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Resumo

Fundamentos: ha uma escassez de dados na literatura quanto a taxa de recorréncia e de metastase
em pacientes com melanomas in situ (MIS) e melanomas finos (MF) (indice de Breslow < 1,0 mm),
bem como dos fatores de risco associados a estes tumores iniciais. Objetivos: avaliar a prevaléncia
e as caracteristicas dos pacientes com MIS e MF que apresentaram recorréncia local (RL),
metastase ou Obito. Métodos: foi realizado um estudo observacional, retrospectivo de pacientes
com MIS e MF diagnosticados em um periodo de 23 anos (1997 a 2020), no Departamento de
Dermatologia da Oregon Health and Science University, Estados Unidos da Ameérica, Servico de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais e consultorio privado localizado em Belo Horizonte, Minas Gerais. Foram analisadas
caracteristicas como sexo, idade, historia familiar de melanoma, tempo de seguimento, localizacéo
do tumor (cabeca e pescoco, tronco anterior, tronco posterior, membros superiores, membros
inferiores e acral), nUmero de melanomas, ocorréncia de outras neoplasias ndo-melanociticas
(carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular) e indice de Breslow, e sua associacdo com a
RL, metéstase ou oObito. O Teste Exato de Fisher foi utilizado para identificacdo de fatores
prognosticos independentes. As curvas de sobrevida usando o estimador de Kaplan-Meier e
comparadas com o teste log-rank para as variaveis foram realizadas. Resultados: foram incluidos
1122 pacientes, com uma taxa de metéstases calculada de 1,3% (n = 14), sendo que o tumor inicial
era MIS em apenas dois pacientes e os outros 12 (85,7%) eram MF. A taxa de RL encontrada foi
de 1,9% (n = 21); destes, 66,7% eram MIS e 33,3% MF. Oito Obitos (0,7%) decorrentes da
neoplasia foram encontrados. O indice de Breslow apresentou associacdo com pior prognostico (p
= 0,01) e a sobrevida global foi pior nos pacientes com MIS localizados na cabeca e pescogo (p =
0,03). Nos MF essa relacdo foi pior em tumores de tronco posterior e de cabega e pescoco (p =
0,008). O tempo médio de seguimento do grupo que apresentou RL foi de 121,7 meses 121,7 meses
(60,3 £ 5,8 meses 95% IC [5,8 - 246,1]), enquanto nos pacientes com metastases foi de 102,2 meses
(102,2 = 77,7 meses 95% IC [16,1 - 236,1]). Durante o seguimento clinico, 31,9% dos pacientes
apresentaram ao menos um carcinoma basocelular e 22,9% ao menos um carcinoma espinocelular.
Conclusao: estes achados demonstram que apesar do bom progndstico em pacientes com MF e
MIS, em alguns casos eles podem ser agressivos e possuir a capacidade de metastatizagdo. O
achado de outras neoplasias durante o seguimento aliado aos dados de recorréncia sugerem a

necessidade de vigilancia medica a longo prazo de pacientes com melanoma.



Palavras-chave: melanoma; metastase; neoplasia cutanea; progndstico; recidiva



Abstract

Background: there is a lack of data regarding the possibility and rate of local recurrence (LR) and
metastasis in patients with melanomas in situ (MIS) and thin melanomas (TM) (Breslow thickness
< 1.0 mm), as well as risk factors associated with these initial tumors. Objectives: to assess the
prevalence and features of patients with MIS and TM who had LR, metastasis or death by
melanoma. Methods: this is an observational, retrospective study with MIS and TM, diagnosed in
a 23-years-period (1997 to 2020) at the Department of Dermatology from Oregon Health and
Science University, United States of America; Dermatology Service of Hospital das Clinicas from
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Brazil and a private office at
Brazil. Features such as sex, age, familial history of melanoma, follow-up duration, tumor site
(head and neck, anterior trunk, posterior trunk, upper extremities, lower extremities and acral),
number of melanomas, death due to melanoma, occurrence of non melanocytic neoplasms (basal
cell carcinoma and squamous cell carcinoma), Breslow thickness, and their relation with LR,
metastasis or death, were analyzed. Fisher's Exact test was used to identify independent prognostic
factors. Survival curves were calculated using the Kaplan-Meier estimator and compared with the
log-rank test. Results: 1122 patients were analyzed, metastasis rate was 1.3% (n = 14), and the
initial tumor was MIS in only two patients; the other 12 (85.7%) were TM. LR rate was 1.9% (n =
21), and in this group, 66.7% were MIS and 33.3% TM. Breslow thickness was associated with
worse prognosis (p = 0.01) and overall survival rate was worse in patients with MIS located in the
head and neck (p = 0.03). In TM, this relationship was worse in tumors located at the posterior
trunk and head and neck (p = 0.008). Average follow-up time in the LR group was 121,7 months
121,7 months (60,3 £ 5,8 months 95% CI [5,8 - 246,1]) and 102,2 months (102,2 £ 77,7 months
95% CI [16,1 - 236,1]) in patients that had metastasis. During clinical follow-up, 31.9% of patients
had at least one basal cell carcinoma and 22.9% of patients had at least one squamous cell
carcinoma. Conclusion: the results demonstrate that despite the good prognosis in patients with
TM and MIS, in some cases they can be aggressive and have the ability to metastasize. Findings
of other neoplasms during follow-up combined with recurrence data suggest the need for long-term

medical surveillance in patients with melanoma.

Key words: melanoma; neoplasm metastasis; prognosis; recurrence; skin neoplasms
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1 Introducgéo

Nos ultimos anos, avangos na caracteriza¢do genética dos melanomas, diagnostico precoce e novos
tratamentos mudaram a perspectiva e 0 conhecimento deste tumor. Mesmo com a auséncia de um
modelo bem estabelecido de evolugdo do melanoma, a importancia epidemiol6gica do melanoma
in situ (MIS) e do melanoma fino (MF) (indice de Breslow [IB] < 1,0 mm), que compreendem a
vasta maioria dos casos, € bem estabelecida. Apesar disto, a maior parte dos estudos clinico-
epidemioldgicos de longa duracdo foram realizados, quase que exclusivamente, em melanomas

invasivos, com IB > 1,0 mm, devido & sua alta morbidade e mortalidade.*

Pouca atencao tem sido dada ao MIS e MF, que podem ser considerados como um primeiro estagio
evolutivo do tumor, e seu estudo pode fornecer informacdes importantes sobre o seu estagio inicial
e possiveis fatores progndsticos. O emprego cada vez mais amplo da dermatoscopia, a difusao de
tecnologias e conhecimentos na pratica clinica e as campanhas de informagéo aos pacientes, visam
o diagndstico precoce dos tumores de pele, se esperando assim, um nimero cada vez maior de

pacientes com MIS e MF.23

O progresso na habilidade de se prever o prognostico dos pacientes através da analise de estudos
pela American Joint Committe on Cancer (AJCC) tém sido uma realidade a cada nova edic&o.*
Para continuar avangando com o conhecimento, estudos dos subgrupos com desfecho favoraveis

ou nao, como o presente trabalho, sdo necessarios.

O debate quanto as controvérsias que cercam a crescente incidéncia do melanoma cutaneo e o fato
desta elevacao ser em sua maioria pelo aumento dos MIS e MF, torna necessario novos estudos de
seguimento destes tumores.> O presente trabalho justifica-se por se tratar de subgrupos de
melanomas pouco estudados, embora comuns, no qual os pacientes possivelmente se beneficiam
de diretrizes especificas para o seguimento clinico, devido principalmente ao risco de melanomas
subsequentes e outras neoplasias cutaneas, uma vez que a ocorréncia de metastases € excepcional
nestes tumores iniciais. Foram avaliadas as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e o desfecho

clinico (presenca ou ndo de recorréncia ou metastase) e o prognostico (6bito decorrente do
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melanoma) de pacientes com diagnéstico de MIS e MF durante um periodo de mais de 20 anos de

seguimento clinico.

A recorréncia local (RL), metéstase ou 6bito, ndo sdo desfechos esperados nestes tumores iniciais,
e sua raridade justifica o estudo deste grupo. A descricdo dos aspectos epidemioldgicos, clinicos e
a comparacao entre 0s grupos de pacientes com MIS e MF, que apresentaram ou ndo durante o
seguimento desfecho clinico desfavoravel (RL ou metéstase), podem levar a uma melhor
compreensdo dos fatores de risco, tipo de tratamento e acompanhamento. Conceitualmente o
desfecho clinico consiste em resultados da assisténcia médica prestada, enquanto o prognostico se
correlaciona a caracteristicas do paciente e da neoplasia, sendo ambos importantes na tentativa de
se elucidar a historia natural da doenca, identificacdo de possiveis fatores de risco para RL e
metastase, que podem contribuir para futura estratificacdo de risco e desenvolvimento de diretrizes

clinicas para seguimento.
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2 Antecedentes cientificos

Foi realizada uma pesquisa na base de dados MEDLINE, atraves do mecanismo de busca Pubmed,
e na base LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), em
20/01/2021 e 29/11/2021. Foram utilizados os descritores: melanoma, melanoma in situ, thin
melanoma, reccurrence, recurrent, metastasis, epidemiology, risk factors, prognostic factors,
melanomas finos, recorréncia, recorrente, metastase, epidemiologia e fatores de risco e fatores
progndsticos. Os descritores foram utilizados em conjunto por analise combinatéria e separados.
Foram utilizados como filtros um periodo de 30 anos e apenas trabalhos em humanos. Também foi
realizada a busca ativa nas referéncias bibliograficas dos artigos encontrados. Artigos de
importancia historica com mais de 30 anos, ou citados frequentemente nas referéncias foram

utilizados de acordo com seu uso e importancia na literatura vigente.
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2.1 Epidemiologia

Ao contrario de outros tumores, a incidéncia global do melanoma cutaneo vem apresentando
aumento constante nas Ultimas décadas, com estabilizacdo da mortalidade ao longo dos anos.
Globalmente cerca de 232.100 (1,7%) novos diagnosticos de canceres sio de melanomas cutaneos.*
Apesar de ser um tumor de pele menos frequente, sua letalidade é responsavel por quase 73% do
total das mortes decorrentes de canceres de pele® ’ e 0,7% das mortes de todos os canceres (55.500
mortes anuais).

Este aumento ocorre particularmente em paises nos quais predomina a populacdo de pele clara,
como Estados Unidos da América (EUA), Europa e principalmente na Australia e Nova Zelandia.
Nos EUA, nos ultimos 30 anos, o aumento da incidéncia foi de 270%, sendo o quinto cancer mais
comum em homens e o sexto em mulheres.® Ha dividas sobre a causa do aumento da incidéncia
do melanoma e sua confiabilidade, sendo esse aumento da incidéncia restrito aos melanomas

cutaneos e nio é acompanhado do aumento da mortalidade (Figura 1).>°
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Figura 1- Taxa de novos casos e de mortes por melanomas a cada 100.000 habitantes nos EUA ao
longo dos anos. Reproduzido com permisséo e adaptado de CancerStatFacts: Melanoma of the
Skin. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program.
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/melan.html acessado em 3 de julho de 2021.
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Alguns autores tentam justificar o aumento da incidéncia com base apenas na possivel tendéncia
de se diagnosticar como malignas, as lesdes melanociticas que no passado eram consideradas
atipicas ou benignas.? Muito provavelmente, esse incremento na incidéncia é multifatorial,
incluindo a maior exposi¢do a radiacdo ultravioleta (UV), o envelhecimento populacional, o
aprimoramento dos servicos de vigilancia que registram tumores, definicdo e padronizagdo dos
critérios histopatologicos, campanhas de deteccao precoce e auxilio de ferramentas diagnosticas

como a dermatoscopia, que refinou a acurécia diagnostica do melanoma.®!

E projetada uma queda da incidéncia para os proximos cinco anos, que ja pode ser notada na
Austrélia desde 2005, possivelmente devido as alteracdes de habitos comportamentais relacionados
aos fatores de risco (como menor exposicdo ao UV, banimento de cameras de bronzeamento,
mudancas em habitos comportamentais e uso de vestimentas adequadas), e campanhas de
prevencdo primarias.!? Estas campanhas visam promover mudangas comportamentais, que afetam
a incidéncia da neoplasia, enquanto a prevencdo secundaria (esforco de detecgdo precoce) afetaria

a mortalidade.? 2

No Brasil, o Instituto Nacional do Céancer estima que em 2020 o melanoma apresente 8450 novos
casos, sendo 4200 em homens e 4250 em mulheres, com uma incidéncia nacional de 4,03 casos
para cada 100.000 habitantes em homens e 3,94 para cada 100.000 habitantes em mulheres. Em
Minas Gerais, a taxa estimada de incidéncia para 2020 é de 3,03 casos para cada 100.000 habitantes
em homens e 3,13 casos para cada 100.000 habitantes em mulheres. Em 2017, no pais, ocorreram

1031 bbitos em homens e 804 em mulheres.

Chama a atencédo a enorme discrepancia entre os dados nacionais e internacionais, ja que nos EUA,
por exemplo, a American Cancer Society estima, para 2021, 106.110 novos casos e 7810 mortes
decorrentes desse cancer. A incidéncia em 2018 nos EUA foi de 22,4 para cada 100.000 habitantes,
com uma mortalidade de 2,1 para cada 100.000 habitantes.** A incidéncia difere globalmente, com
a Australia e Nova Zelandia apresentando indices de 34,9 e 35,8 casos a cada 100.000 habitantes

respectivamente, enquanto no sudeste asiatico ela é de 0,2 casos.™®
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O aumento constante da incidéncia do melanoma na década passada foi de 3% ao ano, maior que
em qualquer outro cancer.! Esta elevacdo é em sua maior parte devido ao drastico aumento dos
MIS, que atingiram uma taxa anual de 9,5% nos EUA, particularmente em individuos jovens.'* 1
Atualmente, a maioria dos melanomas diagnosticados sdao MIS e MF e embora tenham usualmente
um bom progndstico, uma porcentagem destes pacientes apresentam progressdo da doenca.*

Tanto os MIS, quando os MF tém apresentado aumento de sua incidéncia nas Gltimas décadas em
diversos paises, com cerca de 45% do total de melanomas sendo in situ e com aumento de 7% na
incidéncia nos Gltimos 10 anos na Australia.” Nos EUA, os MF s&o responsaveis por cerca de 70%
dos novos casos, aproximadamente 25% das mortes e apresentam o maior aumento de incidéncia
anual (6,88%).®

Estudo multicéntrico europeu, no periodo de 1995 a 2012, evidenciou um menor aumento na
incidéncia dos MIS quando comparados a tumores invasivos e 0 aumento no Gltimo grupo se deve
principalmente aos MF. A variacdo percentual anual média nos tumores invasivos foi de 4%,
enquanto nos MIS, de 7,7%.%° Dentre estes tumores invasivos, a variagdo nos MF foi 10% em
homens e 8,3% em mulheres. A incidéncia neste estudo oscilou entre os 13 paises participantes, de
5,6 a cada 100.000 habitantes na Espanha até 23 por 100.000 na Suica. Quando considerados
conjuntamente, os MIS e MF possuem uma taxa de 20 novos casos a cada 100.000 europeus, com
alguns paises tendo notado recentemente uma diminui¢do na incidéncia dos tumores mais espessos

e um aumento dos MF e MIS.1°

Em um estudo multicéntrico brasileiro com 1596 pacientes com melanoma, 18,7% dos individuos
possuiam doenca in situ e 38,9% eram classificados em T1la; a média do IB encontrado foi de 0,95
mm. Estes achados reforcam a importancia epidemiolégica dos MF, que sdo responsaveis por

42,4% dos pacientes no estudo.?°

Seguindo uma tendéncia mundial, a incidéncia do melanoma nos EUA é maior em homens desde
1975, sendo esperados aproximadamente que 60% dos casos em 2020 ocorram em pacientes do
sexo masculino.?! Alguns autores sugerem que a prevaléncia em relagio ao sexo deve ser analisada

de acordo com a idade: apesar de ser mais comum em homens e com um risco de 1,5 vezes, antes
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dos 40 anos de idade a incidéncia é maior nas mulheres.® O risco de se desenvolver melanoma
aumenta com a idade, sendo a média do diagndstico de 57 anos, com a incidéncia se elevando
linearmente dos 25 ao 50 anos de idade e entdo reduzindo, principalmente em mulheres.® Na
Europa, alguns estudos mostram que a idade média ao diagnostico para homens é de 61 anos e 56

anos em mulheres.*®

Apesar do aumento da incidéncia ja explicitado, a taxa de mortalidade entre 1977 e 1990 aumentou
apenas 1,4% e a partir desta data tem apresentando uma tendéncia a queda de 0,3% ao ano.® O
mesmo padrao de discreto aumento da mortalidade quando comparado com a incidéncia € notado
na Europa, variando de um a quatro casos por 100.000 habitantes por ano. A mortalidade € maior
também na Nova Zelandia (4,7 casos por 100.000 habitantes por ano) e Australia (4 casos por
100.000 habitantes por ano).!®> A mortalidade dos melanomas no Brasil é estimada em 0,91 na
populacao total para cada 100.000 habitantes, 1,21 em homens e de 0,68 para mulheres em 2019.22

Estimativa realizada quanto ao custo anual dos melanomas era de um aumento de 475 milhGes de
dolares em 2011 para 1,6 bilhdes em 2030. Se programas de prevencdo de canceres forem
implementados, possivelmente 230.000 casos podem ser evitados e um total de 2,7 bilhdes
economizados de 2020 até 2030.2% Este calculo foi estimado em 2015 e com o recente uso de novas
drogas, como imunoterapias (IMT) e terapia-alvo, e exames, este nimero possa ser subestimado.
IntervencBes que reduzam a exposicdo a fatores de risco conhecidos, como exposicao a radiagdo
UV, ou medidas educativas para individuos de risco, podem levar a uma reducdo da incidéncia,

mortalidade e custo.

O debate e investigacdo em torno do aumento da incidéncia do melanoma nos ultimos anos €
necessario para se aperfeicoar medidas de prevencdo e critérios diagnésticos. HA um grande
numero de variaveis que podem influir nestes dados, tais como: registros nacionais incompletos e
imprecisos, laudo histopatoldgico examinador dependente, alteracdes no estadiamento ao longo
dos anos, falta de seguimento padronizado a longo prazo, entre outras. As campanhas de prevengéo
precoce e educacionais muito provavelmente salvaram diversos individuos,? porém a mortalidade
elevada em pacientes com MF, devido ao grande ndimero de pacientes, nos mostra que o

conhecimento quanto ao comportamento destes tumores esta longe de ser conhecido.'? Pelo
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conhecimento vigente, a meta para a reducdo da mortalidade deve ser feita pela detec¢do dos
melanomas, sempre que possivel, antes deles se tornarem invasivos.?* Possivelmente, a analise
genética de tumores de alto risco e tratamentos adjuvantes no futuro possam reduzir essa

mortalidade.
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2.2 Patogénese

O melanoma € uma neoplasia cutanea originada nos melandcitos da camada basal da epiderme,
decorrente de multiplas alteragdes mutagénicas nessas células, associadas a fatores ambientais e
genéticos.?® Os melandcitos se originam da crista neural durante o desenvolvimento embrionario e
migram pela derme, até se localizarem na camada basal e foliculos pilosos. Possuem dendritos que
se ligam a diversos queratindcitos, transferindo a estes moléculas de melanina. Essa molécula
possui a capacidade de absorver os raios UV e age como um sequestrador de oxidantes, protegendo
assim as células adjacentes.?® A proporgéo e distribuicdo entre os melandcitos e queratindcitos é
estavel durante a vida, alterando-se apenas quando héa transformacdo em nevo melanocitico (NM)

ou melanoma.?>#’

Tanto os queratindcitos quanto os melandcitos encontram-se ligados a camada basal, formando
uma barreira de protecdo da derme. Uma desregulacdo na homeostase por fatores intrinsecos e
extrinsecos leva a um distarbio do equilibrio da unidade melanica na epiderme, fazendo com que

ocorra uma proliferacido descontrolada dos melandcitos e, consequentemente, o melanoma.?’

