VALOR PREDITIVO DE CARACTERISTICAS
CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DO MELANOMA
CUTANEO PRIMARIO SOBRE A POSITIVIDADE DO
LINFONODO SENTINELA PARA MICROMETASTASE

DE MELANOMA

EDUARD RENE BRECHTBUHL

Dissertacdo apresentada a Fundacdo Antonio
Prudente para obtencdo do titulo de Mestre em

Ciéncias

Area de concentracio: Oncologia

Orientador: Dr. Rogerio Izar Neves

Séo Paulo
2006



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



FICHA CATALOGRAFICA
Preparada pela Biblioteca do Centro de Tratamento e Pesquisa

Hospital do Céancer A.C. Camargo

Brechtbiihl, Eduard René

Valor preditivo de caracteristicas clinicas e histopatoldgicas do
melanoma cuténeo primario sobre a positividade do linfonodo sentinela
para micrometastase de melanoma / Eduard René Brechtbiihl -- Sdo Paulo,
2006.

74p.

Dissertacdo(mestrado)-Fundagdo Antonio Prudente.

Curso de Pos-Graduagio em Ciéncias-Area de concentragio: Oncologia.

Orientador: Rogerio Izar Neves

Descritores: 1. MELANOMA. 2. BIOPSIA DE LINFONODO SENTINELA.
3. METASTASE LINFATICA. 4. NEOPLASIAS CUTANEAS. 5. FATORES
DE RISCO.




DEDICATORIA

Aos meus pais, Liliane e René, incansaveis como pais € amigos, meus

maiores incentivadores.

Ao meu irmao Marcel, meu eterno amigo.

A minha filha Isabella, que quando aprender a ler compreendera o motivo das

muitas noites que o papai ndo pode brincar com ela.

A minha amada esposa Eliane, minha eterna namorada, pelas inimeras noites

solitarias, meu amor e minha eterna gratidao.



AGRADECIMENTOS

Ao Dr. Rogério Izar Neves, meu orientador e, principalmente, meu melhor
amigo, em quem sempre procurei me espelhar, pelo seu entusiasmo, arrojo e espirito

inovador, que seja muito feliz na sua mais nova jornada.

Ao Prof. Dr. Rolf Gemperli, Professor Associado da Disciplina de Cirurgia
Plastica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, pelos seus

ensinamentos, amizade e compreensao.

Aos Colegas do Departamento de Oncologia Cutanea do Hospital do Cancer,

pelo estimulo e amizade.

Aos colegas da CLINICA NOMINA, pela compreensio nos momentos de

minha auséncia.

As funcionarias da Biblioteca do Hospital do Cancer, que nunca dizem ndo a

qualquer solicitacdo de um pés-graduando.

Ao Dr. Jos¢ Humberto Fregnani, pelo auxilio na anélise estatistica deste

estudo.



RESUMO

Brechtbithl ER. Valor preditivo de caracteristicas clinicas e histopatoldgicas do
melanoma cutaneo primario sobre a positividade do linfonodo sentinela para
micrometastase de melanoma. Sao Paulo; 2006. [Dissertacdo de Mestrado-Fundagio

Antonio Prudente].

Entre as neoplasias que acometem a pele, o0 melanoma cutaneo ¢ sem duvida a
mais temida. De inicio geralmente insidioso, apresenta elevados indices de cura quando
tratado precocemente. Um dos principais fatores prognosticos de sobrevida no melanoma
cutaneo ¢ o comprometimento linfonodal metastatico. A pesquisa do linfonodo sentinela
¢ atualmente procedimento obrigatério no estadiamento do melanoma cutaneo, porém
sua indicacdo ¢ baseada exclusivamente em alguns dados histopatolégicos do tumor
primario. O objetivo deste estudo foi correlacionar fatores clinicos e histopatologicos do
tumor primario com a positividade do linfonodo sentinela para micrometastase de
melanoma e procurar identificar grupos de risco. Para tanto, foram analisados e
comparados 2 grupos de pacientes: com e sem micrometastase de melanoma no
linfonodo sentinela. Foram analisados os prontudrios de 265 pacientes atendidos no
Departamento de Oncologia Cutinea do Hospital do Cancer — A. C. Camargo, no
periodo de setembro de 1997 até dezembro de 2003, com seguimento minimo de 2 anos,
sendo 54 no grupo denominado linfonodo sentinela positivo € 211 no grupo linfonodo
sentinela negativo. Em andlise univariada as variaveis clinicas fototipo de pele,
antecedente familiar, ulcera¢do clinica do tumor primario e nevo melanocitico
congénito médio ou gigante e as variaveis histopatologicas sub-tipo de melanoma,
espessura do tumor primario (Breslow), nivel de Clark, ulcera¢do histoldgica, indice
mitético, invasdo vascular/linfatica, invasdo perineural, regressdo e nodulos satélites
foram correlacionadas com maior indice de positividade do LS para micrometastase de
melanoma. Em analise multivariada a espessura de Breslow foi correlacionada com o
LS+. Nesta populagdo estudada, os pacientes portadores de melanoma cutaneo com sub-
tipo acral lentiginoso, espessura < 1,00mm e sem ulceragdo apresentaram maior risco de

comprometimento metastatico do LS.



SUMMARY

Brechtbiihl ER.[Preditive value of clinical and histopathological characteristics of
primary cutaneous melanoma on the positivity of sentinel lymph node for melanoma
micrometastasis]. Sdo Paulo; 2006. [Dissertacio de Mestrado-Fundagdo Antonio

Prudente].

Among all skin cancers, cutaneous melanoma is the most feared. With
insidious beginning, it has high cure rates when treated early. One of the most
important prognostic factors of cutaneous melanoma is the lymph node status.
Sentinel lymph node biopsy is a standard procedure in the staging of cutaneous
melanoma, however its indication is based exclusively on some histological data of
the primary tumor. The objective of this study was to correlate clinical and
histopathological factors of the primary tumor with the positivity of sentinel lymph
node for micrometastatic melanoma and identify risk groups for metastatic disease. It
was analyzed and compared 2 groups of patients: with and without metastatic disease
at the sentinel lymph node. A total of 265 patients registered at Skin Oncology
Group, at Hospital do Cancer — A. C. Camargo, from September 1997 until
December 2003, where enrolled, fifty four in the positive sentinel group and 211 in
the negative sentinel group, with minimum follow-up of 2 years. In univariate
analysis, skin fototype, familial history, clinical ulceration of primary tumor and
medium or giant congenital melanocytic nevi, melanoma subtype, thickness of the
primary tumor (Breslow), Clark’s index, histological ulceration, mitotic index,
vascular/lymphatic invasion, perineural invasion, regression and satellite nodules had
been correlated with higher positivity of sentinel node for micrometastatic disease. In
multivariate analysis Breslow thickness was correlated with positivity of sentinel
node. In this group of patients, Acral-lentiginous non ulcerated melanomas with less
than 1,0mm thickness where correlated with higher risk of metastatic disease on

sentinel lymph node.
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1 INTRODUCAO

Dentre todas as neoplasias cutaneas, o melanoma cutaneo (MC) ¢ sem duvida
a mais temida. De inicio geralmente insidioso, apresenta indices de cura elevados
quando tratado nesta fase. Porém, nos casos tratados tardia e inadequadamente ou
naqueles em que se observa rapida progressao da doenga, o prognoéstico € reservado.

A American Cancer Society-ACS estimou que em 2004 iriam ocorrer 55.100
casos novos de melanoma nos Estados Unidos, com aproximadamente 7.910 dbitos,
o que significaria cerca de uma morte por hora naquele pais. BARTH et al. em 1995,
relatou que a incidéncia do melanoma cutdneo aumenta cerca de 5% ao ano. No
Brasil, o Instituto Nacional do Cancer estimou em 5.820 casos novos de melanoma
cutaneo no ano de 2006 (Ministério da Satde 2005).

Acredita-se que o melanoma se origina de melandcitos que sofreram
hiperplasia e posteriormente displasia, evoluindo para neoplasia. Na fase inicial do
seu desenvolvimento, as células tumorais tendem a crescer lentiginosamente na
transi¢do dermo-epidérmica, ndo apresentando potencial de metastatizagao. Esta fase
¢ conhecida como fase radial de crescimento. Posteriormente estas células invadem a
derme subjacente, formando ninhos celulares e caracterizando a fase vertical de
crescimento. E nesta fase que as células adquirem capacidade de invasdo vascular e
linfatica, bem como potencial de metastatizagdo.

O diagnéstico precoce do MC ¢é importante para o sucesso do tratamento, pois
nos estadios precoces (tumores nao ulcerados com menos de Imm de espessura) a

sobrevida em 10 anos chega a 90%, enquanto que nos casos de tumores ulcerados



com mais de 4 mm de espessura a sobrevida no mesmo periodo ¢ de apenas 30%
(BALCH et al. 1978). Portanto a identificacdio de fatores de risco e
conseqiientemente grupos de risco para o desenvolvimento desta neoplasia tem sua
importancia no seu diagnostico precoce.

Os fatores clinicos de risco e conseqiientemente os grupos de risco para o
desenvolvimento do melanoma cutaneo sdo (ZALAUDEK et al. 2003):

a) individuos de pele clara.

b) individuos com cabelos claros, loiros ou ruivos.

c) antecedente pessoal de queimadura solar ou exposicao solar intensa ou
prolongada.

d) antecedente pessoal e/ou familiar de melanoma cutaneo.

€) nevo congénito gigante.

f) imunossupressao.

g) presenca de multiplos nevos.

h) presenga de nevos atipicos.

1) histéria de nevos com crescimento recente, sangramento, ulceracio ou alteragdo da
pigmentacao.

j) antecedente de fototerapia com psoralénicos.

k) sindromes genéticas, p.e. xeroderma pigmentoso.

O diagnéstico do MC ¢ feito por meio de bidpsia da lesdo suspeita,
preferencialmente realizada de maneira excisional. O tratamento cirargico baseia-se
em tratamento local e regional.

Na maior parte do século XX, o tratamento cirurgico local preconizado para

todos os melanomas cutaneos constituia na excisdo radical da lesdo primaria com



uma margem radial circunferencial de 3 a S5cm e reconstrucao do defeito com enxerto
de pele. A razdo para o uso do enxerto de pele baseava-se na premissa de que isto
possibilitava ao cirurgido uma detec¢do precoce da recorréncia local, o que seria
prejudicado pela sobreposi¢ao de um retalho cutaneo.

Essa abordagem agressiva nao foi questionada até a década de 70, quando se
determinou que recorréncias locais e sobrevida estariam mais relacionadas a fatores
prognosticos como a espessura tumoral (BRESLOW e MACHT 1977). Cirurgides
comecaram entdo a utilizar excisdes menores com menor morbidade e resultados
encorajadores (Anonymous 1980; COSIMI et al. 1984).

No entanto, paralelamente, outros estudos retrospectivos demonstraram baixo
controle local quando margens mais reduzidas eram utilizadas em melanomas
espessos e, portanto, de maior risco. Estas experiéncias clinicas levaram ao
paradigma de que margens amplas para lesdes de alto risco poderiam reduzir o indice
de recorréncia local e preservariam a sobrevida. Infelizmente, nenhum dado de
estudos clinicos randomizados existia definindo qual margem especifica seria segura
e se a largura da excis@o deveria ou ndo ser ajustada de acordo com a biologia do
tumor, espessura tumoral ou outros fatores importantes como ulceracao.

Em relagdo a determinacdo das dimensdes das margens de seguranga, cinco
importantes estudos prospectivos e randomizados foram realizados com o objetivo de
esclarecer e otimizar as margens de ressec¢do no melanoma cutaneo de acordo com
as diferentes espessuras do tumor encontradas pela analise histologica, denominada
espessura de Breslow, principal determinante do prognostico de pacientes portadores
de melanoma cutaneo estadios I e II. Estes estudos foram:

1 Swedish Melanoma Trial Group (RINGBORG et al. 1996);



2 World Health Organization Melanoma Program Trial n © 10 (VERONESI et

al. 1988);

3 Intergroup Melanoma Surgical Trial (BALCH et al. 2000);
4 U.K. Melanoma Study Group (NEWTON-BISHOP et al. 2004).

Para o melanoma “in situ”, a excisdo da lesdo ou local de biopsia com 0,5 a
1,0cm de pele clinicamente normal e uma camada de tecido celular subcutaneo ¢
considerada suficiente (National Institute of Health-NIH 1992). Embora estas lesdes
ndo sejam invasivas, uma recorréncia local poderia apresentar-se como um
melanoma invasivo com conseqiiente potencial para disseminagdo a distancia. Para
melanomas invasivos menores ou iguais a Imm de espessura, a excisdo preconizada
deve ter 1cm de margem de pele normal e tecido celular subcutaneo subjacente.

As margens de excisdo apropriadas para melanomas entre 1 e 2mm de
espessura ndo puderam ser definidas pelos estudos prospectivos mencionados.
Devido ao pequeno numero de recorréncias ou mortes, nenhum dos estudos
apresentou forga estatistica para confirmar ou refutar a equivaléncia em longo prazo
entre 1 e 3 cm de margem, assim como nenhum estudo até o momento comparou
margens de lcm versus 2cm. Portanto, recomenda-se 2cm de margens cirurgicas para
estes melanomas (se anatomica e funcionalmente viavel) e quando o defeito cirurgico
possa ser fechado primariamente sem enxerto de pele. Contudo, em localizagdes
anatdmicas onde a margem de 2cm possa comprometer estruturas adjacentes com
conseqiientes danos funcionais ou estéticos, margens de lcm ou margens entre 1 e
2cm podem ser empregadas (HUDSON et al. 1998). Estudo do Swedish Melanoma
Trial Group, com longo tempo de seguimento, mostrou nao haver diferengas

estatisticamente significativas na sobrevida e recidiva em pacientes submetidos a



margens de ampliagdo de 2cm comparados a margens de Scm, para melanomas de
espessuras entre 0,8mm e 2mm (COHN-CEDERMARK et al. 2000).

Para melanomas entre 2 e 4mm de espessura preconiza-se margem cirirgica
de 2cm. Embora uma margem de 3cm possa parecer superior @ de 1cm em termos de
controle local (NEWTON-BISHOP et al. 2004), margens de 4cm nao foram
superiores a 2cm nos mesmos termos (BALCH et al. 2000). Portanto, logicamente,
margens laterais de 3cm nao poderiam ser superiores a de 2cm. Além disso, ndo ha
dados que suportem nenhuma abordagem cirirgica para este grupo de pacientes (2 a
4mm) que poderiam incluir margens maiores que 2cm.

