescogo 1,66 (0,792 - 3,456) 1,44 (0,642 - 3,220) 1,48 (0,683 - 3,227)
Regressdo 2 496 3,14 (1,742 -5,659) 1,365 (0,706 - 2,642)
Recidiva 3 562
Recidiva Loco-Regional 19,061 (9,052 - 40,138) 18,74 (8,252 - 42,566) 19,22 (8,550 - 43,212)
Recidiva a Distancia 41,735 (20,835 - 83,602) 32,42 (14,910-70,473) 33,86 (15,885 - 72,181)
Estadiamento * 562
Estadiamento I 2,80 (1,335 - 5,800) 2,13 (0,946 - 4,807) 2,16 (0,974 - 4,802)
Estadiamento 111 10,07 (4,955 - 20,455) 3,61 (1,583 - 8,213) 3,60 (1,629 - 7,591)
Sexo 5 562 0,41 (0,250 - 0,643) 1,04 (0,619 - 1,752)
Idade © 562

Idade entre 50 e 69 anos

Idade superior ou igual a 70 anos

0,94 (0,570 - 1,564)
1,33 (0,686 - 2,594)

0,79 (0,445 - 1,407)
0,81 (0,382 - 1,709)

+ Modelo incluindo Local do Tumor Primario, Regressdo, Recidiva, Estadiamento, Sexo e Idade (n=492).

1 Modelo incluindo Local, Tipo de Recidiva e Estadiamento (n=492).

t Referéncia: Tronco

2 Referéncia: Teve Regressdo

3 Referéncia: Nao Teve Recidiva
* Referéncia: Estadiamento |

5 Referéncia: Masculino

* Membros Superiores ou Inferiores
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Levando em consideracdo as limitagdes do estudo, os resultados encontrados véo de
encontro as informacdes contidas na literatura. O local primério do tumor, o estagio
tumoral e a presenca de recidiva sdo fatores progndésticos importantes na sobrevida dos
pacientes com melanoma. No presente estudo, sexo e idade ndo forma incluidas como
fatores progndsticos importantes, sendo estas ndo raramente incluidas como preditoras
importantes da ocorréncia do evento (6bito por melanoma). Com base nisso, é interessante
haver um contato maior com os pesquisadores da area, com o intuito de verificar se a ndo
incluséo de determinadas caracteristicas, a partir de resultados estatisticos, condizem com a
realidade da &rea oncoldgica. Por fim, é do interesse dos pesquisadores presentes no estudo
atualizar o banco de dados, complementando as informagdes contidas no mesmo e, dessa
forma, conseguir resultados mais informativos, com o intuito de contribuir com mais
informac@es para uma melhor tomada de decisao por parte dos profissionais que trabalham

e pesquisam na area.
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