A exposicdo a radiagdo UV, fator de risco ambiental mais comum para os tumores de pele, é
fundamentada pela localizagdo dos tumores em areas foto-expostas, idade e sexo dos pacientes.?28-
%0 As mutacgdes implicadas pela radiacdo UV podem ser consideradas como o fator patogénico
dominante, agindo desde a nevogénese até estagios avangados do melanoma.%3! O fototipo, cor
dos olhos e cabelos de um individuo s&o controlados pela proporcao de eumelanina e feomelanina.
A eumelanina promove protecdo ao dano do DNA induzido pela radiacdo UV e gquase ndo esta
presente em individuos ruivos e caucasianos, que possuem muita feomelanina, e tém uma maior

tendéncia a desenvolver canceres de pele.?6:%2

A associacdo entre a radiacdo UV e o melanoma, apesar de ter sido comprovada em diversos
estudos, recentemente tem sido motivo de debate. Alguns autores consideram que a associa¢ao nao
é considerada robusta, apresentando um risco relativo (RR) (hazard ratio) de aproximadamente

dois, enquanto o aumento da incidéncia se da pelo um fator de seis vezes.® Estes dados demonstram
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que possivelmente ha outros fatores de risco associados a estes tumores, além da controvérsia e

debate relativo ao real aumento da incidéncia ou néo.

O melanoma é um excelente modelo para estudo do cancer, devido a sua reprodutibilidade em
animais e facilidade para visualizagdo clinica e histologica. A proliferacdo e o crescimento celular
sdo fendmenos bioldgicos complexos, envolvendo o microambiente tumoral e a resposta imune do
hospedeiro. Do ponto de visto bioldgico, as mutaces que ocorrem no DNA geram novas funcdes
e atividades celulares, que podem promover uma vantagem na sua sobrevivéncia e reproduco,
permitindo que elas possam expandir para tecido adjacente normal e substituir células vizinhas.®
As mutacbes responsaveis pelo melanoma geralmente afetam a taxa de proliferacdo celular,

apoptose, senescéncia e comportamento celular.?

O modelo de evolugdo do melanoma segue 0s mesmos conceitos evolucionarios de Darwin. As
mutacOes que ocorrem antes e durante o desenvolvimento do tumor, promovem escape da
vigilancia do sistema imune, proliferacdo celular sustentada, angiogénese e capacidade de invaséo.

Dessa maneira, o clone mais apto para invasio e metastase seria selecionado.®

A hipdtese genérica de que durante o desenvolvimento do cancer ocorra uma sequéncia de lesdes
como displasia, tumor in situ e posteriormente tumor invasivo, foi formulada inicialmente para
cancer cervical uterino e, posteriormente, estendida a outras neoplasias.®* Em 1984, Clark et al.
propuseram um modelo pioneiro de progressdo tumoral do melanoma a partir de analise
fotograficas e histoldgicas de pacientes durante o seu seguimento clinico. O primeiro passo
consistiria na agregacdo de melandcitos, levando a formacdo de um NM comum adquirido. O
desenvolvimento de hiperplasia melanocitica lentiginosa persistente seria 0 segundo passo. Nevo
com diferenciacdo aberrante e atipia celular (nevo displasico), o terceiro passo. Esta lesdo
displasica poderia regredir ou evoluir para uma fase de crescimento radial, o quarto passo, €, em
seguida, para uma fase de crescimento vertical, o quinto passo; a fase final, ou sexto passo, seria a

formacao de metastase local e & distancia.®

E importante salientar que esses autores, em 1984, ja sugeriam que as mutacdes genéticas e outros

fatores possivelmente desempenhariam um papel importante e que esses tumores ndo precisariam



26

necessariamente seguir todos esses passos para sua formacao; além disso, a maioria dos nevos
displasicos nao iriam progredir para 0 melanoma. O modelo de Clark serviu de embasamento
tedrico e pratico para as pesquisas relacionadas a etiopatogénese desse tumor nas décadas

passadas.>®

Atualmente os estudos tém mostrado que os NM séo mais importantes como marcadores de risco
individual para o desenvolvimento do melanoma, do que como lesdes precursoras do tumor,®’
encontrando um RR de 6,89 vezes para melanoma em pacientes com mais de 100 NM, enquanto
cinco nevos atipicos proporcionam um aumento de 6,36 vezes em um estudo de meta-analise.®
Cerca de um ter¢o dos melanomas se originam de nevos pré-existentes, ocorrendo mais comumente
no tronco de pacientes jovens, enquanto 70% s&o de novo.*® Esses dados evidenciam que a maioria
dos melanomas ndo se originam da transformagdo maligna de células névicas.®® Um desafio na
abordagem dos NM ¢€ o diagndstico diferencial, especialmente de um subgrupo com displasia, com

0 melanoma.

O modelo tumoral através da progressdo de NM comuns para nevos displasicos, para MIS, e entédo
para melanoma invasivo, com potencial metastatico, € uma visdo simplista dos melanomas e tem
sido questionada a medida que novos estudos demonstram a plasticidade intrinseca das células
tumorais no melanoma, que permite uma capacidade de se iniciar e manter o processo neoplasico,
além de sua interacdo com fatores imunoldgicos e de risco individuais.3! Recentemente Hanahan
& Weinberg resumiram as caracteristicas do desenvolvimento do cancer em um modelo moderno:
sinalizacdo proliferativa sustentada, evasdo dos supressores de crescimento, impedimento da
destruicdo imune, desregulacdo da energética celular, possibilidade de imortalidade replicativa,

inducéo de angiogénese, resisténcia & morte celular, ativacio da invasdo e metastase.*
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2.3 Classificacgéo e estadiamento

Os melanomas cutaneos compreendem uma variedade de tumores, que diferem quanto a
epidemiologia, morfologia, perfil genético e comportamento bioldgico.** Sdo classificados de
acordo com seu padrédo de crescimento, suas caracteristicas clinicas e histopatolégicas em quatro
subtipos de melanomas invasivos: extensivo superficial (ES), melanoma nodular (MN), lentiginoso
acral (LA) e lentigo maligna melanoma (LMM).*2 43 O MIS possui como subtipo o lentigo maligna
(LM), de crescimento lento e que pode evoluir para um componente invasivo (LMM). Estes
subtipos ndo sdo incluidos como fatores prognosticos pela AJCC.*3

O ES é responsavel pela maioria dos melanomas, particularmente em individuos de fototipo baixo,
correspondendo por 60 a 70% do total de casos.*> Comumente esta localizado no tronco de homens
e nos membros inferiores das mulheres. Pode estar associado ou ndo hd um NM pré-existente e
clinicamente se apresenta como uma lesdo assimétrica, irregular, com padrdo inicialmente

indolente, proliferando-se na epiderme e derme papilar.*: 42

O MN é o segundo tipo mais comum em individuos de fototipo baixo, representando cerca de 15
a 20% dos melanomas. Sua incidéncia € maior em homens e € mais comum no tronco, cabeca e
pescoco. Apresenta um componente de crescimento vertical e apenas um minimo crescimento
horizontal, na maioria das vezes se originando de novo. Clinicamente observa-se usualmente um
nodulo com bordas regulares, de cor negra ou azulada, podendo ter tonalidade rosa ou vermelha
(melanomas amelandticos).** 4 O MN ¢ associado a um IB mais elevado e com frequéncia néo se

enquadra clinicamente nos sinais de alerta para o diagndstico clinico, como o ABCD.*?

O subtipo LMM compreende cerca de 9% dos melanomas, acometendo mais comumente a face.
Tipicamente ocorre na pele lesada pela radiagdo UV, em individuos mais velhos, com predilecéo
para o nariz e regido malar nas mulheres, e pescoco, couro cabeludo e orelhas em homens.
Clinicamente se apresenta como uma macula assimétrica, de cor marrom ao negro, com bordas
irregulares. Possui crescimento horizontal lento e posteriormente pode desenvolver area nodular
com invasdo.*t 2 O LM é um subtipo de MIS cada vez mais prevalente, particularmente em

individuos idosos e de fototipo baixo. A presenca de dano actinico difuso nestes individuos e
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associado aos melandcitos atipicos na lesdo tumoral, tornam sua delimitagéo clinica e histologica

desafiadora.** *°

O melanoma LA corresponde por menos de 5% dos casos, apresenta igual incidéncia nos fototipos
e é o0 tipo mais comum em individuos com fototipo alto. Corresponde a cerca de 60 a 70% dos
melanomas em negros e a 50% em asiaticos. E mais comum na superficie plantar dos pés,
apresentando-se como uma macula assimétrica, de cor marrom ao negro (podendo ser
amelanotico), com bordas irregulares.*?> Seu diagndstico clinico é auxiliado por padrdes

dermatoscopicos bem descritos.

Para uma maior uniformidade da amostra, a maioria dos trabalhos utilizam o sistema da AJCC,
estadiando os tumores como in situ, de acordo com o IB (espessura ou medida), acometimento de
linfonodo (LN) e presenca de metéstase. Sua mais recente edigdo foi implementada em janeiro de
2018 (Quadrol), nove anos apos a 72 edicdo, sendo baseada em evidéncias cientificas e bancos de
dados contemporaneos internacionais, incluindo pacientes com diagndéstico a partir de 1998. A data
do banco de dados da AJCC e do presente trabalho foram escolhidas na tentativa de refletir as
praticas clinicas contemporaneas, em um periodo que o Vviés relacionado a bidpsia de linfonodo
sentinela (BLS) é menor, devido as diretrizes clinicas publicadas.* *® Os MIS, por defini¢do, ndo

ultrapassam a camada basal e ndo possuem IB, sendo estadiados como Tis.

Quadro 1 - Sistema de estadiamento da AJCC para pacientes em estadio | e Il

T Definicdo do tumor primario | N M | Estadio clinico | Estadio patoldgico
Tis | Melanoma in situ 0 0 |0 0
Tla | <0,8 mm sem ulceracdo 0 0 IA 1A
T1lb | <0,8 mm com ulceracdo 0 0 IB 1A
0,8-1,0mm com OU sem
ulceracéo
T2a |>1,0-2,0 mm sem ulceragao 0 0 IB IB
T2b | >1,0-2,0 mm com ulceracao 0 0 A A
T3a |>2,0-4,0 mm sem ulceragdo 0 0 A A
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T3b | >2,0-4,0 mm com ulceracao 0 0 1B 1B
T4a | > 4,0 mm sem ulceracdo 0 0 1B 1B
T4b | > 4,0 mm com ulceracdo 0 0 Ic Ic

T - Caracteristicas do tumor primario. N - Caracteristicas dos linfonodos regionais. M-
Caracteristicas da doenca sistémica. Reproduzido com permissao e adaptado de Gershenwald JE,
Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross M, et al. Melanoma staging: Evidence-based
changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a
cancer journal for clinicians. 2017;67:472-92.*

A defini¢do do tumor in situ é por si sO de extrema importancia uma vez que, teoricamente, esses
tumores ndo possuem capacidade de produzir metastases e o tratamento cirdrgico deveria ser
curativo.® No MIS, os melandcitos atipicos encontram-se confinados & epiderme, ndo
ultrapassando a camada basal, enquanto nos melanomas invasivos essas células invadem a derme

e 0S anexos.*’

Se considerarmos que o melanoma é um cancer (com capacidade de invasdo) que, nesse caso
(MIS), a neoplasia esta restrita a epiderme e sem capacidade de invasdo, tal nomenclatura estaria
equivocada.*® Porém, a origem celular semelhante a do melanoma invasivo e a hipotese de que
essas células podem durante a evolugdo invadir a derme e outros tecidos sdo condizentes com o

uso do termo MIS.3*

As mudancas na Ultima edi¢do da AJCC foram significativas para os MF (Quadro2). Na 72 edi¢do
do AJCC, melanomas Tla eram definidos como tumores < 1 mm sem evidéncia de ulceragdo e
indice mitdtico (IM) < 1/mm?; tumores T1b eram aqueles < 1mm, com a evidéncia de ulceragio ou
IM > 1/mm?. Na 82 edi¢do, o IM foi removido como fator progndstico, sendo os tumores Tla
aqueles <0,8 mm sem evidéncia de ulceragdo, e T1b os tumores < 0,8mm com ulceragdo e tumores
> 0,8 mm com ou sem ulceragdo. Essa mudanca na definicdo entre tumores T1a e T1b com ponto
de corte em 0,8 mm foi devido as evidéncias robustas que evidenciaram pior prognéstico e

mortalidade no grupo de 0,8 a 1,0 mm.*4°

Quadro 2- Alterac6es nas definicdes dos tumores T1
Alteracédo Detalhamento das alteracdes na 82 AJCC
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Definicdo do | Todos os principais intervalos de espessura de tumor de categoria T foram
tumor mantidos, mas T1 agora é subcategorizado por tumor de espessura no limiar de

priméario (T) | 0,8 mm.

O IM foi removido como um critério de estadiamento para tumores T1:
melanomas Tla agora sdo definidos como ndo ulcerado e < 0,8 mm de
espessura; T1b agora é definido como melanomas de 0,8-1,0 mm de espessura
independentemente do estado de ulceragdo OU melanomas ulcerados < 0,8 mm

de espessura.

A definicdo de TO foi esclarecida: TO deve ser usado para designar quando nao
ha evidéncia do tumor primario ou naqueles que o sitio primério é desconhecido
(por exemplo, em um paciente que se apresenta com metastase axilar sem tumor
primario conhecido); o estadiamento pode ser baseado na suspeita clinica do
tumor primario, sendo classificado como TO (Tis, ndo T0, designa melanoma in

situ).

As medidas da espessura do tumor agora sao registradas com precisao de 0,1
mm, e ndo de 0,01 mm, devido a impraticabilidade e imprecisao, principalmente
para tumores > 1 mm de espessura; tumores < 1 mm podem ser medidos com
aproximacao de 0,01 mm, mas devem ser laudados com arredondamento para a
casa decimal mais proxima de 0,1 mm (por exemplo, melanomas com medidas
de 0,75 mm a 0,84 mm sé&o relatados como 0,8 mm de espessura [e, portanto,
T1b)).

Tis (melanoma in situ), TO (sem evidéncia do tumor ou sitio primario
desconhecido) e TX (a espessura do tumor ndo pode ser determinada) podem

ser utilizados como a designacdo de categoria T para agrupamentos de estadio.

IM -indice mitético. Reproduzido com permissdo e adaptado de Gershenwald JE, Scolyer RA,
Hess KR, Sondak VK, Long GV, Ross Ml, et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in
the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a cancer
journal for clinicians. 2017;67:472-92.*
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Um estudo observacional recente analisou a sobrevida livre de doenga (SLD) de uma mesma coorte
de pacientes, classificando-os na 72 e 82 edi¢cdo do AJCC. Pelo novo estadiamento proposto, a SLD
de pacientes T1a foi significativamente maior que T1b, além de uma mudanca do estadiamento de
cerca de 8% dos pacientes analisados para T1b. Esse aumento da SLD né&o foi observado quando
utilizado o estadiamento da 72 edi¢d0.° O IM n&o foi estatisticamente significativo e foi removido

como critério para estadiamento de tumores T1.*

O termo MF é historicamente utilizado na literatura e nas pesquisas e compreende 0s tumores que
possuem um IB < 1,0 mm, os tumores estadiados pela AJCC em T1a, T1b independente da presenca
de ulceragdo ou quando ha ulceragdo em tumores < 0,8 mm.* A AJCC até 2002 definia os MF
como lesdes < 0,76 mm, as mudangas nesta definicdo e no estadiamento durante os anos, torna o
trabalho de meta anélise dos estudos que fundamentam essa diretriz, dificeis e muitas vezes ndo
podem ser comparados com dados atuais.>* Os critérios de estadiamento da AJCC séo atualizados
frequentemente, porém a quase totalidade dos estudos com MF utiliza a definicdo mencionada

acima, o que facilita a comparagdo com os demais trabalhos.
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2.4 Fatores de risco e de prognostico

O grande desafio em qualquer tipo de cancer € realizar uma estratificacdo de risco precisa, que
possa informar qual tumor ou paciente, possui a maior chance de progressao para doenca invasiva
ou metastatica, e assim focar em uma intervencao precisa, com menor custo e toxicidade.3* 2 Os
melanomas quando diagnosticados em estadios avancados tém alta mortalidade e apesar dos
avancos nos ultimos anos, o tratamento ainda é desafiador em pacientes com doenca metastatica.
Dessa forma, a medida de maior impacto para reducdo da mortalidade se baseia na deteccdo

precoce do tumor em suas fases iniciais, para maximizagao das taxas de sobrevida.® *3

Apesar da sua baixa taxa de mortalidade, a possivel progressao dos MIS para tumores invasivos e
o0 fato de poderem ser considerados marcadores de risco importante para melanomas invasivos,
fazem com que esse tipo de tumor deva ser individualizado e com metas de prevencao e detec¢éo
proprias.? A falta de estudos retrospectivos para elucidacio do seu prognéstico, desfecho clinico e
para analise detalhada de sua epidemiologia, sdo imprescindiveis para que trabalhos sejam
elaborados para uma melhor elucidacéo da evolucdo do tumor e individualizacéo do seu tratamento

e seguimento clinico.*

Diversos estudos identificaram e validaram fatores de risco, que podem ser divididos em
modificaveis: bronzeamento artificial, medicamentos e exposic¢do a radiacdo UV; ou como nédo
modificaveis: mutacdes genéticas, historia familiar (HF), status socioeconémico, numero de NM,
cor da pele, cabelos e olhos, idade e género.l % A tentativa de elucidagdo destes fatores associada
a pesquisa em mutacdes genéticas € constante, na tentativa de se realizar a prevencao, assim como
o diagnostico e tratamento precoces.” Um sumario dos trabalhos encontrados na literatura, seu
tamanho amostral (n), fatores de risco e prognostico podem ser encontrado no Quadro 3, ao fim

dessa sessao.

2.4.1 Fototipo, sexo e idade
Uma metanalise encontrou que o risco de melanoma aumenta de uma maneira dependente ao
nimero de queimaduras solares que o paciente sofreu.>® Em individuos de pele clara, o risco de

incidéncia durante a vida € de 2,6%, enquanto para os negros € 0,1% e 0,58% para hispanicos.>®
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Os individuos de fototipo mais alto ndo sdo isentos dos melanomas, que ocorrem preferencialmente
em topografia acral, e apresentam mais comumente melanomas ndo cutdneos e com pior
prognostico, frequentemente com doenca avangada. O risco de individuos de fototipos baixos

desenvolverem melanoma é 10 vezes maior quando comparado a individuos de pele escura.®

De maneira geral, os estudos mostram que um pior prognostico € esperado em pacientes do sexo
masculino, aumento da idade, MN, aumento do IB, ulceracdo, IM e localizacdo em cabeca e
pescogo ou tronco.*® %! Homens possuem um risco de até 40% maior em desenvolver um

melanoma invasivo durante a vida quando comparado as mulheres.®?