Até recentemente, as recomendagdes para tratamento de melanomas espessos
(Breslow > 4mm), foram baseados em analises retrospectivas. Sabia-se que pela sua
historia natural pacientes com melanomas espessos apresentavam alto risco para
recorréncias locais (10 a 15%) e metastases a distdncia (aproximadamente 60%)
(SCHNEEBAUM et al. 1987, SPELLMAN et al. 1994). Em estudo colaborativo
entre o M.D. Anderson Cancer Center ¢ o Lakeland Regional Cancer Center,
Duzentos e setenta e oito pacientes foram estudados retrospectivamente com respeito
a recorréncia local e sobrevida em relagdo as margens de excisdo e outros fatores
prognoésticos (HEATON et al. 1998). Nao foram encontrados aumentos nos indices
de recorréncia local nem diminui¢ao da sobrevida quando margens de 2cm ou menos
foram empregadas, comparadas com pacientes que tiveram melanomas de espessura
e fatores progndsticos similares que tiveram margens maiores que 2cm. Portanto,
margens de 2cm podem seguramente ser empregadas para lesdes espessas.

Apesar do nivel e a profundidade da lesdo primaria serem fatores

prognosticos importantes, o principal fator prognostico de sobrevida ¢ o estado



histopatologico do linfonodo regional (BALCH et al. 1981). A sobrevida em 5 anos ¢
reduzida em até 40% nos pacientes com comprometimento linfonodal, quando
comparados com aqueles sem tal comprometimento (PARKER et al. 1996). Os
niveis de invasdo de Clark e a espessura de Breslow na lesdo primaria tém sido
utilizados para relacionar a probabilidade de haver comprometimento metastatico
linfonodal regional e sobrevida (MORTON et al. 1993a; NGUYEN et al. 2001;
MCMASTERS et al. 2001; LENS et al. 2002). A incidéncia de metastases nao
detectaveis clinicamente em linfonodos regionais nos melanomas com espessura até
0.75 mm ¢é menor que 5%, nos melanomas com espessura de 0,76mm a 1,0 mm esta
incidéncia ¢ de aproximadamente 5%, nos de espessura intermediaria (de 1 a 4 mm)
de cerca de 20% , enquanto que naqueles dito espessos, com espessura superior a 4
mm, o comprometimento linfonodal metastatico ¢ da ordem de 60 a 70% (BALCH
1980; BALCH et al. 2000; REINTGEN et al. 2003; DUPRAT et al. 2005).

Portanto, o tratamento linfonodal regional pode influir na sobrevida do
paciente e constitui em abordagem cirtrgica ou nao da cadeia linfonodal regional de
drenagem. Clinicamente os pacientes portadores de melanoma cutaneo primario
podem ser divididos em dois grupos: pacientes sem linfonodos palpaveis
(clinicamente sem comprometimento linfonodal metastatico) e pacientes com
linfonodomegalia (clinicamente com comprometimento linfonodal).

Nos pacientes com comprometimento linfonodal clinicamente detectado, o
tratamento preconizado ¢ a linfadenectomia terapéutica (MCMASTERS et al. 2003),
enquanto que aqueles que ndo possuem linfonodos clinicamente comprometidos
podem ser tratados por meio de linfadenectomia eletiva (BALCH et al. 1979) ou

seletiva (MORTON et al. 1992), visando remover metastases linfonodais ndo



detectadas clinicamente, antes que haja disseminacdo a distancia. Admitia-se,
também, nos melanomas finos, a possibilidade de apenas realizar acompanhamento
clinico da cadeia linfonodal, sem qualquer abordagem cirurgica naquela regido,
devido aos baixos indices de comprometimento linfonodal e a alta morbidade da
linfadenectomia eletiva. Com o advento da linfadenectomia seletiva esta conduta
expectante nao ¢ mais preconizada (BALCH e LANGE 2001).

A linfadenectomia eletiva consiste na realizagdo de linfadenectomia radical
em pacientes que ndo possuam linfonodos metastaticos clinicamente detectaveis.
Viarios estudos retrospectivos mostraram aumento nas taxas de sobrevida quando se
realizava este tipo de procedimento (BALCH et al. 1979). Durante anos este foi o
tratamento padrdo para pacientes com melanoma primdrio de espessura
intermediaria, apesar de sua alta morbidade.

Quatro estudos prospectivos randomizados estudaram a linfadenectomia
eletiva no tratamento regional do melanoma cutaneo primario sendo dois estudos da
Organizacao Mundial de Saude (VERONESI et al. 1977; CASCINELLI et al. 1998),
um estudo da Clinica Mayo, nos EUA. (SIM et al. 1986) e um do Intergroup
Melanoma Surgical Trial (BALCH et al. 1996). Os trés primeiros foram alvo de
criticas e falharam em mostrar beneficio da linfadenectomia eletiva. Apenas o estudo
de BALCH et al. (1996) com 740 pacientes com melanomas entre 1 ¢ 4 mm de
espessura, randomizados para dissecgao tardia ou eletiva dos linfonodos, demonstrou
vantagem de sobrevida nos pacientes com menos de 60 anos de idade, lesdes
primarias entre 1 ¢ 2 mm de espessura e sem ulceracdo, quando submetidos a

disseccdo linfonodal eletiva.



A linfadenectomia seletiva ¢ também conhecida como pesquisa do linfonodo
sentinela (PLS). Esta técnica baseia-se no conceito de que regides da pele apresentam
padrdes especificos de drenagem linfatica ndo somente para a base linfonodal
regional, mas também para um linfonodo especifico naquela base linfonodal: o
denominado linfonodo sentinela (LS) (MORTON et al. 1992). Além disso, a
progressdo metastatica para os outros linfonodos dentro da mesma base faz-se de
maneira ordenada: niveis I, II e III respectivamente (REINTGEN et al. 1994).
Também foi demonstrado que a histologia do linfonodo sentinela representa o estado
histologico dos linfonodos remanescentes na base linfonodal, ou seja, se o linfonodo
sentinela for negativo para doenga metastatica muito provavelmente o restante dos
linfonodos desta base também o serdo (GERSHENWALD et al. 1998b;
THOMPSON et al. 1995).

A PLS ¢é um procedimento complexo e oneroso, pois exige experiéncia e
integracdo entre diversas especialidades médicas (REINTGEN et al. 2003). A
identificacdo do linfonodo sentinela ¢ realizada por meio de linfocintigrafia pré-
operatdria, que consiste na injecao peritumoral ou ao redor da cicatriz da bidpsia de
um radioisotopo, geralmente Tecnécio” associado a uma molécula carregadora,
habitualmente um coldide (Dextran® ou Fitato®). Este complexo migra através dos
ductos linfaticos e sera retido no primeiro linfonodo que atingir, o denominado LS.
Devido as dimensdes da molécula carregadora, este complexo carregador-
radioisotipo permanece retido neste linfonodo durante certo tempo, ndo migrando
para os demais linfonodos regionais. Durante a cirurgia o LS ¢ identificado por meio
de uma sonda de deteccdo gama, mapeando os vasos linfaticos desde o local do

tumor primdrio até a base linfonodal regional. Nesta, o linfonodo sentinela ¢



identificado por apresentar intensa radioatividade (GERSHENWALD et al. 1998b).
Quando o linfonodo ¢ ressecado, os altos niveis de atividade residual neste linfonodo
¢ a baixa contagem de atividade do Tecnécio’” no restante da base linfonodal
confirmam a retirada do LS. O(s) LS(s) removido(s) ¢ analisado histologicamente
por meio de cortes seriados corados por hematoxilina-eosina (HE), visando a
identificacdo da presenca de micrometastase de MC. Se esta ndo for identificada pelo
HE, realiza-se estudo imunoistoquimico para identificacdo das proteinas S100 e
HMB45 (CLEMENTE et al. 2000). Além destes, novos marcadores, como MART1
ou MITF tém sido empregados (RUITER et al. 2002). Ha trabalhos na literatura que
preconizam o uso da reagdo em cadeia da polimerase no LS para a pesquisa de
marcadores moleculares especificos do melanoma ou de melandcitos, que
identificados caracterizariam a presen¢a da micrometastase, mas este método
apresenta indices elevados de positividade, chegando a 50%, que ndo tém ainda
correlacdo clinica estabelecida, sendo sua aplicabilidade clinica objeto de estudo
(HAUSCHILD e CHRISTOPHERS 2001; GRADILONE et al. 2004).

As metastases linfonodais ndo detectaveis clinicamente foram classificadas
em 3 grupos, segundo a quantidade de células tumorais encontradas: agrupamentos
de células neoplésicas isoladas (até 0,2mm), micrometastases (de 0,2mm até 2,0mm)
e macrometastases (> 2,0mm) (DOWLATSHAHI et al. 1997, HERMANEK et al.
1999). Outros autores definiram como micrometastases a identificagdo histologica de
metastase de melanoma apds a realizagdo da PLS, e como macrometastase a
metastase clinicamente identificavel (BALCH et al. 2001a).

A equipe médica do John Wayne Cancer Institute, sob a chefia de Donald

Morton, recentemente elaborou nova metodologia com o emprego concomitante do
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corante vital e tinta da China, justificando que as particulas de carbono do segundo
corante se depositariam nos locais onde haveria maior probabilidade de ocorrerem
ninhos de células metastaticas, direcionando e facilitando a avaliagdao do patologista
(LUCCI et al. 1999; HAIGH et al. 2001). Métodos de imagem como a tomografia ou
o PETscan ainda ndo sdo sensiveis o suficiente para detectarem LS comprometidos
por micrometastase de melanoma (FINK et al. 2004).

AGNESE et al. em 2003, analisou os custos da PLS, comparando-a com a
ampliagdo das margens cirurgicas apenas. O custo, estimado pelo autor, da PLS
variou de US$ 10.096,00 a US$ 15.223,00 enquanto que o custo da ampliagdo das
margens apenas variou de US$ 1.000,00 e US$ 1.740,00, o que mostra que a PLS ¢
um procedimento quase dez vezes mais caro que a ampliagdo das margens cirurgicas.

A indicagdo da PLS ¢ atualmente baseada apenas em alguns critérios
histologicos da lesdo primaria (BALCH et al. 2001a). No Brasil, durante o Congresso
do Grupo Brasileiro de Melanoma realizado em Sao Paulo em 2003, foi publicado
Consenso Nacional que definiu como parametros para indicacao da PLS a espessura
de Breslow > 0,75 mm, ou inferior, se houver ulceragao, nivel de Clark IV ou V ou
ainda regressdao (NEVES et al. 2003). Outros autores definem como indicagdo da
PLS a espessura de Breslow > 1,00 mm (CASCINELLI et al. 2000; CLARY et al.
2001; REINTGEN et al. 2004b). Porém, em estudo com 17.600 pacientes, BALCH
et al. (2001b) demonstrou que a localiza¢do anatdmica do tumor primario e a idade
do paciente também sdo fatores com significAncia estatistica para o
comprometimento linfonodal metastatico.

Recentemente muitos autores tém abordado novos critérios, tanto clinicos

quanto histolégicos, ampliando a indicacao da PLS.
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CHAO et al. (2004), SONDAK et al. (2004) e THOMPSON e SHAW (2004)
demonstraram, em andlises uni ¢ multivariadas, que ha diferenga estatistica na taxa
de comprometimento linfonodal relacionada com a idade, sendo que esta taxa ¢ mais
elevada nos pacientes jovens, sugerindo que se deveria estender a indica¢ao da PLS
para este grupo de pacientes, independentemente da espessura de Breslow.

SONDAK et al. (2004) e THOMPSON e SHAW (2004) demonstraram, nos
mesmos estudos acima citados, que o indice mit6tico também tem correlagdo com o
comprometimento metastatico do LS, principalmente quando hd 6 ou mais mitoses
por milimetro quadrado no tumor primario, sugerindo que este fator progndstico
também seja considerado para se indicar a PLS. KESMODEL et al. em 2005,
estendeu esta indicacdo para os melanomas finos.

OLAH et al. em 2003, publicou artigo analisando 134 casos de melanoma
cutaneo submetidos a PLS e constatou que a presenga de regressao histoldgica elevou
em 10 vezes o risco de comprometimento do LS por metéastase. LISZKAY et al.
(2005), porém, nao identificou tal associagao.

MRAZ-GERNHARD et al. em 1998, correlacionou fatores clinicos e
patolégicos com a positividade do LS, concluindo, em andlise multivariada, que
fatores clinicos ndo influiram na positividade do LS, enquanto que a presenca de uma
ou mais caracteristicas histologicas entre ulceragdo, microsatelitose, invasao
angiolinfatica, indice mitético elevado, presenca de infiltrado inflamatorio no tumor
e regressdo seriam consideradas fatores preditivos para positividade do LS.

OLIVEIRA FILHO et al. em 2003, relatou que nos melanomas finos, além da

presenga de ulceragdo ou indice mitético elevado, a fase de crescimento vertical
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também seria um fator preditivo de comprometimento do LS por metastase de
melanoma.

Se for identificada a presenca da micrometastase, o paciente deve ser
submetido a linfadenectomia radical terapéutica (BALCH et al. 2000), e
eventualmente tratamento adjuvante com interferon (KIRKWOOD et al. 2000).

Conforme ja relatado previamente, a taxa de positividade do LS ¢
proporcional a espessura de Breslow (REINTGEN et al. 2003), sendo que outros
fatores clinicos e histopatologicos também tém influéncia nesta taxa, mas estes nao
sdo utilizados rotineiramente na pratica clinica para a indicacdo da PLS. A taxa
global de micrometastase de melanoma no LS, independente da espessura, é de 12,4
a 23% (REINTGEN et al. 2003). Apesar da taxa global de comprometimento
metastatico ser baixa, a PLS tem importancia tanto no tratamento dos pacientes
quanto no estadiamento patoldgico destes. Identificando-se corretamente aqueles
com doenca apenas local, e diferenciando-os daqueles com doenga regional, ou seja,
com metastase linfonodal, pode-se aplicar conduta terapéutica, tanto local, regional
ou sistémica, com maior precisdo. A identificagdo de grupos de risco para este

comprometimento linfonodal, tem, portanto, sua justificativa.
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2.1
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Correlacionar parametros clinicos e histopatoldogicos com o status do

linfonodo sentinela em pacientes portadores de melanoma cutaneo.