Os homens geralmente apresentam uma idade média (56 anos) ao diagnostico mais alta do que
mulheres (52 anos). Neles, o tronco é o lugar mais acometido, com 41,5% dos casos, enquanto em

mulheres, os membros inferiores sdo afetados em 32,7%.53

2.4.2 Historia familiar e localizacdo

A HF para melanoma é um fator de risco bem definido devido ao componente genético destes
tumores. Wei et al. acompanharam 216.115 participantes, encontrando um aumento no risco de
74% em individuos com parentes de primeiro grau afetado. A HF de melanoma também
apresentava um aumento de 22% no risco de carcinoma espinocelular (CEC), 27% para carcinoma
basocelular (CBC) e aumento no risco de melanomas no tronco em ambos o0s sexos e de CEC nas

extremidades em mulheres.?®

Individuos que possuem uma forte HF para melanomas apresentam um risco aumentado em
desenvolver o tumor, independente de serem portadores de mutacdes genéticas. Os melanomas
hereditarios possuem um risco aumentado de canceres em outros rgdos, Como mama, pancreas ou
sistema nervoso central.%4-6

A localizacdo dos tumores primarios é outro fator de risco encontrado em alguns estudos.®”"*
Analise de MF na Australia, entre 1995 e 2014, encontrou que os tumores de couro cabeludo e

tronco possuiam um risco seis vezes maior de Obito.”> A distribuicdo de acordo com o sitio
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anatdbmico também possui relagdo com o sexo. Em homens, o local mais comum do tumor é o

tronco posterior, enquanto nas mulheres, os membros inferiores, seguidos pelos superiores.®

Saccheto et al. analisaram 414.903 casos em paises da Europa e encontraram que 50% dos tumores
invasivos eram nos membros. Nos homens, 43% dos melanomas eram no tronco e 57% das lesdes
em mulheres eram nos membros.’® Um estudo alemio também encontrou um pior prognostico
associado a localizagdo do melanoma em tronco e membros superiores para metastase a distancia
e os de localizacdo em membros inferiores e cabeca e pescoco sendo mais propensos a doenca loco

regional.”

Os melanomas localizados na cabeca e pesco¢o merecem atencao especial, independente do seu
estadiamento.”® Sua frequéncia é considerada alta (até 26,7%) para uma area que corresponde a
apenas 9% da superficie corporal, ocorrem em idosos e possuem pior progndstico. Os MIS desta
localizagdo frequentemente situam-se mais na area central (58%) (pélpebras, nariz, regides
bucinadoras e ao redor da boca e mento)do que na periférica (couro cabeludo, fronte, témporas,
orelhas e pescoco) (32,8%).7° A analise de MIS de cabeca e pescogo do banco de dados do
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) encontrou uma razdo de chance
(RC) de 1,48 para individuos do sexo masculino na sobrevida global e de 1,57 na sobrevida

especifica ao cancer.®’

A relacdo entre e a localizagdo do tumor primario e a agressividade dos melanomas é documentada
h& muitos anos. Em 1996, Vilmer et al., descreveram nove casos de MF agressivos, que mesmo
com IB < 0,76 mm, apresentaram RL ou metastase. A localizacdo em cabeca e pescoco, sexo

masculino e nivel de Clark 111 e 1V foram relacionados ao pior progndstico.’

A idade avancada dos pacientes apresentando melanoma na cabeca e pescogo esta provavelmente
associada a tumores de crescimento rapido e invasivos, possivelmente relacionados ao declinio da
funcdo imune. O padréo vascular e linfatico, rico e complexo dessa regido também é uma das
hipdteses para explicar o alto indice de disseminagédo e metastase, além de margens insuficientes e

atraso no tratamento cirtrgico.®®
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Alguns autores acreditam que em pacientes com MF e MIS o tamanho da les&o, a localizagdo e a
presenca de regressdo a histopatologia, sejam os fatores progndsticos mais importantes.” As
metastases em LN s&o infrequentes (< 5%) em tumores com IB < 0,8 mm, mas ocorrem em cerca

de 5 a 12% dos tumores de espessura entre 0,8 mm e 1 mm.*®

2.4.3 indice de Breslow

O IB representa a medida em milimetros da camada granulosa da epiderme até o ponto maximo de
invasdo do tumor.*® ’® Essa medida ¢ o fator prognostico mais importante para o risco de metastase
encontrado na quase totalidade dos estudos.®">% -8 Diversos estudos indicam que a sobrevivéncia
dos pacientes com melanoma T1 € relacionada ao IB, com um possivel ponto de inflexdo ao redor

de 0,7a 0,8 mm.*8

O IB > 0,8 mm possui uma razéo de risco de 1,7 vezes de piora da sobrevida, do que pacientes com
IB < 0,8 mm.* Pacientes com IB entre 0,8 a 1 mm também apresentaram risco de seis vezes para
evolucdo ao o6bito, e 0 mesmo risco de seis vezes para a localizagdo em cabeca e pescoc¢o, quando
comparados aos tumores com IB < 0,8 mm. Os tumores nestes locais e com IB elevado devem ser

monitorizados com maior frequéncia pelo seu risco associado. ?

Analise da sobrevida e progndstico favoravel em pacientes com T1 de 7568 pacientes encontrou
um RR de 1,7 para tumores com IB > 0,8 mm quando comparados a tumores < 0,8 mm (p = 0,057).
Ulceracdo apresentou uma RC de 2,6 em comparagdo a melanomas nao ulcerados (p = 0,035). IM
ndo foi estatisticamente significativo.* A ulceragdo também é um fator preditivo quanto a

sobrevivéncia, com uma raz&o de risco de 2,6 vezes quando comparado aos néo ulcerados.*

Green et al. realizaram um estudo de seguimento de 20 anos de pacientes com MF (n = 26736),
baseado em registros populacionais australianos e ndo de centros de referéncia, evitando assim um
viés de selecdo de pacientes de alto risco que sdo encaminhados aos centros. O estudo encontrou
sobrevida de 96% em 20 anos nos pacientes com MF; a espessura > 0,75 mm foi associada a risco
de morte quatro vezes maior quando comparado tumores < 0,25 mm; risco de morte foi trés vezes

maior em pacientes > 65 anos quando comparados aos < 25 anos. Os subtipos LA e MN,
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localizagdo no couro cabeludo e pescoco, nivel 1V de Clark aumentam o risco de 6bito pelo tumor

de maneira independente.®® Presenca de ulceracio e mitoses ndo foram analisadas.

Ao se avaliar o IB nos melanomas associados a NM, eles apresentavam uma menor espessura
(média de 0,39 mm), o que pode ser um indicativo de melhor progndstico.®® Esses dados devem
ser avaliados com cautela pois quanto maior o IB, maior € a probabilidade que os remanescentes
do NM sejam suplantados ou destruidos pela proliferacdo celular tumoral. Ndo houve relacdo ou
diferenca destes melanomas associados a nevos com NM sem displasia ou displésicos. A
prevaléncia dos nevos associados a melanomas e seu significado bioldgico ainda sdo motivo de

debate.?®

Distintamente da literatura, alguns estudos encontraram resultados conflitantes ao analisarem
subtipos especificos de pacientes. Durham et al. encontraram que a idade < 45 anos, juntamente
com ulceracdo, IM e IB maior ou igual a 0,85 como fatores de risco para metastase. O achado de
pacientes jovens como fator de risco é conflitante e pode ser devido ao desenho do estudo e

populacdo estudada.®?

2.4.4 Melanomas subsequentes e outras neoplasias de pele

A historia prévia de qualquer melanoma deve ser considerada um fator de alto risco para
melanoma,® ® 887 com 1 a 8% destes pacientes desenvolvendo multiplos melanomas.® Os
pacientes que possuem um MIS ou invasivo possuem um risco aumentado de 15 vezes para
desenvolver um melanoma subsequente, o que seria equivalente a um risco durante a vida de 20%
para um novo tumor.® Em melanomas invasivos, o risco de um novo tumor subsequente é de cerca

de 33 vezes maior.%

Estudo realizado nos EUA, com dados do SEER, de 1973 a 2011, encontrou que pacientes com
MIS eram mais propensos para desenvolver um melanoma subsequente de qualquer estadio apds
dois anos (HR 1,05 e p < 0,001); melanoma invasivo subsequente ap6s 10 anos (p = 0,003); e MIS
subsequente a qualquer momento (p < 0,001). Pelo menos um melanoma subsequente foi
diagnosticado em 6,5% dos pacientes, evidenciando a necessidade de seguimento destes.®
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Cerca de 3,8% dos pacientes desenvolvem um segundo melanoma durante o seguimento. O tumor
subsequente geralmente € mais fino do que o primeiro, e seu risco € maior em pacientes com pele
e cabelos claros e nimero de nevos aumentados. A medida que os pacientes com melanoma
possuem melhora da sobrevida, a probabilidade do aumento de outros melanomas e tumores de

pele também aumenta, sendo necessario maior vigilancia neste grupo.®

Ao analisarem 89515 melanomas de qualquer estadiamento no SEER, no periodo entre 1976 a
2006, Bradford et al. encontram um aumento de risco de aproximadamente nove vezes de se
desenvolver um melanoma subsequente quando comparado a populacdo geral. Cerca de 12,1% dos
pacientes desenvolveram um ou mais tumores subsequentes, e destes, um quarto eram melanomas
secundarios. Sexo feminino, tumores em cabeca e pescoco, e idade < 30 anos apresentaram
aumento de risco importante para o desenvolvimento de outro melanoma. Este risco permaneceu
elevado por mais de 20 anos apds o diagndstico inicial e pode ser devido a fatores ambientais,

susceptibilidade genética ou vigilancia médica.%®

O mesmo risco aumentado de melanomas subsequentes foi encontrado por El Sharouni et al., que
avaliaram pacientes com melanomas Unicos e mdaltiplos primérios, encontrando uma queda da
média do IB de 0,9 mm no primeiro melanoma para 0,65 mm no segundo (p < 0,001). Durante o
primeiro ano de seguimento, 36,8% dos melanomas multiplos foram diagnosticados e 27,3%

durante os cinco primeiros anos.®°

Em um estudo australiano, Youlden et al. analisaram a influéncia que a ocorréncia de um MIS teria
em comparacdo a sobrevida dos pacientes. Foram analisados MIS que precederam 0s tumores
invasivos, MIS sincrénicos, MIS subsequentes aos tumores invasivos e apenas tumores invasivos.
O diagnostico de um tumor in situ ndo obteve impacto na sobrevida dos pacientes além da
encontrada em pacientes com tumores invasivos.®® A maioria dos trabalhos difere deste estudo,
encontrando um pior prognostico nos pacientes em que sdo diagnosticados melanomas (MIS e
invasivos) durante o seguimento. Youlden et al. porém afirmam que pelo risco elevado dos
pacientes com MIS apresentarem um melanoma invasivo, estes devem ser seguidos clinicamente,

uma vez que o tumor invasivo impactaria na sobrevida.



38

Em uma meta-analise de 2015 foi analisado o risco de pacientes desenvolverem melanomas, CBC
e CEC, apds um diagndstico de melanoma cutaneo. O risco estimado de um melanoma subsequente
foi de 3,8%, para CBC 2,8% e para CEC de 1%. O risco acumulado em 20 anos calculado foi de
5,4% para um segundo melanoma, 14% para CBC e 4% para CEC. Apesar das analises por
subgrupos e continentes mostrarem diferencas substanciais, a historia pregressa de melanoma é um
forte fator preditivo para desenvolvimento de um melanoma subsequente (aumento aproximado de
10 vezes no RR), maior que qualquer outro fator de risco, e em menor extensdo para 0S outros
tumores estudados. Estes numeros tornam a prevencdo secundaria pivotal em pacientes com

histdria pregressa de melanoma.?*

Um outro estudo identifica os CECs em cerca de 12% dos pacientes com melanoma dentro de um
periodo de cinco anos. Sua incidéncia aumenta também de acordo com a histéria pregressa de
melanoma (RR 2,56), sexo masculino (RR 1,43) e de acordo com o niimero de tumores (RR 1,35).%°
A incidéncia de CEC em um estudo com 352 pacientes com melanoma foi de 27,3%, maior do que
0 do grupo controle (sem melanoma) e cerca de 9,2% dos pacientes desenvolveram outra neoplasia

em 06rgéo solido.%

2.4.5 Outros fatores

Pacientes com tumores invasivos podem apresentar regressdo parcial ao exame histoldgico, um
fendmeno que pode representar uma resposta imunoldgica a neoplasia. Macroscopicamente este
achado pode se apresentar como areas acinzentadas, hipopigmentadas ou despigmentadas, que
podem ser confundidos com o nevo halo ou vitiligo.*? A influéncia da regresséo no prognostico
permanece uma incognita, com alguns estudos a considerando como um fator de pior prognostico,
0 que seria atribuido a possibilidade da regressdo ndo permitir a correta avaliacdo da espessura do
tumor.” A medida da regressdo geralmente é baseada em alteraces que se apresentam na derme,
0 que tornam este fator inapropriado para MIS.% Por outro lado, a presenca de regressdo pode ser
relacionada a uma ativagdo imune em relacdo a neoplasia e, portanto, ser um fator de melhor

prognastico. A regressdo nio parece aumentar o risco de metastase em LN.%

Depois do 1B, a presenca de ulceracao é o fator de prognostico desfavoravel mais importante em

pacientes com melanoma, estando associada & doenca agressiva e risco de doenga em LN.* %
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Alguns autores analisaram fatores que estariam associados a ulceracdo e portanto seriam também
considerados como pior progndstico. Boczar et al. analisaram 459.211 pacientes do SEER de 2004
a 2015, sendo que 14,2% destes eram melanomas ulcerados. Um risco maior de ulceracdo em

pacientes ndao brancos, com idade > 49 anos, homens e baixo nivel socioeconémico.

Alguns autores questionam que pela ulceracdo ser um evento raro em pacientes com melanomas
em estadio T1, ela provavelmente ndo apresenta progndstico significativo nestes pacientes.*> Nao
s a presenca e sim a extenséo da ulceracio parece se relacionar a um pior prognostico.8% %97 por

definicdo, os MIS n&o apresentam ulceracao.

Os tumores que apresentam ulceragdo possivelmente sdo portadores de muta¢Ges que 0s tornam
agressivos, podendo ser considerados como um perfil biol6gico distinto, com alguns estudos
demonstrando que eles teriam beneficios de tratamentos adjuvantes especificos.8® 9 %8 A
prevaléncia da ulceracdo em melanomas é variavel, sendo relatada em 1,2% dos melanomas no

SEER e 13,6% em dados nacionais e nio foi avaliada em alguns estudos.%® 77+ %

Em MF, a ulceracdo esta relacionada com uma RC (odds ratio) de 1,63 para doenca linfonodal,
sendo considerada um fator prognostico para positividade da BLS.8! A extensio da ulceragdo vem
sendo estabelecida como um fator prognéstico mais preciso do que apenas a sua presenca ou
auséncia, principalmente em tumores mais finos.2% % 97 A extensdo da ulceragio devera ser
incorporada aos laudos no futuro, para que trabalhos possam confirmar sua importancia, mas sua

replicabilidade também é controversa, como o IM.

O IM permanece como fator de pior prognostico na maioria dos estudos (Quadro 3), apesar de ter
sido removido do estadiamento da AJCC em sua Ultima edicéo. Ele € considerado fator prognostico
independente também para a positividade de LN em MF, juntamente com o IB em diversos
estudos.®% & 19 porém é uma medida de dificil reprodutibilidade, examinador dependente, e com
dados conflitantes sobre qual o nimero de mitoses que seria considerado o limite para se tornar um

fator de pior progndstico.
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Em 1967 Clark descreveu um sistema (apud Clark et al. 19697°) com cinco niveis de invasio, de
acordo com a localizacdo do tumor (nivel I com neoplasia restrita a epiderme, 11 com a neoplasia
se estendendo até a derme papilar, 111 o tumor se expande na derme papilar, IV o tumor invade a
derme reticular e V quando ocorre a invasdo do subcutaneo), demonstrando que a sobrevida era

melhor nos pacientes com menor invasdo e tendo estes achados sido replicados durante os anos.1%
102

Durante décadas, os niveis de invasdo de Clark foram utilizados juntamente com o IB para a
classificacdo de melanomas na AJCC. A dificuldade de reprodutibilidade das medidas nos niveis
de Clark entre observadores fez com que este parametro fosse abandonado nos Gltimos anos.*®
Apesar de ndo ser utilizado no estadiamento dos pacientes na ultima edicdo da AJCC, o nivel de
Clark é um fator prognostico bem estabelecido e seu aumento se correlaciona com aumento da
mortalidade dos pacientes na maioria dos estudos (Quadro 3).” Os niveis de Clark possuem maior
importancia nos melanomas menos espessos (estadios | e 11) e € um fator de risco importante e

independente do 1B.1%

A taxa de mortalidade do melanoma depende do estagio da doenca no momento do diagnostico
(Figura 2), sendo o sistema de estadiamento da AJCC o mais utilizado, que define o progndstico
baseado nas caracteristicas do tumor, acometimento de LN e metastase.* Quando diagnosticado em
estadios iniciais (T1a) possui uma sobrevida em cinco anos de 99% e em 10 anos de 98%. A medida
que estes tumores progridem, a sobrevida em cinco anos cai para 82% e em 10 anos para 75% nos
pacientes T4b NO. O aumento da sobrevivéncia nas coortes analisadas pela 8 edicdo da AJCC ¢
possivelmente uma consequéncia da padronizacdo da BLS para estadiamento e de novos métodos
de imagem que permitem identificacdo de doenca metastatica oculta, permitindo um estadiamento

correto.*
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Figura 2- Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida especifica do melanoma de acordo com as
subcategorias T de pacientes com melanoma estadio | e Il. Da 8 edi¢do do banco de dados
internacional de melanomas. Pacientes com melanomas NO foram filtrados, para que pacientes com
melanomas T2 e T4 fossem incluidos somente se eles tivessem linfonodo sentinela (LS) negativo,
ao contrario dos melanomas T1NO que foram incluidos independentemente de terem BLS ou néo.
Reproduzido com permissdo e adaptado de Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK,
Long GV, Ross MlI, et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint
Committee on Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a cancer journal for clinicians.
2017;67:472-92.

A anélise da mortalidade dos melanomas por estadiamento e espessura do banco de dados
americanos SEER entre 1992 e 2013 encontrou, assim como outros estudos, que o0 prognéstico
piora com o0 aumento da espessura e do estadiamento de T1 para T4. Apesar disso, a maioria das
mortes foram devidas aos melanomas diagnosticados em estadio T1, sendo o MF responsavel por
15% do total de o6bitos, justificando a importancia e o impacto deste subgrupo de pacientes nos

sistemas de satde.?* °
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Estudo europeu que analisou tumores registrados entre 1995 a 2012 encontrou que 28% dos casos
nédo apresentavam informacdes na espessura dos tumores, sendo que apenas recentemente alguns
centros passaram a coletar informagcdes a respeito dos tumores in situ.'® Esta falta de uniformidade
nos bancos de dados pode resultar em mudancas nos fatores de prognostico e classificacdo usados
para a AJCC no futuro.

O conceito de que os LS funcionam como um portdo, ou barreira, antes da doenca evoluir para 0s
LN regionais e doenca sistémica foi responsavel pela abordagem cirdrgica dos LN durante anos e
em tumores de diferentes estadiamentos. Novos estudos porém mostram que as células tumorais
podem invadir vasos sanguineos, desviando dos LN e promovendo metéstase em sitios distantes.*°
Entretanto o estudo patoldgico dos LS é uma maneira de se comprovar a progressdo da doenca e é
utilizado em diversos estudos de pacientes com MF para correlacionar os possiveis fatores de risco
associados.

O acometimento do LS € o fator prognoéstico mais importante nos pacientes em estadio | e II,
identificando doenca nodal oculta.®® A BLS permanece controversa em pacientes com MF,* porém
analise destes pacientes para extratificacdo de risco foi realizada em um estudo com 8772 pacientes
dos EUA. Foram encontrados que idade, sexo feminino, IB > 0,76 mm, aumento do nivel de Clark,
mitoses, ulceracdo e invasdo linfovascular foram associados independentemente, com a
positividade dos LS. Pacientes com menos de 40 anos, com tumores com espessura entre 0,50 a
0,75 mm, que ndo seriam recomendados para BLS, possuem positividade de 5,6% nos LS,
enquanto pacientes com as mesmas caracteristicas, mas maiores de 65 anos, possuem uma
positividade de 3,9%.%°

Um estudo realizado por Han et al. analisou 1250 pacientes com MF que foram submetidos a BLS,
encontrando metastase em 65 (5,2%) deles. O IB > 0,75 mm, 0 nivel de Clark > IV e a ulceracao
foram preditores para metastase em LS, com 6,3%, 7,0% e 11,6% dos pacientes com as respectivas

caracteristicas apresentando doenca nos LS.1%

O desafio na tentativa de se identificar fatores preditivos em MF e MIS é que estes tumores podem

apresentar um grande periodo de laténcia e somente uma pequena fragdo dos pacientes
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eventualmente evolui para o desfecho desfavoravel.”? Apesar dos possiveis fatores preditores de
metastase em LN terem sido descritos nos estudos, nenhum € aceito universalmente, pela variedade

dos resultados e pequeno nimero de trabalhos.®®



Quadro 3 — Estudos que avaliaram os fatores de risco e prognostico em melanomas

. n .
Autor Periodo (estadiament |dade LOC? lizag B IM | Ulceracao Regres Outros Sobrevida Te”.‘po de
estudado . . (anos) ao (mm) sdo fatores seguimento
0 incluido)
Couro
Greenet | 1982 a cabeludo MN; 96% (20
al.%8 2006 26.736 (MF) | >65 e 20,75 Clark IV anos)
pescoco

Gimotty | 1988 a . Clark Il e | 89,1 a99%

ot al %9 2002 26.291 (MF) | >60 Axial >0 NS v (20 anos) 8,1 anos

i Clark IV e

Cordeiro | 1980 a S

ot 4l 105 2015 10.928 (MF) >0,75| =1 V; M_lcro

satélites

Maurichi | 1996 a . 0

ot g 106 2004 2243 (MF) > 60 >0,75| >1 Sim > 50%

Claeson | 1995a Couro | 0,8a Sim (RC

etal.” 2014 1613 (MF) cabeludo | 1,0 1,5)

Durham | 2005a | 512 (0,75a . 48 meses

. Aumen .

Muraliet| 1983 a Sim (RC Clark Il e 123 meses

alor | 003 | MOMP)joda o NS 078 1,87) IV (média)

IM — indice mit6tico. MF- melanoma fino. MN — melanoma nodular. NS - ndo significativo na analise estatistica. RC — razdo de chances.
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2.5 Recorréncia local e metastase

Ha uma falta de uniformidade na definicdo de RL na literatura. A maioria dos trabalhos considera
RL o reaparecimento do tumor na cicatriz ou adjacéncia do procedimento cirurgico inicial. Alguns
estudos utilizam a nomenclatura, recorréncia a distancia, para acometimento de LN. A maioria dos
trabalhos que avaliaram a taxa de recorréncia dos MIS foram realizados com o intuito de se avaliar
a eficcia das margens cirargicas realizadas por excisdo simples e/ou por cirurgia micrografica. A
RL, metéstase e fatores de risco e progndstico, variam de acordo com o desenho do estudo, subtipo
histolégico, tempo de seguimento, populacdo estudada, entre outros. O Quadro 4 resume 0S

achados de RL e metéstase em MIS e MF na literatura.

As metastases sao definidas como invasao do tumor em um 6rgdo ou tecido, sendo 0 melanoma
uma neoplasia com disseminacgdo linfatica e hematogénica. Estima-se que em até dois ter¢os dos
casos elas sejam loco regionais, afetando a pele ou sistema linfatico adjacente.*> 5 ™ Em quase
metade dos melanomas metastaticos, apenas um érgdo € acometido, sendo a pele responsavel por

cerca de 20% dos casos e os pulmdes, figado e cérebro por 50%.42

Em um estudo para identificacdo de fatores de risco para metdstase hematogénicas e linfaticas,
Calomarde-Rees et al. encontraram a mesma taxa de 9,2% para ambos 0s tipos de disseminacao
em pacientes com estadio I e Il. O acometimento de LN estava relacionado ao aumento da idade
(> 55 anos), localizagcdo em cabeca e pescoco ou acral, IB aumentado e invasdo vascular. As
metastases hematogénicas se correlacionavam com o aumento no IB, auséncia de regressdo e
mutacdes Telomerase Reverse Transcriptase (TERT) e B Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
(BRAF).108

Essas metéstases regionais podem ser classificadas em satelitoses, em transito ou nodal
(acometimento de LN), de acordo com a distancia do tumor primario.*? As satelitoses s&o
papulas/ndédulos metastaticos que aparecem dentro de 2 cm do tumor primario. Podem ser
adjacentes a cicatriz cirargica e seu diagnostico clinico diferencial com a RL é dificil, sendo
necessario evidenciar a histologia o seu componente dérmico. As metastases em transito

representam a invasao intralinfatica do tumor na pele ou subcuténeo, e se localizam 2 cm além do



46

sitio primario e o LN de drenagem. As metastases nodais acometem comumente os LN de
drenagem do sitio tumoral primario, mas podem ser encontradas em LN discordantes e nédo

esperados de drenagem. Em cerca de 3% dos pacientes com metastases, o sitio do tumor primario

ndo é encontrado.*®

Quadro 4- Estudos que avaliaram a recorréncia local e metastase

Periodo do N Taxa  de Taxa de Tempo
Autor (estadiamen | recorrénci . seguimento | Sobrevida
estudo . . metastase 2
to incluido) [a medio
1 0,
Gimotty et} 1988 4 2002 |26.736 (MF) 1,60% 97 meses | oL @ 99%
al. (20 anos)
89% (sem
Leiter et| 1976a 23842 0 recorréncia
al.19® 2007 (estadio I) 1% 53 meses aos 10
anos)
Cordeiro et 4,5%
105 1980 a 2015 |10.928 (MF) (apenas em
al.
LN)
Claeson et) 1995 5 2014 | 1613 (MF) 1,5%
al.
;“ﬂ('fh'ge ®26anos  |1072(MIS) [030%  |0.2% 56 meses
512
Durham et| 005 4 2015 | (0,75 a 0,99 6,8% 48~ meses
al. (média)
mm)
Hou et al.'!! [ 1995 a 2005|407 (LM)  [4,49% 0 7,9 anos
Joyce g anos 410 (MIS) | 2,20% 0,24% 26 meses
al.
99,2% para
Bricca €| 000 - 2002 | 20s (MIS) e . 0.7%MISe oo [MISe100%
al.® . : 1,9 % MF MF (cinco
(invasivos) anos)
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AKNar et 5401 4 2009|102 (MIS) | 2,9% 0 31 meses
al.
Bene et al.1**| 12 anos 167 (MIS) |1,8% 0 63 meses
Huilgolet 165 (MF e|,,
a1 %5 1993 a 2002 MIS) 2% 38 meses
Murali et 178  (com
4] 107 1983 a 2003 | metastase) e | 3,20% 79 meses

' 178 controle
g’l'?fsra et 2009 a 2014|155 9% 1,8% 36 meses

i 0H - 0,

Nosrati - €t| 1978 4 2015 | 662 4,07% 92% - 94%
al. (cinco anos)

LN- Linfonodo. LM - Lentigo maligno. MF - Melanoma fino. MIS - Melanoma in situ.

Em 1978, Breslow et al. publicaram uma andlise de prognostico dos pacientes em estadio I,
encontrando que em pacientes com MF, com espessura < 0,76 mm, a recorréncia ndo era
encontrada.!’ Desde entdo, no entanto, diversos trabalham identificaram a ocorréncia deste

fendmeno (Quadro 4).

A probabilidade de sobrevivéncia livre de recorréncia durante o seguimento, encontrada por Leiter
et al., em pacientes com estadio | foi de 99,7% no ano zero, 98,4% no primeiro ano, 95,3% no
terceiro ano, 63,2% no quinto ano e de 89% no décimo ano (p < 0,001).1%° Esta sobrevida sem
recorréncia cai ainda mais conforme o estadiamento, com pacientes em estadio Il e 1l
apresentando, respectivamente, 56,9% e 36% aos 10 anos de seguimento. Estes dados evidenciam
que os pacientes com melanoma apresentam taxa de RL mesmo apo6s longos periodos de

seguimento.

Ao analisarem 410 pacientes com MIS, Joyce et al. encontraram uma taxa de RL de 2,2%, com um
seguimento médio de 23 meses e apenas um caso de MIS que recorreu como doenca invasiva. Este
estudo também avaliou as margens histologicas, encontrando uma baixa taxa de RL de apenas 0,5%
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(p = 0,03) para margens de > 3 mm. Nao houve diferenga estatisticamente significativa na taxa de

RL entre MIS de subtipo histoldgico diferentes.!'?

A RL em pacientes com LM é bem estudada, uma vez que a maioria das cirurgias com controle de
margem sao realizadas nestes pacientes pela dificuldade de delimitag&o clinica e necessidade de
margens maiores. Hou et al. encontraram uma taxa de RL total de 4,49% em pacientes com LM,
com uma taxa de recorréncia de 1,9% para a cirurgia com controle e de 5,9% na convencional, em

423 lesdes. Nenhum caso de metastase foi encontrado.'!

Um estudo alemdo analisou o risco de RL e melanomas secundarios em 33384 pacientes
classificados pela AJCC como estadios de | a 111, no periodo de 1976 a 2007. RL foi encontrada
em 4999 pacientes (estadio | de 7,1%; estadio Il de 32,8%; e estadio Il 51%) e 723 (2,3%, RR
1:220 por ano) melanomas secundarios foram encontrados, com um periodo médio de seguimento
de 49 meses. Apesar do periodo de 30 anos do estudo, as recomendacdes de acompanhamento
destes pacientes na Alemanha sdo de 10 anos, o que impossibilita possivel analise de seguimento
apos este periodo. A razdo de risco em um ano para RL foi de 1:125 em estadio 1A, e maior ou
igual 1:40 no estadio IB, Il e Ill, levantando a questdo da necessidade de acompanhamento dos

pacientes IA e intensificacdo da vigilancia naqueles em estadios avangados.'%°

A recorréncia tardia geralmente ¢é definida pela maioria dos trabalhos, como a recrudescéncia da
doenca ap6s 10 anos (alguns autores consideram a partir de cinco anos como tardia) e precoce
quando ocorre antes deste periodo.'!8 11° Sua incidéncia pode chegar até 6,9%, variando de acordo
com a populacio estudada,'*® 12 enquanto a precoce é encontrada em 93,6% dos casos que

apresentam recorréncia.!*®

Alguns autores afirmam que possivelmente os melanomas possam permanecer quiescentes por
décadas em individuos até desenvolver RL ou metastase. Em uma analise de 2766 melanomas, no
periodo de 1960 a 1996, Tsao et al. encontraram um tempo para RL de 18,1 anos e para metastase
de 19 anos, evidenciando que a recorréncia ultra tardia (mais de 15 anos apds o diagndstico) pode

ocorrer e sem fatores de risco identificaveis no estudo.'*®
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Faries et al. compararam a RL tardia (15 e 20 anos) com RL precoce (até trés anos). Neste estudo
foram incluidos pacientes com MF e espessos, e a RL incluiu tumores locorregionais e distantes
(nodal). A taxa de RL foi de 6,8% aos 15 anos e de 11,3% aos 20 anos de seguimento e foi associada
a idade mais jovem, melanomas mais finos, BLS negativo e mulheres. Os achados de Faries fogem
do relatado por outros autores, encontrando um alta taxa de RL, principalmente tardia e associada
a jovens. O risco de RL nunca cessa nestes pacientes, porém o beneficio de acompanhamento apds
10 anos é duvidoso, mas os pacientes e medicos devem estar cientes quanto a possibilidade de

tumores e manifestagdes sistémicas futuras serem relacionadas ao tumor inicial. 2

Bricca et al. ao analisarem pacientes com melanomas de cabeca e pesco¢o submetidos a cirurgia
de Mohs, encontraram uma taxa de recorréncia de 0,3%, contra 20% no grupo submetido a exérese
convencional nos MIS (p < 0,001). Melanomas < 0,75 mm apresentaram taxa de recorréncia de 0%
para Mohs e 7,3% para 0 método convencional (p < 0,001). A taxa de metastase foi de 0,3% para
MIS (um paciente) e 1,8% em tumores com IB < 0,76 mm no grupo de Mohs e de 33,5% em

pacientes com IB < 0,75 mm submetidos a cirurgia convencional.®

A recorréncia de melanomas de alto risco (estadiamento T1b a T4b) foi avaliada em 700 pacientes
australianos. Foram encontrados como fatores preditores independentes para a recorréncia, a
localizac&o em cabeca e pescoco, ulceracdo, IB e IM > 3 mitoses/mm?. A recorréncia se apresentou
em até dois anos do diagnostico em 13,4% dos individuos, sendo 70,2% RL e 29,8% a distancia.
A SLD para T1b foi de 95%.%%

O numero de pacientes com MF que evoluem para metastase ou RL varia de acordo com o tipo de
estudo e populagdo, sendo de até 15,3%.'?? A medida que o seguimento a longo termo se estende,
as curvas de tempo livre de doenca e sobrevida tendem a ficar paralelas, sugerindo que a maior
parte dos eventos tardios sdo dbitos provavelmente ndo relacionados a melanoma, e ndo recorréncia

do tumor.1?2

Entre os pacientes com MF, a probabilidade geral de metastase em LN é baixa. Em uma revisdo da
literatura, Andtbacka et al. analisaram sete estudos de metastases nodais, em pacientes com MF,

encontrando taxas de 2,5% ou menos em seis trabalhos, quando o IB era < 0,75 mm.*® Apenas um
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estudo encontrou incidéncia de 4,3%.'% Piazzalunga et al. encontraram uma taxa de positividade
em LN em casos de MF de 3,4%, com IB e ulceracdo sendo considerados fatores significativos

para metastase nodal.*?*

Richetta et al. analisaram 22 pacientes com MF metastaticos e encontraram que 59% apresentavam
metastases em LN como primeiro local acometido. Os demais pacientes apresentavam metastases
em outros sitios anatdbmicos, como pele, pulmao, cérebro e ovario. O tempo livre de doenca foi de
26 meses e trés tiveram metéstases tardias. Apenas a ulcera¢do permaneceu como Unico valor de

significancia estatistica, independente das caracteristicas clinicas e patologicas.!®

Em uma série de 466 pacientes metastaticos de diferentes estadiamentos, na Alemanha, o LN foi o
sitio acometido apds o tratamento em 50,2% dos casos; 21,7% eram satelitoses ou metastases em
transito e apenas 28,7% correspondiam a metéstase a distancia. Essas ocorreram em um periodo
médio de 25 meses, enquanto as satelitoses e em transito em 17 meses e nos LN em 16 meses. O
periodo proximo entre as satelitoses e acometimento do LN sugere que nestes pacientes a
disseminagdo hematogénica ocorre concomitantemente com a linfatica, o que explicaria o fato da
biopsia de LN nio alterar a SLD.” O tempo menor para o desenvolvimento de satelitoses e lesdes
em transito, fazem com que o exame clinico e seguimento frequente nos primeiros dois anos levem

ao diagnadstico precoce.

Em 1994 ao se analisar as margens cirdrgicas de 1-2 cm ou de 5 cm em pacientes com MF (IB <
0,8 mm), Brahme-Mansson et al. encontraram em 585 pacientes uma RL de 0,7%. Metastase em
transito foram encontradas em 0,3%, metastase em LN em 2,2% e metastase a distancia em 2,6%.
Os autores sugerem que os MF ndo constituem uma forma separada de melanomas, como

estabelecido no passado e sim uma extremidade do espectro bioldgico do tumor.”

A taxa de progressdo dos MIS para invasivos ndo é conhecida, mas a raridade de RL do MIS e 0s
Obitos excepcionais desses pacientes por metastases fazem crer que nem todas as lesdes de MIS
seriam precursoras de tumores invasivos, podendo permanecer sem crescimento vertical ou
invasivo. Os MIS podem ser considerados um fator de risco para o desenvolvimento de um segundo

melanoma, e este sim apresentar comportamento agressivo e invasivo.2
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A taxa de conversdo do LM para melanoma invasivo é estimada em 5% dos casos.'?® Este subtipo
histologico se diferencia dos outros pela tendéncia das celulas tumorais apresentarem padréo
lentiginoso extensivo, com células tumorais solitarias na epiderme ao invés de ninhos, e extenséo
aos anexos.’® Estas caracteristicas fazem com que estes tumores sejam mal delimitados

clinicamente, podendo necessitar de margens cirurgicas maiores.

Outros estudos encontraram uma menor taxa de RL em MIS, de cerca de 2,2% e esta associada a
morbidade significativa,*? com raros relatos de evolugdo para doenca invasiva.? Ao analisar a taxa
de progressdo do LM para LMM, Menzies et al. encontraram que 3,5% dos pacientes possuem
risco de progressdo a cada ano. Os tumores analisados eram todos de localizacdo na cabeca e
pescoco. O tempo médio de progressao no estudo foi de 28,3 anos (IC 95%) e apesar da taxa de
progressao encontrada ser mais alta do que outros trabalhos (25 vezes), o evento permanece sendo

considerado raro.?’

O tempo para RL ou metastase dos melanomas permanece uma incégnita. Um estudo avaliando
pacientes com melanomas do subtipo histolégico LM e LMM, encontrou tempo médio para RL de
57,5 meses.? As RL tardias ap6s 10 anos nos MF podem ser t40 comuns como a recorréncia antes

de 10 anos, portanto a monitorizacio destes pacientes deve ser continua.'?°

O seguimento ao longo prazo em pacientes com MF, considerados como melanomas ultrafinos (1B
< 0,5 mm), foi realizado por Vecchiato et al., em 240 pacientes apds 10 anos do diagnostico inicial.
Os autores encontraram uma RL e dois 6bitos por melanoma, com tempo médio de seguimento de
11 e 13 anos. A taxa de sobrevida de 10 anos foi de 99,6%, demonstrando que o diagndstico de
lesbes mais finas reduz dramaticamente o risco de metastase a longo prazo.'! Poucos estudos
avaliaram o seguimento a longo prazo (10 anos ap6s o diagnéstico) de melanomas cutaneos,
especialmente os melanomas ultrafinos. Maurichi et al. encontraram 96,8% de sobrevida em 12

anos para IB < 0,5 mm em 803 pacientes.?®

Um estudo de Gimotty et al. de 2007, baseado em dados americanos identificou o nivel de Clark

do tumor, IM e sexo, como fatores prognosticos, o que explicaria a heterogeneidade da sobrevida
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de pacientes com MF.*® As metastases ocorrem na maioria dos casos, até o terceiro ano de
seguimento, com 47% no primeiro ano e 32% no segundo ano.**® Em uma anélise de seguimento
em pacientes com MF, Claeson et al. encontraram que 10 anos de seguimento clinico seriam

suficientes para se detectar 88% das mortes neste subgrupo.’