2.2

OBJETIVO ESPECIFICO

Correlacionar fatores clinicos (sexo, idade, fototipo de pele I e II, exposicao
solar, historia pessoal e familiar de melanoma cutaneo, pele actinica, olhos
claros, cabelos claros, nevo melanocitico atipico prévio, nevo melanocitico
congénito, presenca de multiplos nevos, efélides na infincia, gravidez,
localizagdo da lesdo primaria, regressao e ulceracao clinica da lesdo primaria)
e histopatoldgicos (sub-tipo do melanoma, fase de crescimento, presenga de
nevo associado, espessura de Breslow, nivel de Clark, ulceracdo, indice
mitotico, invasdo vascular, invasdo linfatica, invasdo perineural, infiltrado
inflamatério peritumoral, infiltrado inflamatoério intratumoral, areas de
regressao, nodulos satélites e margens cirurgicas) com a positividade do LS
para micrometastase de melanoma.

Identificar grupos de pacientes que, baseados nos critérios acima
mencionados, possam apresentar maior ou menor risco de comprometimento

linfonodal metastatico.
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3 PACIENTES E METODOS

Foram avaliados retrospectivamente os prontuarios dos pacientes portadores
de melanoma cutaneo tratados no Departamento de Oncologia Cutanea do Hospital
do Cancer — A. C. Camargo, no periodo de setembro de 1997 até¢ dezembro de 2003.
Os dados obtidos foram cadastrados em protocolo (BRECHTBUHL et al. 2003) a
partir da revisdo do prontuario e armazenados em banco de dados (ja existente no
Departamento de Oncologia Cutanea). As caracteristicas histopatoldgicas especificas
também foram avaliadas, obtidas a partir dos laudos emitidos pelo Departamento de
Anatomia Patologica da mesma Instituigdo. Os pacientes elegiveis deveriam ter no
minimo dois anos de seguimento, visando se identificar os casos falsos-negativos, ou
seja, aqueles nos quais a PLS resultou negativa para a micrometastase mas que
evoluiram com recidiva regional linfonodal, o que poderia caracterizar falha
metodologica na PLS.

Os critérios de inclusdo foram:

e Pacientes portadores de melanoma cutidneo primario ou aqueles cuja
lesdo primaria foi previamente biopsiada e que foram submetidos a
pesquisa do linfonodo sentinela no Hospital do Cancer — A. C.
Camargo, segundo protocolo da Instituicdo (NEVES et al. 20006).

e Pacientes com o diagnéstico de melanoma cutdneo comprovado por
revisao de laminas com patologista do Hospital do Cancer — A. C.
Camargo.

e Periodo de seguimento minimo de 2 anos.
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Os critérios de exclusdo foram:

e Pacientes previamente submetidos a ampliacio das margens
cirirgicas;

e Pacientes submetidos a PLS, mas o LS nao foi encontrado/identificado
durante a cirurgia;

e Pacientes submetidos a PLS em outra instituicao;

e Pacientes que ndo foram seguidos por no minimo dois anos, salvo se o
paciente faleceu neste periodo em decorréncia da neoplasia.

As variaveis clinicas analisadas foram:

e Sexo;

e Idade;

e Fototipo de pele: agrupou-se os pacientes com fototipos de pele I e II
em uma populacdo e os demais fototipos em outra (FITZPATRICK
1988). Os pacientes com caracteristicas clinicas asidticas foram
classificados como “amarelos”, enquanto os pacientes de outras etnias
foram agregados ao grupo denominado “fototipo Il a VI”;

e Exposi¢do solar;

e Historia pessoal de MC;

e Historia familiar de MC;

e Pele actinica: pacientes com alteragdes actinicas da pele, tais como,
melanoses solares, lentigos solares e/ou ceratoses actinicas foram
caracterizados como de “pele actinica”;

e Olhos claros: foram classificados como de “olhos claros” os pacientes

com olhos verdes ou azuis;
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e Cabelos claros: foram classificados como de ‘“cabelos claros” os
pacientes com cabelos ruivos ou loiros;

e Nevo melanocitico atipico: foram classificados neste grupo os
pacientes que relataram historia prévia de excisao de lesdo
melanocitica atipica (também denominada de displasica), comprovada
histologicamente;

e Nevo melanocitico congénito: os pacientes portadores de NMC foram
sub-divididos em trés grupos: NMC pequeno, médio ou grande,
segundo a classificagdo de KOPF et al. (1979);

e Presenca de multiplos nevos: os pacientes portadores de multiplos
nevos foram sub-divididos em dois grupos: com menos de 50 nevos e
com mais de 50 nevos;

e Efélides na infancia;

e Gravidez;

e Tamanho do tumor primario;

e Localizacdo da lesdo primadria;

e Regressdo clinica da lesdo primdria: foi caracterizada como regressao
clinica o relato de involu¢ao no tamanho do MC e/ou esmaecimento
na intensidade de sua pigmentacao;

e Ulceragdo clinica da lesdo primaria: foi caracterizada como ulceragao
clinica o relato de ulceragdo espontanea (ndo traumatica) do MC;

As variaveis histopatologicas analisadas foram (LANDMAN et al. 2003):

e Sub-tipo do melanoma;

e Fase de crescimento;
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e Presenca de nevo associado;

e [Espessura de Breslow;

e Nivel de Clark;

e Ulceracao;

e Indice mitético: foi definido como indice mitético a soma do niimero
de mitoses em 10 campos de grande aumento;

e Invasdo vascular;

e [nvasdo linfatica;

e Invasdo perineural;

e Infiltrado inflamatorio peritumoral;

e Infiltrado inflamatério intratumoral;

o Areas de regressdo: foi utilizado como definicio de regressdo
histologica o Consenso do Grupo Brasileiro de Melanoma
(LANDMAN et al. 2003);

e Nodulos satélites;

e Margens cirargicas.

Os pacientes foram divididos em dois grupos:

e Sem metastase linfonodal identificavel apds a PLS, denominado LS —;

o Com metastase detectada pela referida técnica, denominado LS+.

Foi realizada andlise descritiva univariada com as distribui¢des de freqiiéncias
e medidas de dispersdo e tendéncia central (varidveis continuas) no sentido de
descrever as caracteristicas tanto da populagdo estudada quanto de seus sub-grupos.

Os dados obtidos foram analisados isolados e comparativamente.
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Para analise estatistica foi utilizado o teste de qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher, considerando significativo o p valor < 0,05. Analise univariada foi
empregada para avaliar o impacto de cada varidvel na positividade do LS, e analise
bivariada para estudar a interagdo entre variaveis. Para analise dos dados foi utilizado
o programa SPSS v10.0.

Foram incluidos inicialmente neste estudo 269 pacientes. Apds o periodo
minimo de dois anos de seguimento, quatro pacientes (do grupo LS —) apresentaram
recidiva linfonodal na base de drenagem onde foi realizada a PLS. Tais casos foram
excluidos, ficando a populagdo estudada composta por 265 pacientes.

Destes, cento e quarenta e seis pacientes eram do sexo feminino (55,1%) ¢ as
idades variaram de 5 a 88 anos, com média de 51,62 anos, desvio padrdo de 15,82
anos e mediana de 50 anos (Tabela 1).

Noventa virgula nove porcento (90,9%) dos pacientes apresentavam fototipo I
e IT e 64,1% nao relataram exposicao solar intensa relacionada com a profissao.

Noventa e quatro virgula sete porcento (94,7%) dos pacientes nao relataram
antecedentes pessoais de MC, e 89,8% nao apresentaram antecedentes familiares
desta neoplasia.

Quarenta e oito virgula sete porcento (48,7%) dos pacientes nao
apresentavam alteragdes actinicas na pele. A maioria dos pacientes ndo possuia nem
olhos claros nem cabelos claros (58,9% e 61,5%, respectivamente).

O antecedente de nevo melanocitico atipico foi relatado por 3,8% dos
pacientes ¢ o de nevos melanociticos congénitos por 12,1% (Tabela 2). Destes,

oitenta e um porcento foram NMC pequenos.
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Nevos melanociticos multiplos foram observados em 27,9% dos pacientes, e
quando presentes, setenta e nove porcento (79%) apresentavam menos que 50 nevos.

Cento e quatorze pacientes (43%) relataram ao menos um episddio prévio de
queimadura solar intensa, sendo que 41,22% destas queimaduras ocorreram
exclusivamente na infincia. A ocorréncia de efélides durante a infincia foi relatada
por 24,5% dos pacientes.

Em 8 pacientes houve concomitancia entre gravidez e a ocorréncia do MC
(5,4% das mulheres).

Sessenta e quatro virgula nove porcento (64,9%) dos pacientes nao relataram
regressao clinica.

Ulceragao clinica foi relatada em 21,1% dos casos (Tabela 3).



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas da populagdo estudada.

VARIAVEL
N (%)
Sexo
Feminino 146 (55,1)
Masculino 119 (44,9)
Idade
0-19 anos 3(LD)
20-39 anos 59 (22,3)
40-59 anos 117 (44,2)
60 anos ou mais 86 (32,4)
Fototipos de pele
fototipos I e 1T 241 (90,9)
Amarelo 5(1,9)
Demais fototipos 13 (4,9)
Nio relatado 6(2,3)
Profissdao
Grande exposicao solar 86 (32,5)
Sem grande exposicdo solar 170 (64,1)
N3o relatado 9(3,4)
Historia pessoal de MC
Sim 8(3)
Nao 251 (94,7)
Nao relatado 6(2,3)
Historia familiar de MC
Sim 15 (5,7)
Nao 238 (89,8)
Nao relatado 12 (4,5)
Pele actinica
Sim 116 (43,8)
Nao 129 (48,7)
Nao relatado 20 (7,5)
Olhos claros
Sim 85 (32,1)
Nao 156 (58,9)
Nao relatado 24 (9,0)
Cabelos claros
Sim 78 (29,4)
Nao 163 (61,5)

Nio relatado

24 (9,1)
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas da populagdo estudada (continuagio).

VARIAVEL
N (%)
Nevo melanocitico atipico
Sim 10 (3,8)
Nao 236 (88,0)
Nao relatado 19 (7,2)
Nevo melanocitico congénito
Sim 32 (12,1)
Nao 223 (84,1)
Nao relatado 10 (3,8)
Se nevo congénito presente
Gigante 1(3,1)
Médio 5(15,6)
Pequeno 26 (81,3)
Nevo melanocitico multiplo
Sim 74 (27,9)
Nao 172 (64,9)
Naio relatado 19 (7,2)
Se nevo melanocitico multiplo
<50 59 (79,7)
>50 15 (20,3)
Queimadura solar
Infancia 47 (17,7)
Adulto 42 (15,9)
Ambos 25(9,4)
Nao 121 (45,7)
Naio relatado 30 (11,3)
Efélides na infancia
Sim 65 (24,5)
Nao 174 (65,7)
Nao relatado 26 (9,8)
Melanoma relacionado com gravidez*
Sim 8(5,4)
Nao 135 (91,8)
Nao relatado 4(2,8)

* excluidos pacientes do sexo masculino

Tabela 3 — Regressdo e ulceragdo clinica das lesdes primarias.

VARIAVEL
N (%)
Regressao clinica
Sim 6(2,3)
Nao 172 (64,9)
Nao relatado / sem informagao 87 (32,8)
Ulceragdo clinica
Sim 56 (21,1)
Nao 130 (49,1)

Nao relatado / sem informag@o 79 (29,8)
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O sub-tipo extensivo superficial de MC foi o mais freqiiente (66%). Fase
vertical de crescimento foi identificada em 92,8% dos casos (Tabela 4).

A espessura média de Breslow variou de 0,20 a 19,5mm, com média de
2,55mm, desvio padrdo de 2,6 lmm, mediana de 1,60mm e moda de 1,20mm.

O nivel de Clark mais freqiiente foi III (52,8%), enquanto ulceragao
histologica foi identificada em 28,7% dos melanomas.

Em 20% dos casos identificou-se histologicamente a presenca de nevo pré-
existente no tumor primario.

Mitoses foram encontradas em 81,5% dos casos, enquanto invasdes
vasculares/linfaticas e peri-neurais em 4,5 ¢ 6,8% dos tumores, respectivamente
(Tabela 5).

O infiltrado inflamatorio intratumoral (26%) foi identificado com menor
freqliéncia que o peritumoral (47,9%).

Regressao histologica foi encontrada em 20,8% dos casos, enquanto nddulos
satélites em apenas 4,9%. As margens cirargicas foram livres nas abordagens iniciais

em 75,5% dos pacientes.
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Tabela 4 — Caracteristicas histopatologicas das lesdes primarias.

VARIAVEL
N (%)
Sub-tipo de melanoma
Extensivo superficial 175 (66)
Nodular 31 (1L,7)
Acral-lentiginoso 35(13,2)
Lentigo-maligno 2 (0,8)
Outro sub-tipo 18 (6,8)
Nao classificavel 1(0,4)
Nao relatado 3(1,1)
Fase de crescimento
Vertical 246 (92,8)
Radial 11 (4,2)
Nao avaliavel 1(0,4)
N3o relatado 7 (2,6)
Espessura de Breslow
<10 72 (27,1)
1.01-2.0 80 (30,2)
2.01-4,0 59 (22,3)
>4.0 50 (18,9)
Nao classificavel 1(0,4)
Sem informagao 3(1,1)
Nivel de Clark
I 1(0,4)
I 19 (7,2)
11 140 (52,8)
v 71 (26,8)
v 22 (8,3)
ndo avaliavel 4 (1,5)
ndo relatado 8(3)
Ulceragao
Sim 76 (28,7)
Nao 178 (67,2)
Nao avaliavel 1(0,4)
Nao relatado 10 (3,7)
Nevo associado ao melanoma
Sim 53 (20)
Nao 208 (78,5)

Nao relatado

4(1,5)
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Tabela 5 — Caracteristicas histopatologicas das lesdes primarias (continuagdo).