Uma limitacdo dos estudos de seguimento € que pacientes que apresentaram obito por outras causas
além do melanoma, podem ter falecido de metastase oculta pelo tumor. A incidéncia de metastase
oculta sé pode ser verificada através da autopsia, procedimento de dificil acesso e em alguns paises
com requisitos legais estritos.*! A maioria dos bancos de dados que s&o analisados para a redagéo
das diretrizes da AJCC sdo baseados em tumores do tipo ES e MN, apesar do reconhecimento na
propria diretriz que tumores desmoplasicos, e até 0 LM e o LA, possuem patogénese, etiologia e

historia natural diferentes.*

Outro possivel viés ao se interpretar a RL e metastase em pacientes com melanomas € a falta de
uniformidade nos grandes bancos de dados. Um estudo dos dados do SEER revelou que em um
centro de dados, um quarto dos MF possuiam erros quanto ao I1B. Estes tumores quando foram

reclassificados com IB > 1,0mm, incluiam 96% das mortes associadas aos MF.1%

Um estudo australiano analisou a mortalidade de 4218 pacientes de 1990 a 2009, estratificados por
espessura dos tumores iniciais, atribuiram mais mortes por MF (23% do total de mortes; 68% do
total de melanomas) do que para tumores espessos com > 4 mm (14% do total de mortes; 3% do
total de melanomas). Como esperado o tempo entre o diagnostico e a morte foram bem menores
para tumores espessos. Este estudo evidenciou que os MF constituem uma fragdo substancial dos

melanomas letais, em uma populagio com alta incidéncia do tumor. 1%
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2.6 Aspectos genéticos

O estudo genético dos melanomas é importante para a classificagdo dos tumores e identificacao de
possiveis alvos terapéuticos. O desenvolvimento tumoral ndo deve ser analisado do ponto de vista
de uma mutacdo Unica, e sim como uma vasta heterogeneidade molecular nas células tumorais de
um mesmo paciente. Estes tumores possuem uma carga mutacional elevada (>10 mutacdes por

megabase), com um alto nimero de mutagdes tipicas do dano da radiagdo UV.*

As mutacOes oncogénicas mais comuns sdo a BRAF em 50% dos casos, Neuroblastoma Rapidly
Accelerated Sarcoma (NRAS) em 15-20%, c-Kit em 2%, e Guanine Nucleotide-binding Protein
G(q) subunit alpha/Guanine Nucleotide-binding Protein G subunit alpha 11 (GNAQ/GNA11) em
cerca de 50% dos melanomas uveais.’* % A progressdo para doenca metastatica é associada a
mutagBes no gene phosphatase-and-tensin homologue (PTEN) ou tumor-protein p53 (TP53).1 3t

Alguns fendtipos como cor da pele, cabelos e olhos sdo associados a um aumento do risco de cancer
de pele.®* O padrdo de pele clara e pelos ruivos esta associado a variacdes no gene do receptor da
melanocortina-1 (MC1R) enquanto individuos com HF possuem um risco aumentado de 2,24
vezes, sendo a mutagdo mais comum no gene CDKN2A.” *® Cerca de 10% dos melanomas so
causados por mutacfes germinativas, e estas podem aumentar o risco de melanomas de quatro a

100 vezes.®

A mutacdo BRAF, por exemplo, acontece precocemente, podendo ser encontrada em mais de 80%
dos pacientes com NM adquirido comum e nevo displasico, sendo considerada uma caracteristica
benigna da formacgdo dos nevos.! Como essas lesdes pigmentadas raramente evoluem para o
melanoma, pode-se concluir que outras mutacdes e alteracdes genéticas adicionais sdo necessarias
para a progressdo tumoral.?® A exposicdo solar precoce e intermitente, tendéncia a formacéo de
NM e fatores individuais tendem a resultar em muta¢Ges BRAF associadas a nevos e caracterizadas
pela idade precoce ao diagnostico, auséncia de dano solar na pele, melanoma do tipo ES e no
tronco.l 1*¢ J4 a exposicdo solar cronica associa-se as mutagcdes NRAS, sem relagdo com o nimero
de NM.!
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As mutacGes BRAF também séo encontradas nos tumores primarios, metastaticos e linhagens de
células do melanoma, sugerindo que elas ocorram antes da progressao tumoral e disseminacao e
mantendo-se com uma incidéncia constante durante a progressao.?® A frequéncia da mutagdo BRAF
é relacionada ao tipo do melanoma e se correlaciona com a presenca de ulceragdo, um fator

progndstico bem estabelecido.

Um estudo de Richetta et al. realizado em 2018 analisou as 15 muta¢des mais frequentes em 21
pacientes com MF (sete metastaticos), encontrando 52,4% de mutacdes no BRAF, 19% de
mutagdes no NRAS e 14,3% de mutagfes em TP53, em concordancia com a literatura quanto a

agressividade da mutacio BRAF.*¥’

Glazer et al. testaram a hipotese de que lesdes de MF possuem dois fen6tipos nucleares e que 0s
tumores com potencial metastatico possuem uma maior propor¢do de um destes fenotipos. Esses
autores analisaram o fenétipo nuclear de 10 MF que progrediram para metastases e 18 casos que
ndo progrediram, encontrando que a proporcdo de fenotipos nucleares pode ser um fator

prognastico efetivo para se identificar pacientes com risco elevado para a progresséo da doenca. '

Estudos demonstram que os diferentes subtipos de melanoma possuem trajetorias distintas devido
a mutacdes especificas. A progressdo tumoral se inicia com mutacBes que promovam a ativacao da
via Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK), seguidas pela ativacdo da telomerase e ruptura do

ponto de checagem G1-S do ciclo celular.®!

Os conhecimentos atuais a respeito das alteracdes genéticas que participam no desenvolvimento
do melanoma ainda séo insuficientes. As diferentes combinacfes de mutacdes que tem sido
encontradas nos melanomas e a descoberta de novos genes, aumentam 0 ndmero de possiveis
combinacBes genéticas. As mutacdes em genes de alta penetrancia, como CDKN2A, CDK4 e BAP1,
conferem um risco de melanoma de 60 a 90% durante a vida.* O emprego no futuro de
biomarcadores de mutagéo para estratificacdo de risco, escolha de propedéutica de imagem, BLS
e terapia adjuvante € promissor, mas ainda ndo ha consenso para seu uso, necessitando de novos

estudos.33 139
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As diretrizes do Melanoma Prevention Working Group publicadas em 2020 afirmam que os testes
genéticos devem ser analisados como variaveis continuas para evitar interpretacdes dicotémicas de
baixo e alto risco que podem nao ter significado bioldgico. Os resultados desses perfis genéticos
devem ser sempre avaliados e comparados com fatores prognosticos ja estabelecidos e pela
estratificacdo de risco da AJCC e ainda ndo ha dados suficientes para seu uso de rotina.t%

O conhecimento da evolucdo genética durante o desenvolvimento do melanoma poderia esclarecer
se existem lesdes intermediarias em um individuo, uma vez que estas teriam mais mutacées
patogénicas do que lesdes benignas e menos do que o tumor. Essa evolugdo genética também nos
permitiria criar ferramentas diagndsticas e terapéuticas uma vez que poderiamos determinar o

quanto uma neoplasia teria evoluido e se distintos fendtipos e genétipos existem no melanoma.!



56

2.7 Diagnostico e tratamento

Houve melhoras importantes no auxilio do diagnostico ao melanoma nas ultimas décadas. O
diagndstico pode ser realizado pelos aspectos clinicos e dermatoscépicos, seguido de exame
anatomopatoldgico se a suspeita se confirmar.*® A dermatoscopia consiste no exame direto com
auxilio do dermatoscopico, que funciona como instrumento de magnificacdo, de estruturas nao
visiveis ao olho nu, na epiderme e derme superficial.1*° Sua sensibilidade pode chegar a 89% e a

especificidade em 79%.14

Durante os ultimos anos, diversos algoritmos para diagnéstico do melanoma com o uso do
dermatoscopio foram descritos e analisados.!**1% As caracteristicas dermatoscopicas mais
comuns, identificadas neste tumor incluem: rede pigmentar atipica, pontos e glébulos
marrom/pretos irregulares, estrias radiais, véu azulado, vasos polimorficos e multiplas cores em
distribuicéo assimétrica.'*-148 A definicdo de algoritmos clinicos e dermatoscdpicos baseados em
estudos clinicos, vem aumentando a acuracia diagnostica, apresentando um RC de 15,6 vezes maior

para o diagnostico quando se usa o aparelho, do que ao olho nu, 40 141,149, 150

Aproximadamente 70% dos melanomas sdo diagnosticados corretamente ao exame clinico pelo
dermatologista e com o0 uso da dermatoscopia essa proporcéo atinge quase 90%.% ! Seu uso
também permitiu uma queda importante na proporcao de exérese de lesdes benignas/malignas, de
18:1 na era pré dermatoscopia, para 4:1, demonstrando uma melhora na especificidade do

diagnostico.t®

O mapeamento corporal total e dermatoscopia digital compreende a documentacéo fotogréafica de
todo o corpo do paciente, seguida de registro dermatoscopico de lesdes selecionadas. Sua acuracia,
assim como a dermatoscopia, estd diretamente relacionada com a experiéncia do examinador,
sendo Util para diagndstico de novos melanomas e tumores de crescimento lento, além de facilitar

0 seguimento de pacientes de alto risco.** 13

Campanhas de conscientizagdo e educacao da populagdo quanto ao diagnostico precoce e fatores

de risco séo importantes e tém sido realizadas em todo o mundo, merecendo destaque os dados
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australianos, que sugerem um aumento da detec¢do de melanomas em estagio inicial e um menor
custo por paciente.™ Apesar destes avancos, a falta de um marcador bioquimico ou teste
diagnostico que possa ser replicado em diferentes centros, faz com o que o diagndstico permaneca

duvidoso em lesGes limitrofes do ponto de vista histoldgico.®

O conhecimento publico e aplicacdo de algoritmos diagndsticos, sendo o mais comum o ABCDE,
(assimetria, borda irregular, variacdo de cor, diametro > 6 mm e evolucdo) possibilitou um aumento
da sensibilidade do diagnostico quando realizado por profissionais da salde e pacientes, além de
difundir os sinais de alarme para o0 melanoma.® A possibilidade de treinamento e maior frequéncia
de autoexames em individuos de alto risco podem contribuir na reducdo do numero de melanomas
mais espessos.’®® O autoexame também deve ser incentivado nos pacientes com melanomas, uma

vez que a maioria das recorréncias podem ser diagnosticadas pelos proprios pacientes.®” 15

O exame clinico é o método diagndstico com melhor custo-efetivo, e deve ser, sempre que possivel
complementado com a dermatoscopia.l®” A dermatoscopia porém possui baixo custo, tendo sido
utilizada por médicos generalistas na Australia, com sucesso e baixo custo econémico, tornando 0s

centros médicos primarios pivotais no diagndstico e tratamento precoce. %

Os nevos displasicos podem simular clinicamente melanomas e muitas vezes a sua diferenciacéo
histoldgica € desafiadora.®” Em 1992 o National Institutes of Health promoveu um encontro para
criar diretrizes especificas para estes nevos,’ porém ainda nio ha consenso quanto ao grau de
atipia citologica e arquitetural, permanecendo a dificuldade de interpretacdo destas lesdes e
variabilidade examinador dependente.®” A interpretacio destas lesbes deve ser realizada por

patologista experiente, para permitir a diferenciacdo com o melanoma.

LesBes que no passado eram consideradas nevos atipicos por patologistas, quando revistas foram
consideradas MIS.5 1% Esta tendéncia a reclassificacio dos nevos atipicos em melanoma nao foi
encontrada quanto a revisao de laudos de melanoma do passado, mantendo o diagnostico tumoral
inicial.*®® Até mesmo nos dias atuais, ha dificuldade em padronizacéo diagnostica, sendo o laudo

histopatolégico de dificil reprodutibilidade e examinador dependente.’®! O debate quanto ao
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excesso de diagndstico de tumores melanociticos pelos patologistas é motivo de debate e

provavelmente s cessara com a validacdo de marcadores diagndsticos precisos.

A educacdo do paciente quanto a sua moléstia, impactos psicoldgicos, bem como a reafirmagéo
guanto a importancia do autoexame, deve ser estimulada e individualizada de acordo com o nivel
de entendimento e caracteristicas fenotipicas individuais, podendo no futuro ser auxiliado por
tecnologias de inteligéncia artificial.*> > O seguimento clinico possui como objetivo a deteccio
precoce de recorréncia, melanomas primarios subsequentes e educacgdo. Os cinco primeiros anos
de seguimento sdo importantes pois cerca de 90% das metéstases ocorrem durante esse periodo,*?
sendo que quase dois tercos ocorrem nos primeiros dois anos.> O risco de metastase e recorréncia
tardias, apesar de raro, deve ser lembrado ao paciente, para que caso ocorram, o0 tratamento

adequado ndo seja retardado. !t &

O diagnostico precoce dos melanomas é responsavel pelo aumento da incidéncia dos MIS e
tumores cada vez mais finos. Estes tumores ja sao responsaveis por mais de 70% dos casos nos
EUA e essa tendéncia é de aumento constante. O manejo deste grupo de pacientes deve sofrer
atualizagdes nos proximos anos, com novos medicamentos e métodos de deteccdo precisa de focos
de metéstase. Apesar do bom progndstico dos MF, eles sdo responsaveis por um quarto das mortes

por melanomas, sendo candidatos a tratamentos adjuvantes no futuro.'®

A questdo econdmica e de salde publica sobre quais pacientes, e durante qual periodo estes devem
ser acompanhados, permanecem controversas, principalmente nos MF. Apesar da divergéncia entre
estudos e diretrizes, o seguimento clinico definido pelos fatores de risco individuais, promove uma
deteccdo maior de melanomas em estagios iniciais, mais finos, gerando menor custo para o sistema
de saude e permite o diagnostico de outros tumores de pele.®® 4 Ele pode ser auxiliado por
ferramentas como 0 mapeamento corporal de lesdes selecionadas para comparagdo de
modificacbes durante os anos.'®® O seguimento clinico prolongado faz com que 0 melanoma seja

considerado uma doengca cronica por alguns, com impacto significante na qualidade de vida. 62
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O manejo cirurgico deve ser realizado com a avaliacdo histologica das margens, associado ou ndo
a resseccdo de LS, de acordo com as caracteristicas histologicas do tumor ou de evidéncia de
linfonodomegalia.'®® As margens cirtrgicas para o melanoma vem sendo objeto de debate em
diversos estudos clinicos. Uma grande evolucdo ocorreu das margens sugeridas de 5 cm em 1907
apos observacdo de presenca de lesdes satélites em até 5 cm da lesdo priméria nas autdpsias devido
ao diagnostico tardio,*® % até as definicdes atuais que englobam multiplos estudos e parametros
histologicos bem definidos que analisaram sobrevida geral e tempo livre de doenca de acordo com

as margens utilizadas. %> 16

O tratamento cirurgico atual se da em dois tempos. A bidpsia inicial da lesdo deve ser, sempre que
possivel, excisional, com margens minimas (1 a 2 mm), englobando uma camada superficial do
tecido adiposo para avaliagcdo completa da leséo e retirando a menor quantidade de pele nédo afetada,
como correcdo de sobras ou “orelhas”, para se evitar alteracdo na drenagem linfatica local ou
alteragdo do local da ampliacio.%"1%8 Em sitios especiais com impacto estético ou funcional, como
face, extremidades e genitalia, em que a ressec¢cdo completa inicial pode levar a mutilacao, bidpsia

incisional ou por punch pode ser realizada, de preferéncia guiada pela dermatoscopia.'®

Apos confirmagdo histoldgica do diagnostico de melanoma, exciséo cirdrgica definitiva do tecido
cicatricial ou lesdo residual juntamente com tecido adjacente deve ser planejada e realizada no
segundo tempo.16% 169 170 As margens dessa excisdo definitiva devem se basear no IB do anatomo
patoldgico e margens maiores que 2 cm ndo apresentaram impacto na RL e sobrevida.'®® A lesdo
deve ser removida em bloco, até a fascia muscular, que geralmente é poupada devido a falta de
evidéncia de beneficio da sua retirada. Sempre que possivel a excisdo deve ser realizada com o
maior eixo no mesmo sentido da drenagem linfatica local e a BLS deve ser realizada

simultaneamente, se indicada.®®

A espessura do tumor e o sitio anatdmico sdo importantes para a definicdo das margens. Ao
contrario dos melanomas invasivos, as margens para os MIS possuem dados escassos e sem estudos
randomizados controlados.*’**"® O diagnostico preciso e o tratamento com margens adequadas s&o

fundamentais para a reducdo da RL e melhora do desfecho clinico.®
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O emprego de cirurgia com controle de margens intra-operatorio associada ao uso de marcadores
imunohistoquimicos é motivo de debate devido a sua dificuldade técnica, mas vém sendo utilizada
em alguns paises.®® 114.116. 165,170 Ag secGes congeladas nestas técnicas sofrem mais alterag@es de
artefato e a diferenciacdo entre lesGes melanociticas malignas e benignas é desafiadora, mesmo
com auxilio destes marcadores, mas permitem a avaliagdo das margens em sua totalidade,®® 114
enguanto no estudo histopatolégico classico com corte da peca tipo breadloaf, dependendo do
intervalo em que os cortes sdo realizados, uma avaliacdo de apenas 2% das margens reais €
realizada.'® A taxa de RL e sobrevida entre pacientes com MIS tratados por excisdo ou cirurgia
com controle de margens ndo foi estatisticamente significativa entre os grupos em alguns
estudos,**® mas o controle de margens vém sendo empregado no manejo de LM na face devido a

sua extensdo oculta e dificuldade de delimitagdo. 6 173

A BLS permanece como fator crucial no estadiamento de pacientes com melanomas invasivos e
importante fator progndstico e preditor de sobrevivéncia.'® Ela permanece como o exame mais
sensivel e especifico para se identificar metastase oculta nos LN.®® Com o aumento da incidéncia
dos MIS e MF, o manejo destes pacientes, incluindo a BLS, necessitam de diretrizes especificas,
pois possuem um grande impacto nos recursos disponiveis para tratar melanomas em estagio

inicial 124 174

Novos dados sugerem que a disseccdo completa dos LN néo apresenta beneficio na sobrevida dos
pacientes, mas aumenta a taxa de controle local da doenca.!” Pacientes com melanomas T1b ndo
devem ser submetidos a BLS automaticamente. Casos T1b associados a outros fatores de risco
devem ser analisados individualmente e exposto aos pacientes a sua morbidade associada e

auséncia de beneficio de sobrevida em pacientes com MF até o0 momento.* #°

O uso de interferon (INF) alfa, interleucina 2, cisplatina, vimblastina e dacarbazina, vem sendo
abandonado ao longo dos anos devido aos efeitos colaterais e baixa significancia estatistica quando
analisados o tempo livre de doenca e sobrevida. Somente nos ultimos anos drogas mais promissoras
para o tratamento da doenca metastatica foram aprovadas. Assim, o0 estagio inicial da doenca tem
grande impacto no prognostico e qualidade de vida do paciente, tornando cruciais as medidas para

deteccdo precoce desses tumores.1?
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Pacientes com melanomas metastaticos e irressecaveis em estagios avancados podem se beneficiar
de IMT/inibidores dos pontos de controle (check point) anti PD-1 (pembrolizumab e nivolumab),
anti CTLA-4 (ipilimumab); e/ou terapias dirigidas a mutacdo (dabrafenib/trametinib,
vemurafenib/cobimetinib, encorafenib/binimetinib), com resultados bem estabelecidos, de acordo
com seu estadiamento.'®® A radioterapia permanece com indicacio para tratamentos paliativos ou
em casos inoperaveis para controle local da doenca.'®® O uso de medicamentos topicos como
imiquimod ou efurix ndo possuem evidéncia cientifica de alta qualidade, devendo ser restritos a
situaces excepcionais.!”® O custo para se tratar um paciente com melanoma é cerca de 10 vezes

maior do que para tumores de pele ndo melanocitico.’

O uso de drogas como quimio prevencao em cancer de pele ndo-melanoma e novas elucidag6es na
patogénese dos melanomas tornam promissor o futuro uso e testes clinicos de medicamentos com
a mesma fungdo nos melanomas. Esses medicamentos podem intervir em diferentes estagios da
carcinogénese, inibindo ou reparando mutacGes, diminuindo, bloqueando ou revertendo a

progressdo de células pré-malignas.t’®
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3 Objetivos

Objetivo principal: avaliar a prevaléncia de pacientes com MIS e MF que apresentaram RL,
metastase ou oObito.

Obijetivos secundarios:

e avaliar e comparar caracteristicas epidemioldgicas (sexo, idade, HF de melanoma e tempo
de seguimento), clinicas (localizacdo do tumor [cabeca e pescoco, tronco anterior, tronco
posterior, membros superiores, membros inferiores e acral], nimero de melanomas, ébito
decorrente do melanoma e outras neoplasias ndo-melanociticas [CBC e CEC]) e
histopatoldgicas (IB) de pacientes com diagnostico de MIS e MF.

e correlacionar as caracteristicas dos pacientes com MIS e MF e sua relacdo com a RL,
metastase a distancia e obito.

¢ avaliar a ocorréncia de melanomas subsequentes.

e avaliar a ocorréncia de neoplasias nao-melanociticas (CBC e CEC).
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4 Métodos

Foi realizado um estudo: observacional, longitudinal, coorte historica.

Locais da pesquisa: Departamento de Dermatologia da Oregon Health and Science University
(OHSU), EUA. Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e consultério privado localizado em Belo

Horizonte, Minas Gerais.

Critérios de incluséo:
e Pacientes maiores de 18 anos, diagnosticados com MIS e MF (IB < 1 mm) sem mitoses ou

ulceragdes entre 1997 e 2018 na OHSU e de 1997 a 2020 no Brasil.

Critérios de excluséo:
e Auséncia de seguimento clinico, definido pela inexisténcia de consulta de seguimento nos
Gltimos quatro anos.
e Mais de um melanoma diagnosticado na consulta inicial (melanomas sincrénicos).
e Pacientes portadores de sindromes com sabido risco de desenvolvimento de tumores

cutaneos, como xeroderma pigmentoso e McCune Albright.

Foram analisadas caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, nimero de melanomas, Obito
decorrente do melanoma e outras neoplasias ndo-melanociticas e histopatoldgicas. No grupo de RL
e metastase foram coletadas informac6es quanto ao tempo para o desfecho desfavoravel, 6rgéo da

metastase e tipo de tratamento (Apéndice A).

A RL foi definida como o reaparecimento do tumor ao exame anatomopatolégico na cicatriz ou
adjacéncia do procedimento cirargico inicial. O acometimento de LN no presente estudo foi

considerado como metastase.

O critério de exclusdo definido como auséncia de consulta nos Gltimos quatro anos foi adotado

baseado em estudos similares. Foram incluidos por tanto pacientes diagnosticados com tumores
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em 2016, 2017, 2018, 2019 e 2020 que apresentaram seguimento clinico ap6s o diagnéstico, ndo
sendo considerado o tempo total de seguimento (entre o diagndstico e a Ultima consulta ou ao
desfecho) como critério de exclusdo. N&o ha na literatura uma uniformizacgdo quanto a este periodo
de tempo, variando de seis meses ou mais.®> " A escolha de quatro anos foi realizada para se
tentar otimizar o nimero de pacientes incluidos e que possivelmente, ao seguirem diretrizes de
seguimento dos paises, compareceram a consulta médica no periodo assimilado, sendo possivel o
diagnostico correto de RL ou metastase durante o acompanhamento. A escolha do tempo de
seguimento clinico como critério de inclusdo foi uma tentativa de tornar o estudo o mais préximo
da prética clinica e fidedigno quanto a evolucéo e historia natural destes tumores, mas resultou na

exclusdo de diversos pacientes.

Pacientes menores de 18 anos ndo foram incluidos neste estudo, uma vez que o0 melanoma € raro

nesta faixa etéria e possui caracteristicas clinicas distintas.

N&o foram avaliados neste estudo subtipos histoldgicos, ulceracdo, IM e presenca de regressdo,

devido a falta destes dados nos bancos de dados ao longo dos anos.

Os melanomas ulcerados foram removidos da amostra final, na tentativa de se encontrar outros
fatores distintos de prognostico, e pela falta destes dados durante o periodo estudado. A ulceracdo
é fator prognostico bem estabelecido em estudos populacionais de coorte e vem sendo usada no
estadiamento pela AJCC.*>* 9 Sua ocorréncia em melanomas varia de acordo com o estudo e
estadios dos melanomas (cerca de 1,2% dos melanomas no SEER a 13,6% em dados nacionais) e
n&o foi avaliada em diversos estudos.®® 7% Alguns autores questionam que por ser um evento raro
em pacientes com melanomas em estadio T1, ela provavelmente ndo apresenta prognéstico

significativo nestes pacientes.®

Os tumores com ulceragcdo provavelmente representam neoplasias que promovem alteragdes e
supressdo no sistema imune local e possuem caracteristicas genéticas especificas; o que seria
responsaveis pelo seu perfil Unico e agressivo, possivelmente representando uma entidade
bioldgica distinta, inclusive se beneficiando de tratamentos adjuvantes especificos.® ¢7- % Nos

Gltimos anos os estudos vem demonstrando que a extensdo da ulceragdo promove um prognostico
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mais preciso do que apenas a presenca ou auséncia deste achado.®’ % %7 Por serem analisados tanto

MIS, quanto MF, a ulceracdo ndo poderia ser comparada entre 0s dois grupos.

Nosso estudo contempla um periodo no qual o debate entorno do IM era realizado, tendo sido
incluido e removido do estadiamento da AJCC, apesar da maioria dos estudos o considerarem um
fator de pior progndstico.®® 819 A falta de uniformidade nos laudos histoldgicos relativos ao IM
ao longo dos anos, sua dificuldade técnica, dificuldade de reprodutibilidade e auséncia de sua
medida nos laudos avaliados, foram fatores decisivos para que o IM n&o fosse analisado no presente
estudo.

A presenca de regressao ao exame histopatoldgico e seu significado progndstico € motivo de debate
nos dias atuais. Este dado ndo foi incluido por ndo haver sistematizacdo dos laudos no passado em
relatar sua ocorréncia e pela sua dificuldade de reproducéo entre os centros devido a variedade de
critérios para sua defini¢cdo. Os MIS, por ndo se extenderem a derme, ndo possuem critérios para a
definicdo de regressdo, sendo questionado qual seria o IB inicial dos tumores que apresentam

regressdo, uma vez que ela pode afetar a medida da invaso e seu estadiamento. %

Ao se remover os fatores de risco estabelecidos como ulceragdo e mitoses, 0s tumores restantes
possuem Gtima sobrevida, assim 0s casos que evoluiram para metastase e RL, possivelmente
possuem outro fator de risco além dos ja conhecidos e sua analise seria livre da associacdo de

fatores de risco ja estabelecidos.!

Foi realizada uma busca no software de prontuarios médicos de pacientes com diagnostico de
melanoma. As informac6es de cada paciente solicitadas pelos pesquisadores foram extraidas pelo
proprio software, bem como os critérios de inclusdo e exclusdo. Devido as limitagdes contratuais
com a OHSU o periodo estudado dos pacientes da instituicdo foi de 1997 a 2018, os dados
brasileiros foram coletados compreendendo o periodo de 1997 a 2020, uma vez que ndo ocorreu
nenhuma mudanca no estadiamento no periodo entre 2018 e 2020. Revisdo do prontuério de todos

0s casos encontrados no periodo foram realizadas.
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Todos os dados foram registrados pela equipe de pesquisadores, respeitando sempre a garantia do
sigilo que assegurasse a privacidade dos pacientes, de acordo com as regras vigentes e sob
supervisao e autorizacdo do comité de ética em pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG (Anexo A) e nos comités de ética em
pesquisa de ambas as universidades, com o parecer numero 4.458.601 do COEP- UFMG (Anexo
B). Nenhuma informacao de satde protegida por lei dos EUA ou Brasil foi coletada. Ndo ocorreu
contato com os pacientes e o risco desta pesquisa € inerente ao quadro clinico do paciente e ndo ao

estudo propriamente dito.

Para se obter um nivel de confianca de 95%, considerando uma margem de erro de 5%, alfa de
0,05 e poder estatistico de 80%; calculamos que como o0s casos de RL e metastase de MF sédo
extremamente raros, a incidéncia no grupo a ser estudado de 1,5%, resultando em um tamanho
amostral de 1200 pacientes e uma amostra de tamanho de 23 para significancia do calculo

estatistico.

Todas as analises foram realizadas utilizando o software estatistico R.}"® A anlise estatistica foi
realizada atraves de uma analise descritiva com tamanho amostral (n), medidas de tendéncia central
(médias e medianas) e variabilidade (minimo, maximo, primeiro quartil, terceiro quartil, e desvio
padrdo [DP]). Para estudar a relacdo entre uma varidvel categérica e a recorréncia, construimos
uma tabela de frequéncias, contendo a frequéncia e percentual das observacdes de cada categoria
da variavel de RL e metastase dentro de cada categoria da varidvel categérica. Foi realizado o

arredondamento dos valores de distribuicdo das varidveis na primeira casa decimal.

Além da andlise descritiva através de tabelas e graficos, também foi realizada uma anélise
inferencial, aplicando o teste Exato de Fisher. A interpretacdo do p-valor do teste utilizado foi p <
0,05 para significancia estatistica e se p > 0,05 foi considerado que ndo ha associacdo entre a
varidvel. A fim de determinar se existe associacdo estatisticamente significativa entre variaveis
numéricas com RL e metastase, foram realizados testes ndo-paramétricos tendo em vista que as
variaveis numéricas da pesquisa ndo possuem distribuicdo normal de acordo com o teste de
normalidade de Shapiro-Wilk (p < 0.05). Realizamos o teste de Wilcoxon como uma alternativa

ndo-paramétrica ao Test t de Student.1’
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Para determinar, a partir desses modelos, quais variaveis estdo associadas com a recorréncia e
metéstase, foi comparada a chance de individuos com diferentes valores para a variavel recorréncia

ou metéstase (razdo de chances [RC]).

O estudo da influéncia de variaveis na SLD e na sobrevida global na presenca de censuras, foi
realizado através de analise de sobrevivéncia. Nessa analise, estimamos a porcentagem dos
pacientes com SLD ou global até certa quantidade de meses apds o diagnoéstico. Essa porcentagem,
para cada categoria das varidveis, foi calculada pelo estimador de Kaplan-Meier. Esse estimador
apresenta uma curva para cada categoria da variavel, e a partir de uma anélise da posicao relativa
das curvas (quais estdo acima e quais estao abaixo) conseguimos identificar, descritivamente, quais
categorias (grupos) da variavel tendem a se ter a respectiva sobrevida maior ou menor. A fim de
testar se existe diferenca na distribuicdo dos tempos de sobrevida (representada pela curva de
Kaplan-Meier) entre as categorias da variavel de interesse, foi realizado o teste log-rank.® No
caso em que a variavel possui trés ou mais categorias, realizamos testes log-rank para comparar as

categorias duas a duas, utilizando a corregdo de Holm.8!

Os resultados da pesquisa serdo divulgados, sejam eles favoraveis ou ndo, respeitando sempre a
garantia do sigilo e serdo utilizados apenas para fins de publicac@es cientificas ou apresentacdes

em eventos médicos.
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5 Resultados

Foram encontrados 1456 pacientes com os critérios de busca e incluséo utilizados. Apos reviséo
dos prontuérios, 334 pacientes foram excluidos, resultando em uma amostra final de 1122
pacientes. Da amostra total, multicéntrica, 831 pacientes (74,1%) eram da OHSU, 116 pacientes
(10,3%) da UFMG, e 175 (15,6%) provenientes da clinica privada. A distribuicdo dos grupos de

pacientes de acordo com o local da pesquisa pode ser encontrada no apéndice C.

Deste total 580 (51,7%) pacientes foram diagnosticados como MIS e 542 (48,3%) como MF, e

durante o seguimento clinico, 35 pacientes (3,1%) apresentaram RL ou metastase (Figura 3).

n=1456 — > 334
excluidos

n=1122
580 (51,7%) 542 (48,3%)
Melanomas /n situ Melanomas finos
35(3,1%)

Recorréncia ou metastase

Figura 3 - Distribuigdo dos pacientes em relagdo ao tumor inicial e desfecho clinico

Um resumo da analise descritiva dos dados analisados, sua ocorréncia nos subgrupos e seus
respectivos percentuais estdo presentes na Tabela 1. Dos 35 pacientes que apresentaram RL ou

metastase, a prevaléncia de RL foi de 1,9% da amostra total (n = 21). Entre estes pacientes, o0 tumor
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inicial era MIS em 14 (66,7%) e sete pacientes com MF (33,3%). A taxa de RL em MIS foi de

2,4% e nos MF de 1,3%.

Tabela 1 - Frequéncia das variaveis analisadas de acordo com subgrupo e total

basocelular

Variavel Melanoma in Melanoma Total

situ fino
n 580 (51,7%) 542 (48,3%) | 1122 (100%)
Recorréncia local 14 (2,4%) 7 (1,3%) 21 (1,9%)
Metastase 2 (0,3%) 12 (2,2%) 14 (1,3%)
Obitos 2 (0,3%) 6 (1,1%) 8 (0,7%)
Sexo
Masculino 279 (48,1%) 246 (45,5%) | 525 (46,8%)
Feminino 301 (51,9%) 296 (54,5%) | 597 (53,1%)
Idade média ao diagndstico 59,3 56 57,77
(anos)
Histdria familiar 26 (4,5%) 39 (7,2%) 65 (5,8%)
Tempo médio de seguimento 79,5 77,1 78,4
(meses)
Localiza¢ao do tumor
Cabeca e pescoco 191 (32,9%) 87 (16,1%) 278 (24,8%)
Tronco anterior 50 (8,6%) 72 (13,3%) 122 (10,9%)
Tronco posterior 131 (22,6%) 157 (29%) 288 (25,7%)
Membros superiores 82 (14,1%) 91 (16,8%) 173 (15,4%)
Membros inferiores 106 (18,2%) 124 (22,9%) 230 (20,5%)
Acral 20 (3,4%) 11 (2%) 31 (2,8%)
indice de Breslow(médio) NA 0,5 0,5
Numero médio de melanomas 1,19 (n=692) 1,18 (n=640) | 1374
Pacientes com carcinoma 191 (32,9%) 167 (30,8%) 358 (31,9%)




Pacientes com carcinoma
espinocelular

142 (24,5%)

116 (21,4%)

258 (23%)

NA - Né&o se aplica.

Metéstases foram encontradas durante o seguimento em 1,3% da amostra total (n = 14), sendo que
em 12 (85,7%) o tumor inicial era MF (Figura 4) e em dois pacientes (14,3%) o MIS era a neoplasia
primaria (Figura 5). A taxa de metastase em MIS foi de 0,3% e para MF 2,2% (Tabela 1). As

caracteristicas clinicas destes pacientes podem ser encontradas na Tabela 2.

Figura 4 - A) Cicatriz cirurgica em cotovelo de melanoma fino com indice de Breslow de 1,00 mm.

B) Metastase em linfonodo axilar apds 129 meses de seguimento.




metastase em linfonodo com 10 meses de seguimento.

VTR

Figura 5 - A) Aspecto clinico e dermatoscc’)pico (B) de um melanoma in situ que evoluiu para

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes que apresentaram metastases.
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Tempo para Obito BLS ao
Paciente PO p Localdo |por . |Local da
Breslow | metéstase ou | Sexo diagno .
tumor melano | _.. metastase
RL em meses stico
ma Tratamento
1
MIS |19 Mo |G € lna INgo |LN RT. e
pescoco cirurgia
2
MIS |10 Mo Cabeca el s LN ey
pescoco hepatica
3 62 (RL) e tronco Pele, Cirurgia e
0,3 100 M anterior Né&o Ndo |figado e IMTg
(metastase) SNC
4
0,4 M tronco Né&o Né&o LN Cirurgia
114 anterior
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5 )
0.4 7 (RI,_) e 156 M TronC(_) sim Negati Pgle e IMT e RT
(metastase) posterior VO cérebro
6 Tronco
0,43 66 F . Sim Néao Mama QT
posterior
! Cabeca e RT e
0,47 33 M Nao Nao LN . .
Pescoco cirurgia
8 Tronco Pele e
0,5 84 F X Sim Nao maltiplos | IMT
posterior -
orgdos
9 . |LN e
0,75 |18 m o cabeca el INegati | giios |INF e IMT
Pescoco VO -
6rgdos
10 Cabeca e Cirurgia e
075 |35 M @ €/Ngo  |Ndo  |LN g
pescoco INF
11 Cabeca e Negati
0,8 75 F @ €l sim 9 1 NesNC|IMT
Pescoco VO
12 . | Pele e
082 |51 F T;(S’t”ecr?or Sim \’)'(fga“ maltiplos | IMT
P Orgédos
13 tronco Negati |Pele e
0,9 87 M \ Nao g cle NE
anterior VO gastrica
14
1 129 F membros | Ndo Nao LN R.T . €
: cirurgia
superiores

F- Feminino. IMT - Imunoterapia. INF - Interferon. LN - Linfonodo. M - Masculino. MIS -
Melanoma in situ. QT — Quimioterapia. RL - Recorréncia local. RT- Radioterapia. SNC - Sistema
nervoso central.

Do total de 1122 pacientes, apenas oito ébitos (0,7%) foram encontrados. O grupo de pacientes
com MF foi responsavel por 75% das mortes, com seis pacientes e 0 MIS com dois 6bitos. Em
quatro dos 6bitos 0s tumores iniciais eram localizados na cabeca e pescogo e 0s outros quatro no

tronco posterior.
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As caracteristicas analisadas no grupo MIS ndo apresentaram relagao estatisticamente significativa
com o desfecho RL ou metastase. A Tabela 3 apresenta os modelos de regressdo logisticas

utilizados para a RL.

Tabela 3 - Modelo de regressdo logistica para as variaveis analisadas nos pacientes com melanoma

in situ e sua relacdo com a recorréncia

Variavel
Categoria | Estimativa | Erro- | Valor | p-valor | RC LI LS
padrdo | t
Ndmero de melanomas 0,234 0,314 | 0,744 | 0,457 1,263 | 0,56 2,094
Historia Sim 0,510 1,058 |0,482 | 0,630 | 1,665 | 0,09 8,879
familiar de
melanoma
Sexo Feminino | 0,524 0,564 |0,929 |0,353 |1,689|0,576 |5,555
Localizacdo | Tronco -0,474 1,092 | 0,434 | 0,664 0,622 | 0,033 | 3,762
anterior
Tronco -1,450 1,086 |1,335 |0,182 0,235 0,012 | 1,396
posterior
Membros | 0,447 0,660 | 0,678 | 0,498 1,564 | 0,391 | 5,627
superiores
Membros | -1,236 1,087 |-1,137 | 0,255 0,29 0,015 |1,732
inferiores
Acrais 0,473 1,107 | 0,428 | 0,669 | 1,605 |0,083 | 10,102
Idade ao diagndstico 0,021 0,021 0,989 |0,322 |1,021 (0,981 | 1,066
(anos)

RC - Razéo de chances. LI - Limite inferior. LS - Limite superior.

Nos pacientes com MF também ndo ocorreu relacdo estatisticamente significativa com o desfecho

RL. A Tabela 4 apresenta os modelos de regresséo logisticas utilizados e seus achados.

Tabela 4 - Modelo de regressdo logistica para as variaveis analisadas nos pacientes com melanoma

fino e sua relacdo com a recorréncia
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Variavel Categoria | Estimativa | Erro- | Valort | p-valor | Razéo LI LS

padréo de

Chances

Breslow 0,116 1,708 | 0,068 |0,946 |1,124 0,027 | 25,98
Ndmero de -0,193 0,748 |-0,259 | 0,796 |0,824 0,06 | 1,559
melanomas
Sexo Feminino | 0,517 0,870 |0,594 |0,553 |1,677 0,324 | 12,171
Idade ao 0,012 0,028 | 0,446 |0,656 |1,013 0,959 | 1,073
diagnostico

LI - Limite inferior. LS - Limite superior.