VARIAVEL
N (%)
Indice mitético agrupado
0 mitoses 38 (14,3)
1 ou + mitoses 216 (81,5)
Nio classificavel / Nao relatado 11(4,2)
Invasdo vascular/linfatica
Sim 12 (4,5)
Nio 240 (90,6)
Nao classificavel / Nao relatado 13 (4,9)
Invasao perineural
Sim 18 (6,8)
Nio 230 (86,8)
Nio classificavel / Ndo relatado 17 (6,4)
Infiltrado inflamatério intratumoral
Sim 69 (26)
Nio 179 (67,5)
Nao classificavel / Nao relatado 17 (6,5)
Infiltrado inflamatorio peritumoral
Sim 127 (47,9)
Nao 124 (46,8)
Nao classificavel / Nao relatado 14 (5,5)
Regressao
Sim 55 (20,8)
Nio 196 (74)
Nao classificavel / Nao relatado 14 (5,2)
Nodulos satélites
Sim 13 (4,9)
Nio 239 (90,2)
Nao classificavel / Nao relatado 13 (4,9)
Margens cirurgicas
Livres 200 (75,5)
Comprometida 50 (18,9)

Nio avaliavel / Nao relatado 15 (5,6)
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4 RESULTADOS

Dos 265 pacientes analisados, o LS foi positivo para micrometastase de MC
em 54, sendo este grupo denominado LS +. Os demais 211 pacientes, cujo LS foi
negativo, foram reunidos no grupo LS —.

Nos grupos estudados, observou-se propor¢ao semelhante entre homens e
mulheres (Tabela 6). As idades no grupo LS — variaram entre 17 e 82 anos, média de
51,69 anos, desvio padrao de 15,25 anos e mediana de 50 anos. No grupo LS + as
idades variaram de 5 a 88 anos, média de 51,35 anos, desvio padrao de 18,04 anos e
mediana de 51 anos.

A maioria dos pacientes era de fototipos I e II nas duas sub-populagdes
estudadas (92,4% e 85,2%, respectivamente). A exposi¢do solar relacionada a
profissdo também foi semelhante entre os grupos (Tabela 6).

Noventa e cinco virgula dois porcento (95,2%) dos pacientes no grupo LS —e¢
92,6% no LS+ nao relataram antecedentes pessoais de MC.

No grupo LS+ ndo houve nenhum caso de antecedente familiar de MC,
enquanto no grupo LS— tal antecedente foi relatado por 7,1% dos pacientes.

Pele com alteragdes actinicas foi identificada em 45,5% dos pacientes do
grupo LS — e 37% do grupo LS+.

No primeiro grupo, trinta e trés virgula dois porcento (33,2%) dos pacientes
apresentavam olhos claros, enquanto no segundo, vinte e sete virgula oito porcento
(27,8%).

Cabelos claros foi caracteristica presente em 31,3% dos pacientes LS —e

22,2% dos LS+ (Tabela 6).
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O relato de antecedente de nevo melanocitico atipico foi semelhante entre os
grupos (Tabela 7).

Dez virgula nove porcento (10,9%) dos pacientes LS — relataram antecedente
de NMC, enquanto no outro grupo 16,7% relataram tal ocorréncia. Os NMC
pequenos foram proporcionalmente mais freqiientes no grupo LS — (Tabela 7)
(Figura 1).

A presenca de nevos melanociticos multiplos e sua quantidade foi semelhante
nas duas populagdes.

O relato de antecedente de queimaduras solares intensas foi semelhante nos
grupos LS — e +, assim como a presenca de efélides na infancia.

Em 8 pacientes houve concomitancia entre gravidez ¢ MC, porém nao houve

diferenca na proporg¢ao entre a ocorréncia desta com o status linfonodal (Tabela 7).
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Tabela 6 — Caracteristicas clinicas, divididas em grupos LS —e LS +.

LS — LS+
VARIAVEL N (%) N (%) p
Sexo
Feminino 118 (55,9) 28 (51,9) 0,59
Masculino 93 (44,1) 26 (48,1)
Idade
0-19 anos 1(0,5) 2(3,7) 0,72
20-39 anos 49 (23,2) 10 (18,5)
40-59 anos 94 (44,5) 23 (42,6)
60 anos ou mais 67 (31,8) 19 (35,2)
Fototipos de pele
fototipos I e II 195 (92.,4) 46 (85,2)
Amarelo 3(1,4) 2(3,7) 0,045
Demais fototipos 8 (3,8) 5(9,2)
Nio relatado 5124 1(1,9)
Profissao
Grande exposigdo solar 69 (32,7) 17 (31,5) 0,79
Sem grande exposi¢ao solar 134 (63,5) 36 (66,7)
Nao relatado 8 (3,8) 1(1,9)
Historia pessoal de MC
Sim 52,4 3 (5,6) 0,21%*
Nio 201 (95,2) 50 (92,6)
Nao relatado 524 1(1,9)
Historia familiar de MC
Sim 15(7,1) 0 0,042
Nio 186 (88,2) 52 (96,3)
Nao relatado 10 (4,7) 2(3,7)
Pele actinica
Sim 96 (45,5) 20 (37) 0,19
Nio 98 (46,4) 31(57,4)
Naio relatado 17 (8,1) 3(5,6)
Olhos claros
Sim 70 (33,2) 15 (27,8) 0,44
Nio 122 (57,8) 34 (63)
Nio relatado 19 (9) 5(9,3)
Cabelos claros
Sim 66 (31,3) 12 (22,2) 0,18
Nio 126 (59,7) 37 (68,5)
Nao relatado 19 (9) 5(9,3)

* Teste exato de Fisher
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Tabela 7 — Caracteristicas clinicas, divididas em grupos LS — e LS + (continuagao).

LS — LS+
VARIAVEL N (%) N (%) p
Nevo melanocitico atipico
Sim 8 (3.,8) 2(3,7) 1,00"
Nao 186 (88,2) 50 (92,6)
Nao relatado 17 (8) 2(3,7)
Nevo melanocitico congénito
Sim 23 (10,9) 9(16,7) 0,27
Nao 179 (84,8) 44 (81,5)
Nao relatado 9 (4,3) 1(1,9)
Se nevo congénito presente
Gigante + médio 2 (8,7) 4 (44,4) 0,038
pequeno 21(91,3) 5 (55,6)
Nevo melanocitico multiplo
Sim 59 (28) 15 (27,8) 0,90
Nao 136 (64,5) 36 (66,7)
Nao relatado 16 (7,5) 3 (5,6)
Se nevo melanocitico multiplo
<50 47 (79,7) 12 (80) 1,00
>50 12 (20,3) 3 (20)
Queimadura solar
Infancia 40 (19) 7(13) 0,21
Adulto 33 (15,6) 9(16,7)
Ambos 21 (10) 4(7,4)
Nao 92 (43,6) 29 (53,7)
Nio relatado 25(11,8) 5(9,3)
Efélides na infancia
Sim 49 (23,2) 16 (29,6) 0,33
Nao 141 (66,8) 33 (61,1)
Nao relatado 21 (10) 5(9,3)
Melanoma relacionado com gravidez*
Sim 6(5,1) 2(6,9) 0,65
Nao 109 (92,4) 26 (89,7)
Nao relatado 32,5 1(3,4)

* excluidos pacientes do sexo masculino; # Teste exato de Fisher
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Figura 1 — Caracteristicas clinicas dos nevos melanociticos congénitos, por grupo de

paciente. (N) %.
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Figura 2 — Quantidade de nevos melanociticos multiplos, por grupo de pacientes

(N) %.

A maior parte dos MC estudados se localizaram nos membros (55,4%)

(Figura 3).
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Figura 3 — Localizacao topografica das lesdes primarias, por grupo. (N) %.
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Extremidades

Comparando-se os grupos, observou-se que a regressao clinica foi

proporcionalmente semelhante entre eles, enquanto ulceragdo clinica foi mais

prevalente no grupo LS + (Tabelas 8).

Tabela 8 — Regressao e ulceracao clinica das lesdes primarias, nos grupos LS —e LS

+.

VARIAVEL LS — LS+ p
N (%) N (%)
Regressdo clinica
Sim 5(2,4) 1(1,9) 1,00
Nio 138 (65,4) 34 (63)
Nao relatado / sem informagao 68 (32,2) 19 (35,1)
Ulceragao clinica
Sim 37 (17.5) 19 (35,2) 0,001
Nao 114 (54) 16 (29,6)
Naio relatado / sem informagao 60 (28.,5) 19 (35,2)

# Teste exato de Fisher
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O sub-tipo histoldgico extensivo superficial foi encontrado em 69,2% dos
casos do grupo LS — e em 53,7% dos LS+, enquanto o acral-lentiginoso em 9,5% no
primeiro grupo e em 27,8% no segundo (Tabela 9).

A freqiiéncia da fase de crescimento vertical foi semelhante nas duas
populagdes.

Tumores com espessura de Breslow < 1,0 mm foram mais freqiientes no
grupo LS —, enquanto tumores com > 4,0mm ocorreram mais freqiientemente no
LS+.

Os niveis de Clark I, II e III foram identificados em 65% dos casos do grupo
LS —, enquanto os niveis IV e V em 53,7% dos casos LS+.

Ulceragao histoldgica foi proporcionalmente mais freqiiente no segundo
grupo (Tabela 9).

A freqiiéncia na identificacdo histologica de nevo melanocitico associado ao
melanoma foi semelhante entre os grupos.

Em 17,5% dos casos LS — ndo foram encontradas mitoses no tumor primario,
enquanto no grupo LS + apenas 1,9% dos tumores ndo apresentavam mitoses
(Tabelas 10, Figura 4).

Invasdo vascular/linfatica e perineural foram proporcionalmente mais
freqilientes no grupo LS + (Tabela 10).

Infiltrado inflamatoério intratumoral foi identificado em 27% dos casos LS — e
22,2% dos LS +, enquanto infiltrado inflamatorio peritumoral em 47,4% e 50%,
respectivamente.

Regressao histologica, quando presente, foi mais prevalente no grupo LS —.
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Noédulos satélites, quando identificados histologicamente, foram mais
freqiientes no grupo LS +.
As margens cirurgicas foram livres em 76,3% dos casos no primeiro grupo ¢

em 72,2% no segundo.

Tabela 9 — Caracteristicas histopatologicas das lesdes primarias, divididas em grupos
LS—eLS+.

VARIAVEL LS — LS+ p
N (%) N (%)
Sub-tipo de melanoma
Extensivo superficial 146 (69,2) 29 (53,7) 0,016
Nodular 27 (12,8) 4(7,4)
Acral-lentiginoso 20 (9,5) 15 (27,8)
Lentigo-maligno 2(0,9) 0
Outro sub-tipo 13 (6,2) 509,3)
Nao classificavel 1(0,5) 0
Naio relatado 2(0,9) 1(1,9)
Fase de crescimento
Vertical 196 (92,9) 50 (92,6) 0,698"
Radial 10 (4,7) 1(1,9)
Nao avaliavel 1(0,5) 0
Nao relatado 4(1,9) 3(5,6)
Espessura de Breslow
<10 67 (31,8) 5(9,3) <0,0001
1.01-2.0 69 (32,7) 11(20,4)
2.01-4,0 46 (21,8) 13 (24,1)
>4,0 26 (12,3) 24 (44,4)
Nao classificavel 1(0,5) 0
Sem informagdo 2(0,9) 1(1,9)
Nivel de Clark
I 1(0,5) 0 0,0003
II 17 (8,1) 2 (3,7)
m 119 (56,4) 21 (38,9)
v 53 (25,1) 18 (33,3)
A% 11(5,2) 11(20,4)
nao avaliavel 3(1,4) 1(1,9)
ndo relatado 7 (3,3) 1(1,9)
Ulceragao
Sim 55 (26,1) 21 (38,9) 0,049
Nio 148 (70,1) 30 (55,6)
Nao avaliavel 1(0,5) 0
Nao relatado 7(3,3) 3 (5,6)
Nevo associado a0 melanoma
Sim 43 (20,4) 10 (18,5) 0,77
Nao 165 (78,2) 43 (79,6)
Nio relatado 3(1,4) 1(1,9)

# Teste exato de Fisher



Tabela 10 — Caracteristicas histopatoldgicas das lesdes primarias, divididas em
grupos LS —e LS + (continuagao).

VARIAVEL LS — LS+ p
N (%) N (%)
Indice mitético agrupado
0 mitoses 37(17,5) 1(1,9) 0,0004
1-6 mitoses 123 (58,3) 31(57,4)
> 6 mitoses 42 (19,9) 20 (37)
Naio classificavel / Nao relatado 9(4,3) 23,7
Invasdo vascular/linfatica
Sim 6 (2.8) 6 (11,1) 0,02"
Nao 193 (91,5) 47 (87)
Nao classificavel / Nao relatado 12 (5,7) 1(1,9)
Invasdo perineural
Sim 9 (4,3) 9 (16,7) 0,04"
Nao 187 (88,6) 43 (79,6)
Nao classificavel / Ndo relatado 15 (7,1) 2(3,7)
Infiltrado inflamatorio intratumoral
Sim 57 (27) 12 (22,2) 0,31
Nao 138 (65,4) 41 (75,9)
Nao classificavel / Nao relatado 16 (7,6) 1(1,9)
Infiltrado inflamatorio peritumoral
Sim 100 (47,4) 27 (50) 0,92
Nao 97 (46) 27 (50)
Nao classificavel / Ndo relatado 14 (6,7) 0
Regressao
Sim 49 (23,2) 6(11,1) 0,049
Nao 151 (71,6) 45 (83,3)
Naio classificavel / Nao relatado 11(5,2) 3 (5,6)
Nodulos satélites
Sim 7 (3,3) 6(11,1) 0,03"
Nao 193 (91,5) 46 (85,2)
Naio classificavel / Nao relatado 11(5,2) 2(3,7)
Margens cirurgicas
Livres 161 (76,3) 39 (72,2) 0,81
Comprometida 41 (19,4) 9 (16,7)
Nao avaliavel / Nao relatado 9 (4,3) 6(11,1)

# Teste exato de Fisher
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Figura 4 — Namero de mitoses agrupadas em 2 grupos.

O tempo médio de seguimento foi de 51,57 meses. Ao término do estudo

78,9% dos pacientes estavam vivos sem doencga, enquanto 13,2% faleceram em

decorréncia da doenga (Tabela 11).

Tabela 11 — Status dos pacientes e tempo de seguimento.

Status do paciente N (%) Média DP Mediana Minimo  Maximo
Vivo sem doenga 209 (78,9) 55,82 20,71 55,47 12,20 104,33
Vivo com doenga 4(1,5) 56,09 25,28 48,45 35,20 92,27
Morte por cancer 35(13,2) 37,73 23,55 29,00 11,23 89,67
Morte por outras causas 8(3) 23,23 26,56 15,15 1,53 83,00
Perdeu seguimento 9(3,4) 29,78 16,05 29,90 7,23 49,50
TOTAL 265 51,57 22,82 50,40 1,53 104,33

DP: Desvio padrdo, N: Ntmero de pacientes, Minimo: menor periodo de seguimento, M&ximo: maior

periodo de seguimento
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O periodo médio de seguimento do grupo LS — foi 53,23 meses, enquanto no
grupo LS + foi 45,05 meses.