Quando analisado o desfecho clinico de metastase, os pacientes com MIS ndo tiveram nenhuma

associacdo significativa com suas caracteristicas coletadas.

O 1B médio calculado da amostra foi de 0,5 mm (0,5 + 0,2 mm 95% IC [0,1 — 1,0]), DP de 0,2.
N&o ocorreu alteracdo na média do 1B quando comparado entre o grupo que apresentou RL, média
0,5 (0,5+ 0,2 mm 95% IC [0,3 — 0,8]), enquanto no grupo que apresentou metastase a média foi
de 0,6 mm (0,6 £ 0,2 mm 95% IC [0,2 — 1,0]) (DP 0,2), RC 20,85 e p = 0,01. Nos pacientes que
foram a 6bito o IB médio foi de 0,6 mm (0,6 £ 0,2 mm 95% IC [0,4 — 0,8]). A Figura 6 demonstra

a variagdo do IB nos pacientes com metéstase e com MF no diagrama de caixas.
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Figura 6 - Diagrama de caixas da distribuicdo do indice de Breslow em pacientes que ndo

apresentaram metastase em comparagdo aos metastaticos.

Nos pacientes com MF também nédo ocorreu relacao estatisticamente significativa com o desfecho

metastase. A Tabela 5 apresenta os modelos de regressao logisticas utilizados e seus achados.

Tabela 5 - Modelo de regressdo logistica para as variaveis analisadas nos pacientes com melanoma

fino e sua relacdo com a metastase

Variavel | Categoria | Estimativa | Erro- Valort | p- Razao LI LS
padrdo valor | de
Chances

Breslow 3,037 1,178 2,579 |0,010 |20,852 |2,044 | 222,14

6
Ndmero de -0,547 0,845 -0,648 | 0,517 | 0,579 0,039 | 1,388
melanomas
Sexo Feminino | -0,530 0,592 -0,895 | 0,371 | 0,589 0,172 | 1,867
Idade ao diagnostico | -0,020 0,024 -0,836 | 0,403 | 0,98 0,933 | 1,027
(anos)

LI - Limite inferior. LS - Limite superior.
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Encontramos 525 (46,8%) pacientes do sexo masculino e 597 (53,1%) do sexo feminino no total.
Nos MF, as mulheres representaram 54,5% enquanto nos MIS foram 51,9%. Analise da RL
encontrou 13 (62%) pacientes femininas e oito (38%) masculinos, enquanto no grupo que evoluiu

com metastase, nove (64,3%) eram masculinos e cinco (35,7%) mulheres. Pacientes que evoluiram
com Gbito eram metade de cada sexo.

A localizacao do tumor primario em todos os grupos (Figura 7), foi de 24,6% na cabeca e pescoco,
10,9% no tronco anterior, 25,7% no tronco posterior, 15,5% nos membros superiores, 20,5% nos
membros inferiores e 2,8% na regido acral.

n
o

Porcentagem (%)
=

Localizagdo

Cabega e pescogo Tronco posterior Membros inferiores
Tronco anterior Membros superiores Acrais

Figura 7 - Distribuicdo da localizagdo dos melanomas in situ e finos

Os tumores com RL (n = 21) se encontravam em 47,6% na cabeca e pescoco, 19 % nos membros
superiores, 14,3% em acral, 4,8% no tronco anterior e 4,8% no posterior. Dos pacientes que
evoluiram com metastases (n = 14), 42,9% eram na cabeca e pescoco, 35,7% no tronco posterior,
14,3% no tronco anterior e 7,1% nos membros superiores. Dos oito pacientes que evoluiram ao
Obito, quatro (50%) eram na cabeca e pescogo e quatro no tronco posterior.
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A HF para melanoma foi positiva em 5,8% da amostra total e em 7,2% dos pacientes com MF e
4,5% dos MIS. Apenas um paciente do subgrupo RL e um com metéstase tinham HF positiva (4,8%
e 7,1%, respectivamente) (p = 0,478). Na amostra ndo ocorreu relacéo significativa entre HF e

obito.

A idade média ao diagndstico foi de 57,8 anos (57,8 £ 16,2 anos 95% IC [18-96]), (DP 16,20 e
mediana 59) na amostra total. Pacientes com MIS tinham uma meédia de 59,3 anos (59,3 + 16 anos
95% IC [18-95]), (DP 16 e mediana 60) e MF com 56 anos (56 + 16,3 anos 95% IC [20-96]), (DP
16,3 e mediana 58). A média da idade no grupo com RL foi de 62,6 (62,6 + 19,9 anos 95% IC [18-
90]) e nos metastaticos de 50,9 anos (50,9 + 11,7 anos 95% IC [34-63]).

O tempo médio de seguimento em meses da amostra total foi de 78,4 (78,4 + 56,1 meses 95% IC
[0,03 - 266]), (mediana 68,93 e DP 56,10). O grupo MF teve uma média de seguimento de 77,1
(77,1 £ 54,8 meses 95% IC [0,4 - 236]) e os MIS de 79,5 meses (79,5 + 57,3 meses 95% IC [0,4 -
236]); sua distribuicdo por diagrama de caixas pode ser encontrado na Figura 8. O grupo que
apresentou RL teve um média de 121,7 meses (60,3 £+ 5,8 meses 95% IC [5,8 - 246,1]) (mediana
128,6 e DP 60,3) e nas metéstases de 102,2 meses (102,2 + 77,7 meses 95% IC [16,1 — 236,1])
(mediana 82 e DP 77,7). Os pacientes que foram a Gbito apresentaram uma média de seguimento
de 71,2 meses (71,2 £ 57,1 meses 95% IC [16,1 -160,8]).

L]

200+

100

Tempo (meses) entre diagnéstico e seguimento

finlos in éiiu
Melanoma
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Figura 8 - Diagrama de caixas da distribuicdo do tempo de seguimento dos melanomas finos e

melanomas in situ.

Oito (0,7%) pacientes foram a 6bito decorrente da doenga, sendo seis MF (1,1%) e dois MIS
(0,3%). Dois pacientes com RL foram a 6bito (9,5%) e seis dos metastaticos (todos MF) (42,9%).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o nimero de melanomas totais durante o
seguimento e o desfecho. No total foram encontrados 252 novos melanomas durante o seguimento,
resultando em um total de 1374 melanomas, quando somados aos tumores iniciais, com um nimero
médio de 1,19 (n = 692) nos MIS e 1,18 (n = 640) nos MF (p = 0,171). O grupo que apresentou

recorréncia tinha média de 1,3 melanomas e o de metastase de 1,2.

Foram diagnosticados com ao menos um CBC 358 pacientes (31,9%), e com ao menos um CEC,
258 pacientes (23%). O numero de pacientes com CBCs foi similar entre o grupo com MIS (32,9%)
e MF (30,8%), assim como de CECs para MIS (24,5%) e MF (21,4%). Varios pacientes foram
diagnosticados com multiplos CBCs e CECs, porém para fins estatisticos e praticos, ndo foram

considerados o numero total destas neoplasias. Um paciente possuia melanoma amelanético.

Observamos que a sobrevida global nos MIS tende a ser menor nos tumores localizados na cabeca
e pescoco (p = 0,0308) (Figura 9). Nos pacientes com MF, a localizagdo em tronco posterior e
cabeca e pescogo possuem relagdo com a mortalidade durante o seguimento (p = 0,0087) (Figura
10).
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Figura 9 - Estimador de Kaplan-Meier da sobrevida global nos melanomas in situ de acordo com

a localizacédo
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6 Discussao

Apesar da falta de consenso para determinar quais pacientes com MIS e MF possuem risco de
metastases ou RL, nossos achados corroboram que este fenémeno, apesar de raro, pode ocorrer e
possivelmente representa tumores agressivos, como relatado na literatura.”® % 1% O grupo de
pacientes estudado foi significativo, com um tempo de seguimento clinico que nos permitiu avaliar
a taxa de RL e metastase. Apesar de raros, estes desfechos ocorreram em 3,1% do total de pacientes.
A taxa de RL foi de 1,9% (66,7% destes eram MIS e 33,3% MF), encontrada em 21 pacientes. As
metastases foram identificadas em 1,2% (n = 14), sendo que o tumor inicial era MIS em apenas
dois pacientes (14,3%) e os outros 12 (85,7%) eram MF.

A taxa de RL para MIS de 2,4% esté de acordo com a literatura. Em nossa reviséao, a taxa de RL
nos MIS variou de 0,3% a 9% (Quadro 4), com a maioria dos estudos possuindo um n pequeno.
Joyce et al. encontraram uma taxa similar de RL em MIS de 2,2%.%? O trabalho de Kunishge et
al. (n = 1072 e RL 0,3%) e de Nosrati et al. (n = 662 e RL global de 4,07% [1,8% para Mohs e
5,7% para excisdo comum]) analisaram um nimero maior de pacientes do que o presente estudo,

no intuito de avaliar a RL em cirurgias convencionais e de Mohs. 116110

A RL em MF encontrada de 1,3% € similar a dos estudos, como por exemplo, Huilgol et al. que
encontraram 2% em pacientes com MIS e MF.*® A RL pode ser encontrada também em um
percentual maior dos pacientes, quando o periodo de seguimento é expressivo; Faries et al.
encontraram uma taxa de 6,8% aos 15 anos e de 11,3% aos 20 anos, quando incluidos pacientes
com MF e espessos.'?’ Esta taxa de RL em um tempo de seguimento longo, mostra que 0 risco

destes pacientes evoluirem com recorréncia ou metastase nunca cessa.

As taxas de RL encontradas na Alemanha para pacientes com estadio | foi de 7,1%, bem maior que
a encontrada neste trabalho. Este pais possui diretrizes de seguimento rigorosas para 0s pacientes

com melanoma, o que pode explicar em parte este indice maior do que o da literatura.'®

A presenca de metastase durante o seguimento de pacientes com MIS levanta questdes sobre o

diagndstico primério e a possivel presenca de outro melanoma espesso ou oculto que possam ser a
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origem da doenca metastatica. O encontro de dois pacientes (0,3% do grupo MIS) que evoluiram
para metastase nos MIS, € similar a escassa literatura deste evento. Joyce et al. encontraram apenas
um paciente com metastase (0,24% e n = 410),'!2 Bricca et al. identificaram uma taxa semelhante
de 0,3%.% Moura et al. encontraram trés casos de metastase (1,8%) em um grupo menor, de 155
pacientes.!*> O evento por ser raro, ndo foi encontrado em estudos com populagéo e/ou tempo de
seguimento menores, como Akhtar et al., Bene et al., Huilgolet al..*> 113114 A presenca de pacientes
com doenca metastatica que apresentaram MIS como tumor inicial ndo deve ser ignorada e deve

ser explicado para o paciente sobre este risco durante seu seguimento, ! 182

A taxa de metastase em pacientes com MF encontrada foi de 2,2% (12 pacientes), ligeiramente
maior do que de alguns estudos. A presenca de metastase nos MF é pouco relatada, se excluirmos
os estudos de acometimento em LN. Ela também varia de acordo com o critério de inclusdo e tipo
de estudo, Gimotty et al. encontraram taxa de 1,6% em 26736 pacientes e Claeson et al. de 1,5%
em 1613 pacientes.’> ° Como esperado, ao se subdividir os pacientes com MF com IB maiores,

pacientes entre 0,75 a 0,99 mm apresentaram uma taxa de metastase de 6,8%.52

Os estudos disponiveis que avaliam metastases em MIS sdo praticamente inexistentes, e poucos
analisam esse desfecho em MF. A maioria dos trabalhos avalia a presenca de metastase em LN,
para que possa ocorrer a indicacdo precisa da BLS nestes pacientes, mas a evidéncia a respeito de
quais fatores aumentariam o risco para metastase ainda é pequena.l’* O melanoma possui
simultaneamente disseminacao linfatica e hematogénica, o que pode ser comprovado por pacientes
que possuem metastases em outros 6rgdos e possuem BLS negativa e sem acometimento nodal.
Richetta et al. encontraram que 59% de 22 pacientes com MF e metéstase apresentavam o LN
como primeiro sitio acometido. O restante dos pacientes apresentaram lesdes em érgdos distantes

como pele, pulmao, cérebro e ovario.'?®

A maioria dos estudos reportaram caracteristicas clinicas ou histoldgicas associadas a progndsticos
desfavoraveis, como sexo masculino, idade avancada, sitios anatdmicos (cabeca / pescoco e
tronco), niveis de Clark 111 e 1V, regresséo, auséncia de infiltragdo inflamatdria, ulceracéo e 1M.%*
" Apesar de certa concordancia entre os fatores associados a sobrevida e metastase a distancia na

maioria dos estudos, alguns sugerem que com a excegao dos parametros do 1B, crescimento vertical
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e presenca de mitoses, outros parametros possuem pouca ou nenhuma significancia neste grupo de

pacientes. 1%’

No nosso trabalho ndo ocorreu relagdo significativa entre o sexo e idade ao diagnoéstico com o
desfecho. Diversos autores ao analisarem grupos semelhantes de pacientes, também nao

encontraram essa relagdo com sexo e idade.’* 1%

Nossa anéalise estatistica ndo encontrou associacao estatisticamente significativa no grupo MIS e
RL ou metéstase, das caracteristicas analisadas: sexo, idade ao diagndstico, HF de melanoma,
localizacdo do tumor (cabeca e pescogo, tronco anterior, tronco posterior, membros superiores,
membros inferiores e acral), nimero de melanomas, outras neoplasias ndo-melanociticas (CBC e

CEC), tempo de seguimento.

A sobrevida global foi pior nos pacientes com MIS em cabeca e pescoco (p = 0,03). Nos MF essa
relacdo foi pior em tumores de tronco posterior e de cabeca e pescoco (p = 0,008). A localizacao
de cabeca e pescoco tém sido descrita como fator de pior prognostico, bem como sexo masculino,

possivelmente pela dificuldade de tratamento cirtrgico do sitio anatémico.®”

Das variaveis clinicas analisadas, o 1B apresentou associacao com pior prognéstico (p = 0,01; RC
20,8) guanto ao risco de metastase em pacientes com MF, com media de 0,6 mm nos metastaticos
contra 0,5 mm nos sem doenca a distancia. Este aumento de risco de metastase de acordo com o
aumento da espessura dos tumores é bem descrito e esta em concordancia com a quase totalidade
dos trabalhos publicados, sendo o principal fator de progndstico e estadiamento utilizado pela
AJCC. A maioria dos trabalhos encontra um possivel ponto de inflexdo ao redor de 0,7 a 0,8 mm,
com pior prognostico nos mais espessos.* %" As metastases em LN sdo infrequentes (< 5%) em
tumores com IB < 0,8 mm, mas ocorrem em cerca de 5 a 12% dos tumores de espessura entre 0,8
mm e 1,0 mm.*® As demais variaveis ndo apresentaram relagdes estatisticamente significativas com

a RL, metastase ou obito.

Se analisarmos apenas o0 6bito como desfecho clinico desfavoravel, 50% dos casos se localizavam

em cabeca e pescoco e o restante no tronco posterior. Devido ao pequeno numero de 6bitos (n =
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8), ndo é possivel afirmar se ha significancia estatistica entre 6bito e localizagdo. Os achados porém
sdo condizentes com a literatura, que demonstram pior progndéstico nessa localizacdo, com risco de
até seis vezes maior para o 6bito.®” % 7274121 Qg pacientes com metastase descritos no apéndice D
e que nao evoluiram ao 6bito, foram tratados cirurgicamente e/ou com medicamentos sistémicos,
de acordo com a época do diagnéstico. Este nimero pequeno de pacientes com metastase que ndo
evoluiu ao Obito pode ser resultado do tratamento efetivo, mas seguimento ao longo prazo é

necessario.

O tempo médio de seguimento do grupo que apresentou RL, foi de 121,7 meses, enquanto nos
pacientes com metastases, foi de 102,2 meses e é similar com a literatura, que evidencia que a
maioria dos melanomas recorrentes ou metastaticos sao diagnosticados nos 10 primeiros anos apos
o melanoma inicial.8 Os pacientes que foram a 6bito apresentaram uma média de seguimento de
71,2 meses, possivelmente pela agressividade do tumor. O tempo de seguimento dos pacientes €

consideravel, sendo maior que 10 anos no grupo com RL.

Apesar da maioria dos melanomas recorrer nos primeiros 10 anos, o estudo de Tsao et al. encontrou
um periodo de 18,1 anos para RL e 19 para metastase, sendo considerado como recorréncias ultra
tardias. Semelhante ao nosso trabalho, ndo foram encontrados fatores de risco para estes
pacientes.!*® Os dados deste trabalho foram publicados em 1997 e refletem possivelmente uma era
em gue 0s exames de imagem e diretrizes de seguimento ndo eram bem estabelecidos, o que poderia

influenciar no maior prazo para diagnostico de RL e metastase.

Poucos estudos avaliaram a ocorréncia de neoplasias ndo melanociticas durante o seguimento em
pacientes com melanomas. Nossos achados de 31,9% da amostra total com o diagndéstico de CBC
durante o seguimento e de 23% para CEC, estdo de acordo com os achados da literatura. Helm et
al. encontraram uma incidéncia de 27,3% para CEC, com estudos de menor tempo de seguimento
encontrando taxas menores, de até 12% em cinco anos.*> °* Os estudos que avaliaram CBC em
pacientes com melanomas encontraram uma taxa menor, van der Lees et al. encontrou um risco

acumulado de 14% para CBC em 20 anos.®*
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A identificacdo correta dos individuos com MF que possuem risco aumentado de RL ou metéastase,
possibilita que estes individuos sejam submetidos a um acompanhamento clinico e propedéutico
diferenciado e a longo prazo, em um grupo de pacientes que de outra maneira seriam considerado
curados.!?? Apesar da analise estatistica no ter encontrada associacao significativa, julgamos como

fundamental a descricdo destas caracteristicas devido a raridade deste subgrupo.

Os dados encontrados no presente estudo, sdo um alento e justificam o diagnéstico precoce do
melanoma. Apesar dos resultados conflitantes sobre a efetividade de campanhas de rastreio clinico,
essas podem ser direcionadas aos pacientes de alto risco descritos. Os resultados encontrados neste
trabalho e na literatura recente, ndo permitem que os pacientes com MIS e MF sejam considerados

livres de doenca.

As limitacOes deste estudo incluem aquelas inerentes a qualquer andlise retrospectiva. Erros em
estadiamento dos pacientes sdo relatados com frequéncia na literatura e podem ser observados nos
pacientes excluidos do estudo.? 132 A andlise anatomopatoldgica, fundamental para diagndstico
destes tumores, muitas vezes é desafiadora e de dificil reproducdo, podendo levar ao supra

diagnostico de neoplasias.

Enquanto marcadores moleculares para o diagndstico preciso de alta sensibilidade e especificidade,
e marcadores de comportamento biolégico do tumor, sejam criados, o debate quanto ao aumento
da incidéncia dos melanomas nos Ultimos anos, deve ser realizado academicamente, enquanto
campanhas de deteccdo e educacdo sao mantidas. Nosso esfor¢co como médicos deve ser em reduzir
a morbidade e mortalidade dos pacientes; as atitudes que promovam o diagndéstico sistematico de

melanomas cada vez mais finos, serdo as mais eficazes.