No primeiro grupo 84,4% dos pacientes estavam vivos sem doenca ao
término do periodo estudado, enquanto no segundo 57,4%. Morte em decorréncia da
neoplasia foi observada em menos de 10% dos pacientes do primeiro grupo,

enquanto no outro grupo este evento ocorreu em 27,8% dos pacientes (Tabela 12).

Tabela 12 — Status dos pacientes e tempo de seguimento nos grupos LS — ¢ LS +.

Status do paciente LS - LS+

N (%) Meé¢dia (DP)* Mediana* N (%) Meé¢dia (DP)* Mediana*

Vivosem doenca 178 (84,4) 562 (21,1) 555  31(574)  53,7(18) 55.4

Vivocomdoenca  2(0,9)  67,7(34,7) 67,7 23,7 444(13,1) 444
Morte por cancer ~ 20(9,5) 37,6 (22,6) 28,1 15(27,8) 37.8(249) 37,0
Morte por OC” 4(1,9  37.6(319) 296 4(74) 8,8 (8.6) 6.4
Perdeu seguimento  7(3,3)  27,5(172) 284 23,7  37.6(109) 376

DP: Desvio padrdo; * valores expressos em meses; # OC: outras causas
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5 DISCUSSAO

De todas as neoplasias cutdneas, o melanoma ¢ a de maior mortalidade,
apesar de sua baixa incidéncia. Esta, porém, vem aumentando gradativa e
constantemente (BARTH et al. 1995). Algumas instituigdes, tais como a Sociedade
Brasileira de Dermatologia, por meio da Campanha Nacional do Céancer da Pele e o
Grupo Brasileiro de Melanoma, pelo Programa de Protecao Solar tém realizado agdes
visando prevencdo primdria e secundaria desta neoplasia. Sdo iniciativas isoladas
com alguma resposta imediata, porém a médio e longo prazo ndo se observam em
nosso meio agdes que poderiam surtir efeito, revertendo a tendéncia mundial de
aumento na incidéncia do melanoma.

Como qualquer neoplasia, o melanoma tem bom progndstico quando
precocemente identificado e tratado, com taxas de sobrevida acima de 80% em 5
anos nos estadios iniciais (BALCH et al. 2001b).

O principal fator prognostico de sobrevida do MC ¢ o status linfonodal, ou
seja, o comprometimento ou ndo dos linfonodos regionais por metdstase de
melanoma. O comprometimento linfonodal metastitico faz com que a taxa de
sobrevida em 5 anos se reduza para indices proximos a 50% (BALCH et al. 2001b).

Com o advento da linfadenectomia seletiva, ou pesquisa do linfonodo
sentinela (MORTON et al. 1992), a indicacdo da linfadenectomia eletiva ficou
restrita a casos com tumores primarios localizados sobre a cadeia linfonodal e que
preencham os critérios estabelecidos por BALCH et al. de 1996.

A PLS ¢ um procedimento tecnicamente complexo que requer integracdo

multidisciplinar para sua realizacdo (REINTGEN et al. 2003). MORTON et al.
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(1992, 2005b) relatou que para o sucesso da PLS a equipe médica deveria realizar
pelo menos 30 procedimentos, fato que o autor denominou de curva de aprendizado.

A PLS inicia-se com uma linfocintilografia que visa:

1. Identificar a(s) cadeia(s) linfonodais de drenagem do melanoma a ser tratado.

2. Identificar possiveis LS(s) de drenagem em transito, tais como epitrocleares
ou popliteos.

3. Identificar quantos sdo os linfonodos denominados LS em cada uma das
cadeias de drenagem.

4. Identificar a localizacdo do(s) linfonodo(s) sentinela(s) em relagdo aos demais
linfonodos em cada uma das cadeias ja identificadas.

Logo, a medicina nuclear ¢ a base da PLS. Problemas técnicos, inexperiéncia
ou eventualmente até um erro na interpretagdo da linfocintilografia poderiam levar a
conclusdes equivocadas a respeito do LS e dificultar ou mesmo impossibilitar os
procedimentos subseqiientes.

A segunda equipe envolvida na realizacdo da PLS ¢ a equipe cirtrgica
propriamente dita, que devera localizar no intra-operatério todos os LS previamente
demarcados e remové-los adequadamente, evitando danificar o mesmo para nao
prejudicar a analise pelo patologista. Uma vez removido o(s) LS, o cirurgido devera
verificar se ndo existem outros LS remanescentes que porventura ndo tenham sido
identificados na linfocintilografia (GERSHENWALD et al. 1998a).

A terceira equipe responsavel pelo sucesso do procedimento é a patologia.
Por meio de cortes seriados e técnicas especificas, o patologista deve identificar
possiveis focos microscopicos de tumor (CLEMENTE et al. 2000; RUITER et al.

2002; LANDMAN et al. 2003).
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Uma falha em qualquer etapa pode levar ao insucesso do procedimento e a ja
mencionada curva de aprendizado justifica alguns insucessos apresentados por
profissionais iniciantes na PLS.

O LS analisado podera estar, entdo, livre ou comprometido por neoplasia. Se
ndo houver comprometimento linfonodal metastatico ndo ha necessidade de nenhum
tratamento cirurgico complementar, podendo o paciente ser submetido a radioterapia,
imunoterapia ou outros tratamentos adjuvantes baseados em critérios clinicos e
histopatologicos (NEGRIER et al. 2006).

Se o LS estiver comprometido por micrometastase de melanoma, o
tratamento preconizado ¢ a linfadenectomia, ou seja, remogao cirargica de todos os
demais linfonodos da base linfonodal comprometida (MORTON et al. 1993D).

Porém com o advento da PLS surgiram intimeras criticas ao procedimento. A
maioria destas foi sendo paulatinamente esclarecidas com o aumento das casuisticas
e as publicagdes subseqiientes, porém ainda persistem alguns servigos nos E.U.A.
liderados por iconoclastas, que insistem em questionar o procedimento, apesar de
todas as evidéncias (MEDALIE ¢ ACKERMAN 2003a ¢ b ¢ 2004; ACKERMAN
2005).

Alguns estudos teorizaram que com a remog¢ao do LS e ligadura dos ductos
linfaticos haveria aumento da incidéncia de metastases em transito (THOMAS e
CLARK 2004; MOLENKAMP et al. 2005). Publicagdes recentes demonstraram que
tais hipdteses nao sdo verdadeiras, e que as taxas de metastases em transito com ou
sem a PLS sao semelhantes (KRETSCHMER et al. 2005; VAN POLL et al. 2005).

Outros questionaram a importancia da linfadenectomia apds a PLS, pois

demonstraram ndo haver diferenca na taxa global de sobrevida com a realizagdo ou
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nao da linfadenectomia radical imediatamente ap6s a PLS ou o seguimento até
eventual recidiva linfonodal (WONG et al. 2006). Outros ainda tentaram identificar
grupos de risco ou criar modelos prognosticos para restringir a indicagdo da
linfadenectomia complementar apds a PLS resultar positiva, pois em apenas 20% dos
casos encontram-se outros linfonodos, além do LS, comprometidos por neoplasia
(COCHRAN et al. 2004; SABEL et al. 2005).

As criticas mais contundentes foram baseadas no fato que a PLS ndo alterou,
nos estudos iniciais, a taxa global de sobrevida dos pacientes com melanoma cutaneo
quando se comparou a linfadenectomia radical imediatamente ap6s a PLS com LS +
e a linfadenectomia radical tardia, apos detec¢dao clinica da metéstase linfonodal
(GUTZMER et al. 2005; ROKA et al. 2005). O que se discutia era se nao haveria
diferenga na sobrevida dos pacientes com micro ou macrometastase linfonodal de
MC, pois estes autores acreditavam que estes pacientes possuiam progndstico
semelhante, uma vez que seriam individuos com doenca linfonodal metastatica,
independente do tamanho da metastase.

Com o objetivo de esclarecer estas questdes, varios estudos multicéntricos
foram iniciados e ainda estao em curso (MORTON et al. 1999; MCMASTERS 2001;
REINTGEN et al. 2004a e b).

O primeiro e maior destes teve seus resultados preliminares apresentados pelo
Dr. Donald Morton em 2005 no Congresso da Sociedade Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) (MORTON et al. 2005a e 2006, BALCH ¢ CASCINELLI 2006).
Com 2001 pacientes seguidos por 54 meses, os autores demonstraram aumento no
intervalo livre de doenca em cinco anos quando compararam a PLS com a ampliagdo

das margens cirurgicas sem abordagem linfonodal alguma. Demonstraram também
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um discreto aumento na sobrevida global dos pacientes que, submetidos a PLS com
LS +, foram imediatamente operados (linfadenectomia), quando comparados com o0s
casos em que, apesar do LS +, ndo se abordou cirurgicamente a cadeia linfonodal
comprometida. Estes resultados promissores devem provavelmente ser ratificados ao
término do estudo, sepultando definitivamente as duvidas e controvérsias sobre a
utilidade da PLS no tratamento do melanoma cutaneo.

Neste estudo, analisando os pacientes portadores de melanoma cutidneo que
foram tratados de setembro de 1997 a dezembro de 2003 no Hospital do Cancer — A.
C. Camargo, procuramos identificar fatores clinicos, histopatoldgicos e até grupos de
risco para micrometastase de melanoma no LS.

Utilizou-se a classificacio de BALCH et al. (2001a) para a defini¢do do
termo micrometastase de melanoma , por ser mais abrangente.

A revisdo das laminas e do bloco de parafina foi utilizada como critério de
inclusdo para evitar possiveis erros diagnosticos. Todos os casos cujas bidpsias foram
realizadas em outros servicos foram submetidos a re-andlise pelo Departamento de
Patologia do Hospital do Cancer — A. C. Camargo.

O periodo de seguimento de 2 anos objetivou identificar os casos falso-
negativos, ou seja, aqueles que, apos a realizagdo “com sucesso” da PLS e cujo LS
resultou negativo para micrometastase, apresentaram recidiva linfonodal na mesma
base de drenagem abordada. O periodo especifico de 2 anos foi baseado em estudos
que relataram a maioria das recorréncias locorregionais neste periodo (FINCHER et
al. 2003; WAGNER et al. 2003). Estas recorréncias, apds a PLS, teriam duas

possiveis explicacdes:
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1) Houve um erro na realizagdo da PLS: ou da medicina nuclear que ndo
identificou corretamente o LS, ou da equipe cirtrgica, removendo linfonodos
que ndo seriam os verdadeiros linfonodos sentinelas, ou ainda da anatomia
patologica, ndo identificando o foco metastatico no LN.

2) A histéria natural da doenca: o melanoma tratado era biologicamente
agressivo, e a recidiva seria considerada como uma evolu¢do da doenga.
Como ndo foi objetivo do presente estudo analisar tais ocorréncias, a

recorréncia linfonodal regional foi considerada como critério de exclusdo.

Utilizou-se também como critério de exclusdo a ampliacdo prévia das
margens cirargicas pois apds a realizagdo desta, o local onde seria injetado o
radiofarmaco e o azul patente seria distante da verdadeira topografia da lesao
primaria, o que poderia levar a identificacdo de algum outro linfonodo na
linfocintilografia, ndo sendo este o verdadeiro linfonodo sentinela.

Outro critério de exclusdo empregado foi a realizacdo da PLS em outro
servigo. Sem o conhecimento das condigdes de realizacdo do procedimento, ndo se
poderia assegurar que todas as etapas foram seguidas corretamente e o procedimento
realizado conforme o protocolo estabelecido pelo GBM e utilizado no Departamento
de Oncologia Cutanea do Hospital do Cancer (NEVES et al. 2003).

O quarto e ultimo critério de exclusao foi o insucesso na identificagdo do LS
no intra-operatorio, pois sem identificacdo deste e conseqiiente estudo
anatomopatoldgico ndo se poderia classificar o paciente nos grupos LS —ou LS +.

Dos 269 pacientes inicialmente selecionados, quatro foram excluidos por
recorréncia linfonodal, o que correspondeu a 1,5%. Os indices de recorréncia

relatados na literatura apds PLS negativa vdo de 1 a 10%, logo o indice obtido
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corresponde ao relatado mundialmente (GERSHENWALD et al. 1998a; CLARY et
al. 2001; FINCHER et al. 2003; YEE et al. 2005). A revisao das laminas ¢ dos blocos
de parafina destes pacientes que apresentaram recidiva ndo identificou nenhum caso
falso negativo na anatomia patoldgica, o que nos permitiu concluir que os
procedimentos foram realizados corretamente e que a recidiva regional foi
manifestagado clinica de evolugao natural da doenga.

O numero de pacientes arrolados nesta pesquisa refletiu a casuistica do
Departamento de Oncologia Cutanea do Hospital do Cancer A. C. Camargo. Esta foi
semelhante a grande maioria das publicagdes encontradas na literatura,
principalmente quando se trata de casuistica de servigos isolados e ndo de trabalhos
cooperativos ou multicéntricos (CLARY et al. 2001; LEONG et al. 2005; YEE et al.
2005).

A taxa de positividade do LS na PLS foi de 20,07%, semelhante aos indices
encontrados por outros autores (MORTON et al. 1992; THOMPSON et al. 1995;
GERSHENWALD et al. 1999; REINTGEN et al. 2003).

O pequeno predominio de pacientes do sexo feminino na populagdo estudada
foi compativel com dados de literatura, assim como a maioria dos pacientes ser de
fototipos 1 e II (BERWICK e WEINSTOCK 2003). Optou-se por caracterizar os
pacientes pelos fototipos de pele, segundo a classificacao de FITZPATRICK (1988)
visando uniformizar a caracterizacdo desta populagdo em um pais com grande
miscigenacdo, ¢ entdo agrupar todos os pacientes pardos, mulatos e negros em um
unico grupo devido, também, a baixa prevaléncia destes pacientes na populacio
estudada. A média de idade dos pacientes ao redor dos 50 anos também foi

semelhante a da literatura.
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Os dois grupos estudados (LS — e LS+) ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes quanto ao sexo e idade dos pacientes. Agrupando os
pacientes em 2 populacdes, com idades de um a 59 anos e 60 anos ou mais, também
ndo houve diferenca estatistica entre eles (p=0,62). Alguns estudos relataram maiores
indices de positividade do LS em individuos jovens, porém este fato ndo foi
observado neste estudo (CHAO et al. 2004; SONDAK et al. 2004; THOMPSON e
SHAW 2004).

Houve diferenca estatistica na variavel fototipo de pele entre os dois grupos,
sendo que houve proporcionalmente mais individuos de fototipos III a VI no grupo
LS +. Porém, analisando-se os grupos isoladamente, notou-se que estes pacientes
apresentavam espessura média de Breslow de 4,53mm, enquanto os brancos de
2,45mm. Esta diferenca na espessura de Breslow fez com que no primeiro
ocorressem mais casos LS +. Pareando-se a espessura de Breslow e a ulceracdo, a
varidvel fototipo de pele ndo apresentou impacto na positividade do LS (Anexos-
Tabela 1).

O fato de a maioria dos pacientes ndo ter relatado grande exposi¢cdo solar
relacionada ao trabalho possivelmente foi devido ao Hospital ser localizado na
cidade de Sao Paulo e a maioria dos pacientes provenientes de area urbana.

A historia pessoal positiva para melanoma cutdneo em 3% dos pacientes
corresponde a uma peculiaridade desta neoplasia, pois dados de literatura
demonstram que 5% dos pacientes tratados por MC terdo um segundo melanoma
primario, mas este antecedente ndo representou impacto algum na positividade do LS

(ARIYAN et al. 1995).
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A historia familiar positiva foi relatada por 5,7% dos pacientes e também foi
semelhante a da literatura (KOPF et al. 1986, SA et al. 2004). Este valor ¢ devido ao
fato que pacientes com antecedente familiar de MC tendem a procurar servigos
médicos especializados, visando a identificagdo precoce de neoplasia cutanea ou
acompanhamento dos nevos melanociticos. Esta, porém, foi estatisticamente
diferente nos dois grupos, com menor taxa de positividade do LS nos pacientes com
antecedente familiar de melanoma cutaneo (p=0,042). Comparando-se os grupos, a
média da espessura de Breslow dos pacientes com HF de melanoma foi 2,03 mm,
enquanto que no outro grupo foi de 2,63 mm. Analisando este antecedente ¢ a
positividade do LS, apo6s pareamento da espessura de Breslow, ndo se observou
impacto estatistico no status do LS (Anexos-Tabela 2).

As alteragdes actinicas da pele encontradas na metade dos pacientes
caracterizaram uma populagdo de individuos brancos vivendo em um pais tropical, e
s6 ndo foram mais prevalentes porque se tratava de populacio urbana.

Dados de literatura mostram maior freqiiéncia de individuos de olhos claros
em populagdes tratadas de melanoma, enquanto a cor dos cabelos ndo, mas neste
estudo estas caracteristicas ndo foram preponderantes, possivelmente devido a
miscigenacgdo de ragas em nosso meio (ANG et al. 1998).

A pele actinica, olhos claros e cabelos claros ndo apresentaram nenhuma
correlagdo estatistica com os grupos analisados.

A presenca de nevos atipicos estd relacionada com maior risco de
desenvolvimento de MC e tal caracteristica foi observada em 3,8% desta coorte
(BAUER e GARBE 2003) (Tabela 2). Nao foi objetivo deste estudo estudar a

sindrome do nevo displasico. Possivelmente alguns destes 10 pacientes sdo
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portadores desta sindrome, mas eles nao foram isoladamente identificados neste
estudo. Este antecedente ndo foi mais freqiiente em nenhum dos grupos.

Houve relato de nevos melanociticos congénitos em 12% dos casos e destes, a
maioria eram pequenos. Existem muitos estudos sobre nevos melanociticos
congénitos gigantes e o risco de desenvolvimento de melanoma cutaneo (ZAAL et al.
2004). A maioria destes estudos avalia este risco entre 1 e 30%, porém poucos
estudos abordam o tema nevos congénitos pequenos € melanoma cutaneo. RHODES
e MELSKI, em 1982, estimou que a presenca destas lesdes aumenta em 21 vezes o
risco do desenvolvimento de melanoma. Na casuistica estudada a maioria das lesdes
congénitas relatadas foi de pequeno tamanho e um caso foi de nevo melanocitico
congénito gigante.

Porém quando o antecedente de nevo congénito foi relatado e classificado
como pequeno, médio e grande, houve diferenga estatistica entre a presenca do
primeiro ¢ dos demais nos grupos LS — e + (Figura 1). Os individuos que
apresentaram nevo congénito médio ou gigante foram mais freqiientes no grupo LS+
(p=0,038). Tal dado esta relacionado com o fato ja citado do Hospital do Cancer ser
um centro de referéncia, recebendo apenas pacientes com diagnodstico de neoplasia e
também devido a dificuldade no diagndstico de malignizacio do nevo congénito
gigante. As dimensdes destas lesdes e a profundidade e densidade do pigmento
melanico dificultam a dermatoscopia, enquanto que nodulagdes que habitualmente
ocorrem em sua superficie sdo semelhantes a nodulagdes decorrentes da
malignizacdo destas, o que dificulta e retarda o diagnoéstico clinico, fazendo com que
os pacientes sejam encaminhados tardiamente, aumentando as chances de

metastatizagdo para o LS. Na andlise comparativa entre o tamanho do nevo congénito
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e positividade do LS, pareando-se Breslow e ulceragdo, ndo houve diferenca
estatistica (Anexo 1-Tabela 3).

A presenga de nevos melanociticos multiplos, principalmente em grande
numero ¢ reconhecidamente fator de risco para o MC, e tal caracteristica clinica
também foi encontrada em uma parcela da populagdo estudada, mas ndo foi
estatisticamente diferente nas duas sub-populagdes analisadas (BAUER et al. 2005).

Queimaduras solares, principalmente na infancia, também sdo reconhecidas
como fatores de risco para o desenvolvimento do MC (CHO et al. 2005). Nesta
amostra 43% dos pacientes relataram ter tido ao menos uma queimadura solar grave,
a maior parte destas na infancia. Porém ao se analisar esta variavel categorizada em
quatro sub-grupos segundo a espessura de Breslow nao se encontrou significancia na
positividade do LS (Tabela 7). Analisando-se estes pacientes reagrupados em outras
duas variaveis, a saber, com uma ou mais queimaduras solares em qualquer época da
vida versus nenhuma queimadura, ainda assim ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p=0,26).

Efélides sdo caracteristicas da pele de pessoas fotossensiveis que se
expuseram ao sol, e o aparecimento precoce destas lesdes caracteriza individuos de
pele clara que se expuseram ao sol em demasia. Tal caracteristica esteve presente em
um quarto dos pacientes estudados, mas ndo representou qualquer relagdo com a
positividade do LS.

A alta prevaléncia de individuos claros, com antecedentes de queimaduras
solares e caracteristicas clinicas de exposi¢do solar excessiva demonstra a
necessidade de prevengdo em nivel primario, conforme ja foi relatado no inicio desta

discussdo.
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Melanoma cutaneo relacionado com a gravidez foi relatado por 5,4% das
mulheres. Como esta neoplasia acomete qualquer faixa etaria e ocorre em mulheres
na idade fértil, pode obviamente ocorrer durante a gravidez. Estudos relatavam pior
prognostico quando o MC ocorria durante a gestacdo, porém as populagdes estudadas
ndo eram semelhantes e os melanomas das gravidas eram de maior espessura que 0s
dos grupos controles. Quando todas as varidveis foram pareadas, ndo se observou
diferenca de prognostico (MACKIE 2003). A concomitancia de gravidez e
melanoma cutaneo nao teve influéncia na positividade do LS para micrometastase de
melanoma.

O numero de dados clinicos classificados como nao relatados variou de 2,3%
a 11,3%. Varios fatores contribuiram para estes indices:

J Pacientes que, seguidos naquela Instituicdo por alguns anos, abandonaram o

seguimento por perda do plano de satde ou até por vontade propria.

. Pacientes que faleceram e os dados clinicos ndo haviam sido ainda
catalogados.
o Pacientes ainda em seguimento, mas cujos dados ndo foram

inseridos/atualizados no banco de dados. Durante este estudo, estes pacientes

foram convocados, mas ndo compareceram.

A distribuicao topografica das lesdes primarias neste estudo foi demonstrada
no Figura 3, caracterizando maior freqiiéncia das lesdes nos membros. No sexo
feminino houve maior prevaléncia de lesdes localizadas nas extremidades, enquanto
nos homens as lesdes predominaram na cabeca e tronco (Anexo 1-Tabela 4),
caracteristicas estas que foram observadas na maioria dos levantamentos

epidemioldgicos (BUZAID et al. 1997; AVERBOOK et al. 2002; LEITER et al.
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2004). Porém, ao se analisar a localizagdo topografica por sexo e positividade do LS,
nao houve diferenca estatistica (Anexo 1-Tabela 5).

A regressao clinica foi observada em 3,37% dos pacientes. Comparando-se os
dois grupos estudados, ndo houve diferenca estatistica entre eles.

A ulceragdo clinica foi relatada por 49,1% dos pacientes e quando se
comparou as duas populagdes houve diferenca estatistica entre elas. A presenga da
ulceracdo clinicamente detectavel foi mais freqiiente nos pacientes do grupo LS +
(p=0,001). A ulceracdo, quando detectada clinicamente, pode ser caracteristica de
tumores primarios localmente avangados. Devido ao tamanho destas lesdes, as
células localizadas na por¢ao central do tumor podem sofrer hipdxia e morte celular,
e em tumores cutaneos levar a ulceragdao da sua superficie. Para confirmar a hipotese
acima, comparou-se a espessura média de Breslow dos pacientes que relataram
ulceragdo clinica com aqueles que nao relataram tal ocorréncia: no grupo LS + a
espessura média foi de 4,4mm, enquanto no outro grupo de 1,78mm, portanto os
tumores com ulceragdo clinicamente detectavel foram em média mais espessos que
os sem ulceracdo (p<0,001). Para se avaliar se esta caracteristica foi um fator
independente de prognodstico, procedeu-se a analise comparativa pareando-se as
espessuras dos tumores primdrios. Em nenhum dos grupos a ulceracdo clinica,
isoladamente, foi estatisticamente significativa para a positividade do LS (Anexo 1-
Tabela 6).

O relato de regressao clinica da lesdo primdria foi comparado com a
identificacdo, nestes casos, de regressdo histologica e observou-se correlagdo

estatistica entre estas variaveis (Anexo 1-Tabela 7). A mesma significancia estatistica
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foi identificada quando se comparou ulceragdo clinica com ulceragdo histoldgica
(Anexo 1-Tabela 8).

O grande ntimero de dados ndo relatados nestas duas ultimas varidveis foi
decorrente de varios fatores, alguns deles ja previamente citados, mas outro fator que
contribuiu para que este indice fosse proximo a 30% foi o critério de selecdo
empregado para se caracterizar a resposta como sim, ndo ou sem informacgao.
Informacgdes clinicas fornecidas pelo paciente sobre a lesdo primaria que ndo
caracterizassem, conforme descrito anteriormente, uma regressdo clinica ou
ulceragdo, assim como respostas que nao pudessem ser consideradas
verdadeiramente negativas foram classificadas como “sem informacao”.

A distribui¢dao das lesdes primarias segundo o sub-tipo foi semelhante a de
relatos de literatura, sendo o melanoma extensivo superficial mais freqiiente, em
segundo lugar o melanoma acral-lentiginoso, depois o nodular e por ultimo o
melanoma lentigo maligno (CROWSON et al. 2003). Nesta analise, sub-tipos menos
freqiientes de MC e lesdes in situ com regressao foram agrupados em “outro sub-
tipo” e este grupo correspondeu a 6,8% dos casos. A maioria dos pacientes na
populacdo estudada foi composta por individuos da raca branca, e como melanoma
extensivo superficial ¢ mais freqiiente nestes individuos, ele foi o mais prevalente. O
melanoma acral-lentiginoso € o sub-tipo de MC mais freqiiente nas ragas negra e
amarela, e foi o segundo em freqiiéncia neste estudo, provavelmente devido a
miscigenacdo da populacdo brasileira, apesar de na casuistica apresentada haver
baixa prevaléncia de “ndo brancos” e amarelos. Para exemplificar a predominancia
deste sub-tipo de melanoma em mulatos e negros, basta observar a experiéncia do

Departamento de Dermatologia da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo,
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chefiado pelo Prof. Dr. Marcus Maia, em que ha grande propor¢do de pacientes
pardos, mulatos e negros e o sub-tipo acral-lentiginoso ¢ tdo ou mais prevalente que
o extensivo superficial na casuistica daquela Instituicdo (MAIA et al. 2002).

Em andlise univariada, houve diferenga estatistica entre os sub-tipos de MC e
a positividade do LS (p=0,016), sendo que o sub-tipo acral-lentiginoso foi
responsavel por quase um terco de todos os casos de LS +, apesar de corresponder a
apenas 13% dos melanomas (Tabela 9). Por se tratar de lesdes com pouca ou
nenhuma pigmentacdo e facilmente confundidas com calosidades, mal perfurante,
ulceras de estase ou verrugas plantares, o diagnostico de melanoma ¢ muitas vezes
tardio, e as lesdes primarias espessas. Comparando-se a espessura do tumor primario
com o sub-tipo, observou-se nesta populagdo que os melanomas extensivos
superficiais apresentaram espessura média de 1,81mm, enquanto os acrais 4,71mm
(p<0,001). Para se avaliar se esta caracteristica foi um fator independente de
progndstico, procedeu-se a andlise comparativa pareando-se as espessuras dos
tumores primarios e a ulceracdo. Apenas nos melanomas finos e ndo ulcerados o sub-
tipo acral foi estatisticamente significativo para positividade do LS (p=0,027) (Anexo
1- Tabela 9). Uma critica que se faz a esta conclusdo seria que nos pacientes ora
estudados houve uma selecdo de pacientes com melanomas acrais finos que foram
submetidos a PLS. A PLS nao foi indicada para todos os pacientes com este sub-tipo
de melanoma, mas apenas para aqueles com lesdes de maiores dimensdes submetidas
a bidpsias incisionais. Como nao se realizou o procedimento em todos, podemos ter
um desvio de selecdo que poderia nos levar a conclusdes incorretas. Para solucionar
tal questdo deveriamos submeter todos os pacientes com melanoma acral fino a PLS.