A assimilacdo de estudos retrospectivos na préatica deve ser comprovada por modelos matematicos
e diretrizes internacionais. O presente estudo se junta a outros da literatura, na busca de uma melhor
estratificacdo de risco, seguimento clinico personalizado e propedéutica/tratamento

individualizados para pacientes com MIS e MF.
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7 Conclusédo

e A taxa de prevaléncia de RL foi de 1,9% (n = 21). Destes, 66,7% (14) eram MIS e 33,3% (7)
MF. A taxa de RL em pacientes com MIS foi de 2,4% e nos MF de 1,3%

e A taxa de metéstases foi de 1,3% (n = 14), sendo que o tumor inicial era MIS em apenas dois
pacientes (14,3% dos casos totais com RL e metastase). Os outros 12 (85,7% eram MF). A taxa
de metéstase em MIS foi de 0,3% e nos MF de 2,2%.

e Qito 6bitos (0,7%) foram encontrados, sendo a taxa nos MIS de 0,3% e nos MF de 1,1%. O
grupo de pacientes com MF foi responsavel por 75% das mortes.

e Nd&o ocorreu relacdo estatisticamente significativa entre sexo, idade, histéria familiar e tempo
de seguimento entre os grupos MIS e MF com os desfechos analisados.

e O IB apresentou associacao com pior prognostico (p = 0,01; RC 20,8).

e A sobrevida global foi pior nos pacientes com MIS em cabeca e pescoco (p = 0,03). Nos MF
essa relacdo foi pior em tumores de tronco posterior e de cabeca e pescoco (p = 0,008).

e Foram encontrados durante o seguimento, 252 novos melanomas.

e O CBC foi encontrado em 31,9% da amostra total e 0 CEC em 23% dos pacientes.
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Anexo A - Folha de aprovacéo do projeto pelo Departamento de Clinica Médica da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
Av. Prof. Alfredo Balena, 190 — sala 4070
Bairro: Funcionadrios — CEP 30130-100 - BH
FONE: 3409-9746 — 3409-9744
Email: clm@meqicina. wfma. br

PARECER CLM- 002-2020

Parecer Projeto de Pesquisa
1. Interesse: Professora Flavia Vasques Bittencourt

. Data de recebimento: 29/10/2019
i Data da resposta: 31/10/2019

v. Objetivo: Parecer sobre a proposta de Projeto de Pesquisa intitulado
“Prognéstico e desfecho clinico em pacientes com melanoma in situ e
melanoma fino".

V. Documentos apresentados e analisados:
1. Projeto de pesquisa detalhado fora do modelo Plataforma Brasil:
2. Anuéncia do Servico de Dermatologia Hospital das Clinicas da UFMG;

3. Parecer da Oregon Health & Science University sobre compartilhamento de
dados; -

4. Termo de Consentimento Livre Esclarecido;
5. Folha de rosto Plataforma Brasil.
Vi Do projeto de Pesquisa:

1. Nome do Projeto de Pesquisa “Frognostico e desfecho clinico em
pacientes com melanoma in situ e melanoma fino™.

2. Tema: Saude — Saude Humana — Ciéncias da Saude

3. Descricao do Projeto: Estudo observacional, longitudinal, coorte historica.
Sera realizada uma busca no software de prontuarios medicos, de
pacientes com diagndstico de melanoma. Pacientes que concordarem com
o TCLE terao seu prontuario revisados atraves de acesso remoto para que
haja concordancia com os crnitérios estabelecidos, para fins estatistico no



10.

1

HC-UFM e no Departamento de Dermatologia da OHSU. Nao havera uso
de amostras biologicas. Estes pacientes sao atendidos durante rotina nos
servicos € nao necessitarao de novas consultas ou intervengées caso
concordem em participar.

Hipotese: Melanomas in situ e finos podem apresentar recorréncia e
metastase, possuindo capacidade invasiva e podendo ser um modelo de
progressao tumoral e marcador para outras neoplasias cutaneas.

Objetivo primario: Avaliar o nsco dos melanomas in situ e finos
apresentarem recorréncia local e metastase a distancia.

Objetivos secundarios: Avaliar as caracteristicas epidemiologicas, clinicas
e histopatologicas de pacientes com diagndstico de melanomas in situ e
finos; avaliar o risco de desenvolvimento de melanomas subsequentes e
neoplasias nao-melancciticas; avaliar as caracteristicas dos melanomas in
situ e finos com recorréncia e metastase a distancia.

Desfechos primarios: Analise epidemiologica e das caracteristicas dos
pacientes com melanomas in situ e finos que apresentaram recorréncia
local e metastase a distancia.

Desfechos secundarios: Nao possui.

Populagao: Pacientes diagnosticados com MIS ou tumor inicial com
Breslow < 1,00 mm, sem mitoses ou ulceragdes (estadio patolégico 1a e
T1b) entre 1997 e 2018.

Calculo amostral:

10 pacientes.

.Analise estatistica:

A analise estatistica sera realizada através de uma analise descritiva por
meio de tabelas de distribuicdo de frequéncias (frequéncias absolutas e
relativas), calculo de medidas de tendéncia central (médias e medianas) e
variabilidade (minimo, maximo e desvio-padraoc). A analise de sobrevida
sera realizada, para determinar o risco cumulativo para a ocorréncia de
melanoma na populagao estudada, bem como o seu intervalo de confianga
de 95%. Em todas as analises sera considerado um nivel de significancia
de 5%. Os dados registrados serdo usados apenas para este projeto e
serao excluidos,
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12.Custo do projeto: Até R$20,00 de mateniais de papelana.

VII.

Inicial

Parecer:

O presente estudo & de exirema relevancia para a compreensaoc da evolugao das

lesdes de pele melanociticas, especificamente o melanoma /n sifu € o melanoma

fino, para o estagio de melanoma. Trata-se de um projeto de pesquisa simples do

ponto de vista metodologico, com bom embasamento tedrico. Cabem algumas

ressalvas com relagao ao calculo amostral e acs Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido e Termo de Assentimento que devem ser abordadas antes do

encaminhamento a Comissao de Etica da UFMG:

1.
2

Nao ha a descrigao do calculo amostral,

Incluir que o paciente recebera uma via do TCLE, conforme exigéncia da
Resolugao n® 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde, artigo V.3, letra
T

Deixar explicito no TCLE a garantia de ressarcimento e como serao
cobertas as despesas tidas pelos participantes da pesquisa e dela
decorrentes, conforme exigéncia da Resolugao n°® 466/2012 do Conselho
Nacional de Sadde, artigo IV.3, letra °g".

Deixar explicito no TCLE a garantia de indenizagdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa, mesmo que seja um dano de quebra da
confidencialidade, conforme exigéncia da Resolugao n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude, artigo IV.3, letra “g”;

Incluir em todas as paginas do TCLE o campo para rubrica do participante
da pesquisa, ou seu representante. e do pesquisador, conforme exigéncia
da Resolugao n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, artigo IV.5,
letra “d”;

Modificar o nome “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” para
“Termo de Assentimento Livre e Esclarecido”;

Acrescentar um detalhamento para a inclusao de criancas no protocolo.
conforme exigéncia da Resolugao n® 466/2012 do Censelho Nacional de
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Saude, artigo 1V.6, letra “a" que diz: "em pesquisas cujos convidados sejam
criangas, adolescentes, pessoas com transtorno ou doenga mental ou em
situacao de substancial diminuicdo em sua capacidade de decisao, devera
haver justificativa clara de sua escolha, especificada no protocolo e
aprovada pelo CEP, e pela CONEP, quando pertinente. Nestes casos
deverao ser cumpridas as etapas do esclarecimento e do consentimento
livre e esclarecido, por meio dos representantes legais dos convidados a
participar da pesquisa, preservado o direito de informacao destes, no limite
de sua capacidade”.

Parecer final

Os autores incluiram o célculo amostral e justificaram a inclusdo de criangas no
estudo. As outras alteragdes foram realizadas, mas houve equivoco dos autores
em denominar o TCLE de “Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para
Adultos”. Também nao foi incluida nenhuma frase a respeito da indenizagao,
conforme item 4 do parecer anterior. Entretanto, acredito que tais particularidades
podem ser resolvidas diretamente no Comité de Etica em Pesquisa, que apreciara
em detalhes o TCLE.

Dessa forma, sou a favor da aprovacao do projeto, s.m.j.

PARECER APROVADO PELA CAMARA DEPARTAMENTAL EM 05/02/2020
Profa. Valéria Maria Augusto
Chefe do Departamento de Clinica Médica
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Anexo B - Folha de aprovacio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Minas Gerais

UNIVERSIDADE FEDERAL DE . Plataforma
MINAS GERAIS arsil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Prognostico e desfecho clinico em pacientes com melanoma in situ & melanoma fino. .

Pesquisador: FLAVLA VASQUES BITTENCOURT

Area Tematica:

Versido: 3

CAAE: 30299219.0.0000.5149

Instituigao Proponente: UNIWVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MOumero do Parecer: 4458601

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, coorte histérica com 10 participantes do HC-UFMG & 10
do Departamento de Dermatologia da Oregon Health & Science University. "Sera realizada uma busca no
software de prontuarios médicos, de pacientes com diagnastico de melanoma. Pacientes que concordarem
com o TCLE terfo seu prontuario revisados atraves de acesso remoto para que haja concordancia com os
critériog estabelecidos”. Mio havera uso de amostras biclogicas. Ha critérios de inclusdo (inclusive menores
de 18 anos), de exclusio (no projeto detalhado), calculo amostral, tratamento estatistico, cronograma de
execucdo com datas de 2019, orgcamento de vinte reais com financiamento proprio.

Objetivo da Pesquisa:

Ohjetivo principal: "avaliar o risco dos melanomas in situ e finos apresentarem recoméncia local & metastase
a distdncia™.

Objetivos secundarios:

= "gvaliar as caracteristicas epidemiclagicas, clinicas e histopatoldgicas de pacientes com diagnastico de
melanomas in situ e finos;

= avaliar o risco de desenvolvimento de melanomas subseguentes & neoplasias ndo-melanociticas
{carcinoma basocelular-CBC e carcinoma espinocelularCEC);

= avaliar as caracteristicas dos melanomas in situ e finos com recormréncia e metastase a distdncia;

Enderego: Av. Presidente Antdnio Caros, 6827 2° Ad S 2005

Baimro: Unidade Administrativa Il CEP: 31 270-801
UF: MG Municipio: BELD HORIZOMTE
Telefore: (31)3400-4502 E-mail: coep@preguimg.br

Fagina 01 de 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
MINAS GERAIS arsil

Continuagio dio Parecer 4 458601

* comparar as caracteristicas dos melanomas in situ e finos".

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores, sobre os riscos "Todos os dados iro respeitar sempre a garantia do sigilo que
assegurasse a privacidade dos pacientes, de acordo com as regras das autoridades e sob supervisdo e
autorizagdo do Comité de Etica em pesquisa da Universidade. Menhuma informag&o de sadde protegida por
lei dos EUA ou Brasil sera coletada. M&o havera contato com os pacientes. O risco & inerente ao quadro
clinico do paciente e ndo ao estudo propriamente dito”.

E guanto acs beneficios, "A descricdo da epidemiologia, caracteristicas clinicas & a comparag&o entre tipos
de lestes melanociticas encontradas durante o seguimento clinico pode levar & uma melhor compresnsao
dos fatores de risco, tipo de tratamento & acompanhamento”.

Comentarios & Consideragies sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia por ser o melanoma in situ um subgrupo de melanoma pouco estudado,
contudo comum. Os desfecho primarios serdo recorréncia local e metastase a distdncia. Assim_ havera
maior conhecimento sobre este subgrupo de melanoma e os participantes poderdo se beneficiar por meio do
seguimento clinico.

Trata-se de ementa de um projeto ja aprovado pelo CEP, segundo parecer datado de 1300820, nimero do
parecer Mamero do Parecer: 4.212.651.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram anexados:

1. Projeto de pesquisa detalhado fora do modelo Plataforma Brasil,;

2. Anuéncia do Servico de Dermatologia Hospital das Clinicas da UFMG, porém assinado pela propria
pesquisadora; contudo, ha no TCUD a assinatura do coordenador do servico de dermatologia;

3. Parecer da Oregon Health & Science University sobre compartilhamento de dados;

4 Termo de Consentimento Livre Esclarecido;

5. Folha de rosto Plataforma Brasil;

6. Parecer consubstanciado do Departamento de Clinica Médica, com varas recomendagdes, porém
aprovado;

7. Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) preenchido e assinadao;

8. Carta ao COEP sobre as diligéncias anteriores quanto ao TCLE e ao TALE.

Enderego:  Awv. Presidente Anbdnio Carlos 6827 2° Ad 51 2005

Baimro: Unidade Administratva Il CEP: 31{270-001
UF: MG Municipio: BELD HORIZOMTE
Telefome: [31)34004502 E-mail: coep@progufmg.br
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Continuagio oo Parscer 4 4555601

Segundo cartarespostaout pdf: "Seguindo as orientagbes e sugestdes, submetemos o seguintes arguivos
em anexos para apreciacio:

* TCLE- inserido espago para rubrica do pesquisador nas paginas. Modificado o nome de TALE para

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

= ApresentacSo do TCUD para dispensa do TCLE. Documents tambxém submetido no sistema S1SPg

da Faculdade de medicina da UFMG

Para evitar atrasos no projeto, estamos seguindo as orientacSes do parecer 4.212.651 e submetendo os
pacientes ao TCLE até que ocomra dispensa de realizar o mesmo_ "

O TCLE estd em forma de convite, com linguagem acessivel, métodos, riscos, meios de minimiza-los,
direitos (incluindo também recebimento de via), termo de concorddncia, contato dos pesquisadores, locais
para rubricas e assinaturas. Serdo incluidos apenas participantes maiores de 18 anos.

Recomendagdes:

1) Colocar que o CEP-UFMG podera ser consultado guanto as dividas de aspecto ético no TCLE

21 Mudar © termo "paciente” para participante

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprova-se a emenda.

Consideragtes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolucdo CHS 466/12), ¢ CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda & qualquer alterac&o do projeto & do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualguer evento adverso ocomido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagSo relatdrios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e aoc término da pesquiza encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatdrio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenibo Arguivo Postagem Autor Situagéo
Informagées Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_163763 21/1V2020 Aceito
do Projeto 6 E1.pdf 10:55:44

Enderego: Awv. Presidente AntSnio Caros 6827 2° Ad S1 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31_270-801
UF: MG Municipio: BELD HORIZONTE
Telefone: [31)3400-4502 E-mail: cosp@preguimg.br
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Apéndices
Apéndice A - Protocolo de coleta de dados

Numero do prontuério:

Data de nascimento: (dia/més/ano) 9)?

Data do preenchimento: (dia/més/ano) 9)?

Sexo: (1) Masculino (2) Feminino (9)?

Idade ao diagnostico: (Data do diagnostico dia/més/ano)

Historia familiar de melanoma (pai, mée, irmdos e filhos): (0) Néo (1) Sim
Localizacdo do tumor: (1) Cabeca e pescogo (2) Tronco anterior

Tronco posterior

(4) Membros superiores (5) membros inferiores
(6) Acral 9)?

indice de Breslow (IB): (medida em mm) (9)?
Numero de melanomas: (ndmero total) (9)?
Outras neoplasias melanocitica ndo melanociticas: (1) CcBC (2) CEC
Tempo de seguimento: (data ultima consulta dia/més/ano)
Obito decorrente do tumor: (0) Nao (1) Sim (9)?
Recorréncia: (0) Néo (1) Sim (9)?
Tempo para recorréncia: (Data do diagndstico da recorréncia dia/més/ano)
Metastase: (0) Néo (1) Sim (9)?
Tempo para metastase: (Data do diagndstico da metastase dia/més/ano)
Orgéo da metastase: (descrever) (9)?

Tratamento: (descrever) (9)?
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Apéndice B - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Embora praticamente todos os seres humanos possam desenvolver cancer de pele, esta
doenca ainda é pouco estudada. O melanoma é um tumor de pele que pode ter consequéncias serias,
por isto necessidade de conhecermos melhor a chance deste problema ocorrer.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo sobre o “Progndstico e desfecho
clinico em pacientes com melanoma in situ ¢ melanoma fino” a ser realizado no Servigo de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais. O objetivo deste estudo é aprendermos mais sobre este tipo de tumor, suas
caracteristicas, as caracteristicas das pessoas que apresentam este problema, e também
conhecermos a chance de complica¢cdes como o melanoma ocorrer, para podermos identifica-la e
tratd-la precocemente. As informagdes que temos a respeito da chance deste tumor de pele ocorrer
ainda sdo muito incertas e precisam ser melhor conhecidas.

Para aprendermos mais sobre esta doenca, colheremos dados a respeito da sua idade, sexo,
eticidade, imunossupressao, localizacéo, tamanho e caracteristicas do tumor e do tratamentos.

Os riscos para a participacdo voluntaria sdo considerados minimos e incluem
desconfortos ou constrangimentos ao responder o termo, quebra de anonimato, sociais e
psicologicos por participar de um estudo. Para minimizar estes riscos, todos os seus dados
ndo possuem identificacdo, a aplicacéo e explicacéo deste termo sdo realizados em ambiente
privativo e sigiloso, bem como qualquer davida serd respondida pelos pesquisadores a
gualquer momento. Vocé pode desistir da participacdo a qualquer momento, sem nenhum
prejuizo e qualquer dado que ja tenha sido recolhido serd destruido. Nao sera realizado
nenhum exame ou atendimento complementar para a pesquisa, apenas uma busca nos bancos de
dados.

Em caso de recusa em participar do estudo, vocé continuara recebendo a mesma assisténcia
médica que recebe normalmente. Logo, o atendimento sera realizado da mesma forma se vocé

participar ou ndo da pesquisa.

Rubrica Rubrica

Participante Pesquisador
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Participando do estudo, vocé ndo obterd nenhum beneficio adicional financeiro em relagdo
aos participantes que ndo aceitarem participar do estudo. Caso opte em participar, vocé nao tera
qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e ndo receberd remuneracdo por sua
participacao.

Uma via deste documento (TCLE) sera entregue ao participante, caso aceite participar da
pesquisa.

Em caso de algum dano decorrente da pesquisa, como quebra de confidalidade, os
pesquisadores garantem que irdo ser responsaveis por qualquer indenizacdo que seja decidida pelos
0rgdos competentes.

A sua identidade néo sera revelada durante o estudo.

Li e entendi as informacdes deste Termo de Assentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Diante de alguma
duvida que venha surgir fui informado(a) que poderei esclarecé-la com o(a) pesquisador(a), Jodo
Renato Vianna Gontijo e Flavia Vasques Bittencourt, (31}-3307-9570, ou com o0 Comité de Etica
da UFMG (COEP / UFMG), que se situa no Campos Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa
I1, 2° andar, sala 2005, telefone (31) 3409-4592. O COEP — UFMG podera ser consultado quanto
a qualquer davida relativa aos aspectos éticos deste documento (TCLE).

Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu

consentimento para participar neste estudo, até que eu decida o contrério.

Assinatura do participante ou responsavel: Data:

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao

participante.

Assinatura do(a) pesquisador(a) Data:

Rubrica Rubrica

Participante Pesquisador
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Pesquisador(a) responsavel: Flavia VVasques Bittencourt

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG

Telefone: (31) 3307-9560

Comité de Etica em Pesquisa (COEP)

Av. Antonio Carlos 6627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar

Campus Pampulha - Belo Horizonte, MG - Brasil - 31270-901

Fones: (31) 3409-4592.

Rubrica Rubrica

Participante

Pesquisador




Apéndice C — Distribuigdo dos pacientes de acordo com o local da pesquisa
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metastase

Local OHSU UFMG Clinica privada
NUmero de pacientes | 831 (74,1%) 116 (10,3%) 175 (15,6%)
incluidos (% amostra

total)

Melanoma in situ 444 63 71

Melanoma fino 387 53 104
Recorréncia local ou 22 7 6

OHSU — Oregon Health and Science University. UFMG- Universidade Federal de Minas Gerais.