Estudos futuros possivelmente responderao a esta questao.
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A fase vertical de crescimento foi mais freqiiente devido aos critérios de
inclusdo neste trabalho: foram analisados apenas pacientes submetidos a PLS e a fase
radial de crescimento € caracteristica de melanomas iniciais, mais finos em
espessura, nos quais ndo se realiza habitualmente a PLS, a ndo ser que estas lesdes
apresentem ulceragdo, regressdao ou nivel de Clark IV ou superior, quando, entdo, se
indica a PLS (NEVES et al. 2003). Alguns autores preconizaram indicar a PLS em
todos os melanomas com fase vertical de crescimento (OLIVEIRA FILHO et al.
2003). Nesta populacdo, a fase vertical de crescimento ndo acarretou aumento da
positividade do LS quando se analisou este fator independentemente da espessura do
tumor (p=0,698), bem como quando se analisou esta nos melanomas finos (p=0,543)
(Anexo 1-Tabela 10).

Mais de 50% dos casos estudados possuiam espessura de Breslow menor que
2mm, caracterizando o perfil do paciente atendido na Institui¢do: a maioria destes de
bom nivel sécio-econdmico e possuindo algum convénio médico, que os levou a
procurar atendimento médico precocemente.

A espessura do tumor primario foi um fator estatisticamente significativo para
a positividade do LNS (p<0,0001), sendo menor a taxa de positividade nos
melanomas finos e maior nos espessos, em concordancia com a literatura
(REINTGEN et al. 2003) (Tabela 9). Nos melanomas com espessura menor que 1mm
esta taxa foi de 6,9%, enquanto naqueles com mais de 4mm, de 48% (Tabela 9),
dados também semelhantes aos encontrados na maioria dos estudos. O melanoma
com menor espessura no grupo LS positivo possuia 0,37mm e era acral-lentiginoso.

O nivel de invasao de Clark apresentou distribui¢cdo normal nesta populagao e

também foi relacionado com a positividade do LS (p=0,0003) (Tabela 9). Porém, ao
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se analisar o impacto do nivel de Clark na positividade do LS nos melanoma finos,
intermediarios e espessos, ndo se observou tal significancia estatistica (Anexos-
Tabela 11). Em banco de dados de 17.600 casos de melanoma, BALCH et al. em
2001b, demonstrou que o nivel de Clark ¢ o segundo fator prognéstico de maior
impacto na positividade do LS, atrds apenas do indice de Breslow nos melanomas
finos, enquanto que nas demais espessuras, a ulceracdo representava maior
importincia estatistica. Tal fato ndo foi observado neste estudo, possivelmente
devido ao pequeno numero de casos estudados.

A ulcerag@o histologica foi identificada em quase 30% dos casos e sua
influéncia na positividade do linfonodo sentinela foi identificada, assim como
relatado por BALCH e LANGE em 2001, porém com menor impacto que a espessura
de Breslow ou o nivel de Clark (p=0,049). Analisando esta influéncia nos melanomas
finos, intermediarios e espessos, observou-se que a ulceracao, assim como o nivel de
Clark, também nao foi fator prognostico relevante para a positividade do LS (Anexo
1-Tabela 12).

Histologicamente observou-se neste estudo que 20% dos melanomas
apresentavam nevo melanocitico associado, o que caracteriza que estas lesdes
poderiam ser oriundas da malignizacdo de nevos melanociticos pré-existentes, quer
sejam congénitos ou adquiridos. Esta porcentagem reflete apenas os nevos cujas
células ainda puderam ser identificadas e diferenciadas das do melanoma, logo, a real
propor¢ao dos melanomas cutaneos que foram oriundos da malignizacao de nevos
pré-existentes deve ser maior que os 20% aqui encontrados. A identificacdo da
concomitancia de nevo com melanoma, porém, ndo representou qualquer impacto na

positividade do LS (Tabela 9).
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O indice mitotico foi definido como o numero de mitoses na lesdo primaria
contadas em 10 campos de grande aumento. Mais de 80% dos casos possuiam ao
menos uma mitose. O nimero de mitoses agrupadas em 3 sub-populagdes, a saber:
com 0 mitoses, de 1 a 6 mitoses ou mais de 6 mitoses, apresentou impacto na
positividade do LS (p=0,0004) (Tabela 10). Reagrupando os pacientes em um grupo
com ao menos uma mitose e outro sem nenhuma, o primeiro teve significativamente
mais casos de LS + (Figura 4), porém, ao se analisar o impacto do indice mitdtico na
positividade do LS nos melanoma finos, intermediarios ou espessos, ndo se
identificou correlagdo estatistica (Anexo 1- Tabela 13). Alguns autores tém
preconizado mudanga no critério de contagem de mitoses, de campo de grande
aumento para milimetro quadrado pois, dependendo do microscopio utilizado, pode
haver variacdo no tamanho do campo visual, e, conseqiientemente, no nimero de
mitoses visualizadas (CHAO et al. 2004; THOMPSON e SHAW 2004).

Invasdo vascular/linfatica e perineural, apesar de pouco prevalentes tanto na
literatura quanto nos casos aqui estudados, também apresentaram significancia
estatistica na positividade do LS (Tabela 10). Em ambos grupos, quando esta
caracteristica esteve presente, cinqiienta porcento dos pacientes apresentavam LS +
(Tabela 13). Na literatura observa-se que estas variaveis sao relacionadas com maior
risco de recidiva local, em transito e até sistémica, € menos com o risco de metastase
linfonodal (CLARK et al. 1989). Quando de comparou estas caracteristicas
pareando-se Breslow e ulceracdo, ndao houve diferenca estatistica (Anexo 1-Tabela
14 e 15).

A resposta inflamatoria a fase de crescimento vertical do melanoma ¢

considerada em alguns estudos como um fator que pode influenciar o prognostico, e
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¢ caracterizada pelo infiltrado inflamatéorio (CROWSON et al. 2003). Tal
caracteristica foi observada em uma parcela da populacao analisada, mas ndo
representou impacto na positividade do LS (Tabela 10).

A regressdo detectada no melanoma primario também ¢ considerada fator de
pior prognostico (SLINGLUFF et al. 1988). Conforme ja previamente relatado, sua
identificacdo na lesdo primaria pode elevar em 10 vezes o risco de metastase
linfonodal (OLAH et al. 2003). Neste estudo esta caracteristica foi identificada em
20,8% dos pacientes, e foi estatisticamente mais prevalente no grupo LS + (p=0,049).
Porém, ao se analisar esta varidvel em sub-grupos, segundo a espessura do tumor,
nao se observou significancia estatistica no status do LS (Anexo 1-Tabela 16).

Os critérios utilizados no estudo para a PLS foram baseados em publicacao
do Grupo Brasileiro de Melanoma que, nos melanomas com espessura menor que
0,76mm, deve ser realizada apenas se houver ulceracdo, regressao ou Clark igual ou
superior a IV (NEVES et al. 2003). No sub-grupo de pacientes com espessura de
Breslow entre 0,76mm e 1,0mm o risco de metastase linfonodal é superior a 5%,
portanto tais pacientes seriam elegiveis para a PLS . Na casuistica do Hospital do
Cancer ndo se observou aumento da positividade do LS nos melanomas finos quando
algumas das trés caracteristicas acima citadas estavam presentes, possivelmente
devido ao pequeno de casos analisados. Neste mesmo sub-grupo de pacientes foi
identificado como fator de risco o sub-tipo acral-lentiginoso, quando o melanoma
ndo estava ulcerado.

Satelitose microscopica ¢ uma das caracteristicas histologicas do melanoma
primario que, quando presente, esta relacionada a pior progndstico (DAY et al.

1981). Histologicamente corresponde a ninhos de células de melanoma separados do
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tumor, porém proximos ao mesmo. HARRIST et al. em 1984, correlacionou esta
caracteristica com maior indice de metastase linfonodal. Neste estudo a satelitose foi
observada em 13 pacientes e, destes, seis apresentaram metastase linfonodal no LS.
Comparando com os demais pacientes, esta varidvel apresentou significancia
estatistica na positividade do LS (p=0,03) (Tabela 10). Quando se analisou a
satelitose microscopica e o status do LS, pareando-se Breslow e ulcerag¢do, ndo houve
diferencga estatistica (Anexo 1-Tabela 17xxx).

As margens cirrgicas relatadas neste trabalho estavam livres em 75% dos
casos (Tabela 10). Tais margens se referem as margens aplicadas por ocasido da
biopsia da lesdo primaria, e ndo as margens finais apos o término do tratamento
cirargico. Logo, em 18,9% dos pacientes foi realizada bidpsia incisional na lesdao
primaria e observou-se, ap6s estudo comparativo entre os grupos LS — e LS+, que as
margens empregadas na bidpsia ndo apresentaram influéncia na positividade do LS
(Tabela 10). Discute-se que a biopsia incisional poderia levar a disseminagdo
hematogénica do melanoma devido & manipulagdo direta do tumor (AUSTIN et al.
1996), porém varios estudos, inclusive estudos governamentais, ndo identificaram tal
relagdo e autorizam esta pratica no diagnostico do melanoma (NIH 1993; SOBER et
al. 2001; HOUGHTON et al. 2004).

O tempo de seguimento médio de 51 meses foi adequado a proposta deste
estudo e ndo visou analisar a sobrevida. A diferenca no tempo de seguimento entre os
grupos estudados foi decorrente do maior nimero de 6bitos que ocorreram no grupo
LS+. A perda de seguimento, semelhante entre os grupos estudados, foi de apenas
3,4% dos pacientes e demonstrou a grande adesdo dos pacientes ao tratamento na

Institui¢do analisada. No grupo LS — 9,5% dos pacientes faleceram em decorréncia
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do melanoma, enquanto no LS + a propor¢ao de dbitos com a mesma causa foi quase
3 vezes maior (27,8%) (p<0,001). Mesmo ndo tendo como objetivo a andlise da
sobrevida, observou-se que 84,4% dos pacientes do grupo LS- estavam vivos sem
doenga apds um periodo médio de mais de 4 anos, enquanto que no outro grupo
estavam vivos ao final do estudo apenas 57,4%. Retirando-se do célculo as mortes
por outras causas € a perda de seguimento, oitenta e nove porcento dos pacientes do
grupo LS- estavam vivos sem doenga ap6s periodo médio de 51 meses, enquanto que
no grupo LS+ apenas 64,5% encontravam-se nas mesmas condi¢des. Porém, para
afirmarmos que esta despropor¢do no numero de pacientes vivos foi Unica e
exclusivamente decorrente do LS+, deveriamos analisar uma populagcdo muito maior
pacientes, todas as outras varidveis envolvidas deveriam ser pareadas, realizando-se
uma analise multivariada, e o periodo de seguimento do estudo deveria ser de, no

minimo, 5 anos.
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6 CONCLUSOES

O estudo do valor preditivo de caracteristicas clinicas e histopatologicas do
melanoma cutdneo primario sobre a positividade do linfonodo sentinela para

micrometastase de melanoma nos permitiu concluir que:

Em analise univariada, as caracteristicas clinicas relacionadas com maior
indice de comprometimento metastatico do linfonodo sentinela foram:

0 Fototipo de pele.

0 Ulceragao clinicamente identificada na lesdo primaria.

0 Quando o melanoma foi oriundo de nevo congénito, o tamanho médio ou

gigante deste.

Em analise univariada, a caracteristica clinica relacionada com menor indice
de comprometimento metastatico do linfonodo sentinela foi:

0 Historia familiar

Em analises multivariadas, nenhuma caracteristica clinica apresentou impacto

estatistico no status do linfonodo sentinela.

Entre as caracteristicas histopatologicas estudadas, foram relacionadas com
maior taxa de positividade do LS:

0 Sub-tipo acral-lentiginoso de melanoma.
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0 Espessura do tumor primario (Breslow).

0 Nivelde Clark IV V.

0 Ulceragao histologica.

o Indice mitético (acima de 1 mitose por CGA).
0 Invasdo vascular/linfatica

0 Invasdo perineural.

0 Regressao.

0 Nobdulos satélites.

Em andlises multivariadas, as seguintes varidveis histopatologicas
apresentaram impacto na positividade do linfonodo sentinela:

0 Espessura do tumor primario (Breslow).

Os pacientes portadores de melanoma cutaneo com sub-tipo acral lentiginoso,
espessura < 1,00mm e sem ulceragdo apresentaram maior risco de comprometimento

metastatico do LS.

O numero de 6bitos causados por melanoma no grupo LS+ foi 25,5% maior

que no grupo LS-.
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ANEXOS




Anexo 1 - Tabelas

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Comparacao entre fototipo de pele e status do LS, pareada segundo

espessura de Breslow e ulceracao, em grupos.

Comparacao entre antecedente familiar e status do LS, pareada segundo

espessura de Breslow, em grupos.

Comparacao entre tamanho do nevo melanocitico congénito e status do

LS, pareada segundo espessura de Breslow e ulceragdo, em grupos.

Localizagao topografica das lesdes primarias, por sexo.

Localizagao topografica das lesdes primarias, por sexo, nos grupos LS — e

LS +.

Comparacdo entre ulceracao clinica e status do LS, pareada segundo

espessura de Breslow, em grupos.

Correlacao entre regressao clinica e regressao histologica.

Correlagdo entre ulceracdo clinica e ulceragdo histologica.

Comparagao entre o sub-tipo acral-lentiginoso e os demais com o status

do LS, pareado segundo espessura de Breslow e ulceragao, em grupos.

Tabela 10 Comparagao entre fase de crescimento e status do LS, pareada segundo

espessura de Breslow, em grupos.



Tabela 11 Comparagao entre nivel de invasao de Clark e status do LS, pareado

segundo espessura de Breslow, em grupos.

Tabela 12 Comparagao entre ulceragdo histologica e status do LS, pareado segundo

espessura de Breslow, em grupos.

Tabela 13 Comparagdo entre numero de mitoses e status do LS, pareada segundo

espessura de Breslow, em grupos.

Tabela 14 Comparagdo entre presenga de invasdo vascular/linfatica e o status do LS,

pareado segundo espessura de Breslow e ulceragdo, em grupos.

Tabela 15 Comparagao entre presenga de invasdo perineural e o status do LS,

pareado segundo espessura de Breslow e ulceragdao, em grupos.

Tabela 16 Comparagao entre regressao histologica e status do LS, pareada segundo

espessura de Breslow, em grupos.

Tabela 17 Comparagdo entre satelitose microscopica e o status do LS, pareado

segundo espessura de Breslow e ulceracdo, em grupos.



Tabela 1 — Comparagao entre fototipo de pele e status do LS, parecada segundo
espessura de Breslow e ulceragdo, em grupos.

Ulceragao Breslow Fototipo LS - LS+ p
<1,0 Tell " > 0 n.a
Outros 0 0
1.01-2.0 fell . 12 ! na
. Outros 0 0
Sim Tell 17 5
2.01-4,0 7 1,00%
Outros 2 0
40 Tell 17 9 0.06*
Outros 1 5
<10 IeII# 54 4 0.71%
Outros 5 0
1.01-2.0 tell 51 )
N Outros 1 0 0,85*
Nao Tell 25 8
2.01-4,0 . na
Outros 0 0
40 Tell 8 7 026+
Outros 0 2

# Outros: fototipos III a VI e amarelos; n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher

Tabela 2 — Comparagao entre antecedente familiar e status do LS, pareada segundo
espessura de Breslow, em grupos.

Breslow em sub-grupos Antecedente familiar LS - LS+ p
<1,0 Sim 6 0 0,68*
Nao 57 4
1.01-2.0 Sim 4 0 0,53*
Nao 62 11
2.01-4,0 Slfn 3 0 0,44*
Nao 40 13
>4.0 Sim 2 0 0.27*
Nao 24 23

* teste exato de Fisher



Tabela 3 - Comparagao entre tamanho do nevo nelanocitico congénito e status do
LS, pareada segundo espessura de Breslow e ulceracdo, em grupos.

Ulceragao Breslow Nevo congénito LS— LS+ p
<1.0 Péque.no 0 0 na
Meédio-gigante 0 0
1.01-2.0 M,Iz;que_“o (1) 8 na
Sim eplo—glgante : :
2.01-4,0 equeno n.a.
Meédio-gigante 0 0
4.0 Pt.:que.no 1 0 1,00
M¢édio-gigante 0 1
<1.0 Pe;qugno 8 1 1,00%
Médio-gigante 1 0
1.01-2.0 M,Ef’que,no t E (1) 0,11*
Nio eplo-glgan e . -
2.01-4,0 equeno na
Médio-gigante 1 0
>4.0 Peizque.no 0 0 n.a.
Meédio-gigante 0 1
n.a.: ndo avalidvel; * teste exato de Fisher
Tabela 4 — Localizagdo topografica das lesdes primarias, por sexo.
VARIAVEL Sexo feminino* Sexo masculino*
Cabeca 5(3,4%) 8 (6,8%)
Tronco 42 (28,8%) 60 (50,8%)
extremidades 99 (67,8%) 50 (42,4%)

*N (%)



Tabela 5 — Localizag¢do topografica das lesdes primarias, por sexo, nos grupos LS —
e LS +.

LS - LS+
Feminino* Masculino* Feminino* Masculino*
Cabeca 43,4 8(8,7) 1(3,6) 0
Tronco 30 (25.4) 50 (54,3) 12 (42,8) 10 (38,4)
Extremidades 84 (71,2) 34 (37) 15 (53,6) 16 (61,6)

*N (%)

Tabela 6 — Comparagdo entre ulceragao clinica e status do LS, pareada segundo
espessura de Breslow, em grupos.

Breslow em Ulceragao clinica LS - LS+ p
subgrupos
<1,0mm Sim 2 0 1,00*
Nio 44 3
1.01-2.0mm Sim > ! 1,00*
Nio 42 6
2.01-4,0mm Sim 17 2 1,00*
Nio 18 3
~4,0mm Sim 13 16 0,27*
Nio 7 3

* teste exato de Fisher



Tabela 7 - Correlagao entre regresséo clinica e regressdo histologica.

Regressao histologica p
Regressdo clinica da lesdo primaria Sim Nio
0,018%*

* teste exato de Fisher

Tabela 8 - Correlagao entre ulceragao clinica e ulceragao histologica.

Ulceragao histologica P
Ulceragao clinica da lesdo primaria Sim Nao
<0,0001*

* teste exato de Fisher



Tabela 9 — Comparagdo entre o sub-tipo acral-lentiginoso e os demais com o status

do LS, pareado segundo espessura de Breslow e ulceragdo, em grupos.

Ulceragao Breslow Sub-tipo LS - S+ p
<1,0 Acral 0 0 n.a
Nio 5 0
1.01-2.0 Acral 0 0 na
. Nio 13 1
Sim 3 0
2.01-4,0 Acral 1,00%
Nio 16 5
>4,0 Acral > ? 0,06
Nio 13 6
<10 Acral 3 2 0,027*
Nio 58 2
1.01-2.0 Acral > : 1,00%
. Nio 49 8
Nao > 0
2.01-4,0 Acral 1,00%
Nio 23 8
~4.0 Acral 2 3 1.00*
Nio 6 6

n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher

Tabela 10 — Comparacao entre fase de crescimento e status do LS, pareada segundo
espessura de Breslow, em grupos.

Breslow em

Fase de crescimento LS- LS+ p
subgrupos
<1,0mm Vertical 57 4 0,54*
Radial 9 1
1.01-2.0mm Vertical 68 10 1,00*
Radial 1 0
2.01-4,0mm Vertical 45 13 n.a.
Radial 0 0
>4.0mm Vertical 26 23 na
Radial 0 0

n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher



Tabela 11 — Comparagéo entre nivel de invasdo de Clark ¢ status do LS, pareado
segundo espessura de Breslow, em grupos.

Breslow em

Nivel de Clark LS - LS+ p
subgrupos
1.0mm Il e I 61 5 00"
VeV 4 0
1.01-2.0mm I, Te T 26 8 0,42%
VeV 12 3
2.01-4,0mm L1ell 18 6 0,66
VeV 24 6
4.0mm I1le I 2 4 0.40"
VeV 24 20

n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher

Tabela 12 — Comparagao entre ulceracdo histologica e status do LS, pareado
segundo espessura de Breslow, em grupos.

Breslow em

subgrupos Ulceragao LS- LS+ p
<1,0mm Presente 5 0 1,00
Ausente 61 4
1.01-2.0mm Presente 13 ! 0,67*
Ausente 54 9
2.01-4,0mm Presente 19 5 1,00
Ausente 25 8
>4,0mm Presente 18 15 0.76
Ausente 8 9

n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher

Tabela 13 — Comparagao entre nimero de mitoses e status do LS, pareada segundo
espessura de Breslow, em grupos.

Breslow em sub-grupos Numero de mitoses LS - LS+ p
<10 0 20 0 0,31%
1 ou + mitoses 43 5
1.01-2.0 0 . 15 0 0,19*
1 ou + mitoses 53 10
2.01-4,0 0 . 2 1 0,54*
1 ou + mitoses 43 12
>4,0 0 . 0 0 n.a.
1 ou + mitoses 26 23

n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher



Tabela 14 — Comparagéo entre presenca de invasdo vascular/linfatica e o status do
LS, pareado segundo espessura de Breslow e ulcerag¢do, em grupos.

Ulceragao Breslow Invasdo VL LS- LS+ p
<10 Sim 0 0 na
Nao 4 0
1.01-2.0 Sim 0 0 na
. Nio 12 1
Sim -
2.01-4,0 Sim 0 0 na
Nao 19 5
~4.0 Sim 1 3 031%
Nao 16 12
<10 Sim 1 0 1 o0*
Nao 58 4
1.01-2.0 Sim 504 g na
Nio Ndo S -
2.01-4,0 Sim 0,55%
Nao 21 8
~4.0 Sim 0 2 0.47%
Nio 8 7

Invasdo VL: invasdo vascular/linfatica; n.a.: ndo avalidvel; * teste exato de Fisher

Tabela 15 — Comparagdo entre presenca de invasao perineural e o status do LS,
pareado segundo espessura de Breslow e ulceragdao, em grupos.

Ulceragao Breslow Invasdao PN LS - LS+ p
<1,0 Sim 0 n.a
Nio 3 0
1.01-2.0 Sim 0 ! 0,07*
: Nio 12 0
Sim -
2.01-4,0 s ! 0 1,00%
Nio 18 5
4,0 Sim 2 4 0,38*
Nio 15 11
<10 Sim 0 0 a
Nio 59 4
1.01-2.0 s ! ! 0,26*
N Nio 53 8
Nao - > >
2.01-4,0 Sim 0,25%
Niao 22 6
~4.0 Sim 3 1 0.29%
Nio 5 8

Invasdo PN: invasdo perineural; n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher



Tabela 16 — Comparagdo entre regressao histologica e status do LS, pareada segundo
espessura de Breslow, em grupos.

Breslow em sub-grupos Regressao LS - LS+ p
<10 Sim 30 0 0,124%
Nio 34 4
1.01-2.0 Sim 0 ! 1,00*
Nao 57 9
2.01-4,0 Sim 8 4 0.44%
Nao 36 9
~4.0 Sim 1 ! 1,00%
Nao 24 23

* teste exato de Fisher

Tabela 17 — Comparagéo entre satelitose microscopica e o status do LS, pareado
segundo espessura de Breslow e ulceracdo, em grupos.

Ulceracao Breslow Satelitose LS - LS+ p
<10 Sim 0 0 na
Nio 4 0
1.01-2.0 Sim ! 0 1,00%
. Nio 12 1
Sim -
2.01-4,0 Sim 0 0 na
Nio 19 5
24,0 Sim 0 1 0,45+
Nio 18 14
<10 Sim 2 0 1 00*
Nao 57 4
1.01-2.0 Sim 2 2 0,09%
. Nio 51 7
Nao - 0 >
2.01-4,0 Sim 0,053*
Nio 25 6
~4.0 Sim 2 1 0.57*
Nio 6 8

Invasdo PN: invasdo perineural; n.a.: ndo avaliavel; * teste exato de Fisher



Anexo 2 — Instrumento de Coleta de Dados.

Protocolo de Melanoma Cutianeo

Nome:

Data de nascimento (usar 4 digites paraano): __._ /_ . /_ . . .

Endereco (p/ corresp.):

Cidade: Estado:

CER: o o oo o e e o Tel: OXX ) oo

Dapospo PACIENTE

Data do Preenchimentof usar 4 digites paraand __.__ /. [/ . . .

Sexo: ( Ymasculine () feminino

Corr ()B ()A ()NaoBranco

Profissao: [ ) Grande exposicao Solar ()} Sem grande exposicao solar

Pcte é residente na cidade acima citada: ( )sim { Jndo  4* se nda Estado de origent

Maturalidade: ( ) brasileira () estrangeira

FaTORESDE Risco

Histéria Pessoal de melanoma cutines —-—-—-—-—-—- { Jsim ( Jndoc
Histéria Familiar de melanoma cutdneg -------—------ - Jsim ( Jndo
Fetotipo de pele | e ||--—-—-—-—--smrmesm e ~( Jsim { )ndo
Pele actinica { )sim ( )ndo
Olhos claros (verdes ou azuis) --—-—-—-—-—-- { )sim ( )ndo
Cabelos claros (loiros ou ruivos)--—--—-—------—- { Jsim { )ndo

Nevo melanocitico (NM) atipico tcomprovado histopatalogicamente) { Jsim  { Jnde

NM congénite: { Jsim { Jndo | sesim: ( Jgigante [>20cm 7] { )médio ( )pequeno [<3em?]

Nevo melanocitico miltiple  { )sim  { Jnao |5e sim: { ) <50

{ 1>50

Queimadura solar (epistdio marcante, com eritema & evenual/ebolhas)  ( Jinfancia ( Jadulte ( Jambos ( Jndeo

Efélides na infancia { )sim { Jnao

Melanoma cutineo relacionado com gravidez -——-—-—-( )sim [ Jn3o




Dapospo Tumor PRIMARIO

[Fata do Diagnastico (masfanok__ ./ . . . £ tumor Metacrdnico ? { }5im { )Nie

(aparecimento de novos tumores primarios em perlodos

Idade ao diagndstico Inicial: __.__.__anos "
diferentes)
Tamanho da Lesdo Primaria — X _ . . { Jsem informagédo
(ern mim, aspecto clinico da lesao presente) Maior Eieo{mm) Menaor Eixo{mm)
Localizagao da Lesao Primaria (utilize a codificagio da tabela abaixo - margue comum X no local
PP ™ Rao especiicado )T.02153  SulconasolabialD | { ) T-02455 Regiao dorsal E ) T-02600 Brago D

FT-02101 Fronte D IT02164  Sulco naso-labial E ) T-02456A Reglio dorsal med IT-02608 Brago E

JT-02103  Fronte E yT-02167  Regiao terporal D { )T-02458  Flanco D

) T-02628 Antebrago D

) G-00001  Couro cabeludo D yT-02168  Regiao temporal E 1T-02459  Flanco E

yT-02629 Antebrago E

}G-00002  Couro cabeludo E

JT-02116  Regido pré-auricular D 1 G-00004  Regiao da nuca V102472 Madega D YT-02619  Mao |

PT-02117  Regiao pré-auricular | JT02309  Pescogo [ ) 102473 MNadega J 102808 Coxald

FT-02124  Regiao malar D 102308 Pescogo | ) T-02474 Quadril 0 FT-02809 Coxal

102125 Regido malar £ JT-02415  Regido escapular D 1102463 Quadil £ JT-02824 Perna 2

{
{
{
{
Y G-00003  Regido da nuca D ) T-02480  Abdome médio { )T-02648 MaoD
{
{
{
{
{

JT-02128  Pélpebra D

1T-02129  Pélpebra E 1 T-02456  Req. Interescapular ) T-02483 Umbigo { )T-02848 PED

JT-02140  Nariz JT-02428  Mama D ) T-0248¢  Abdome D { )T0284% PeE

1T-02151  Labio superior JT-02429  Mama E 1T-02490  Abdome E () G-00005 Orelha D

1T-02152  Labio inferior JT-02427  Reg. esternal 1 G-00007  Abd. Médioinf. { )G-00006 Orelha E

) T-02155  Mento JT02454  Regiao dorsal [

) T-02500 Perineo () G-00008 Localiz. Desc.

{
{
(
(
(
{
JT-02416  Regido escapular E { ) T-02475 Sacral ) T-02825 Perna B
{
{
{
{
{
{

1600009 Sub-ungueal, Periungueal

Dapos Cirincospo Tumor ATUAL

Regressio clinica da Lesde Primaria ( Jsim ( Jndo ( Jsem informagio

Ulceragao clinica da Lesao Primmaria  ( )sim ( Jndo { Jseminformagao

SiTuacho Do PACIENTENA  ApmissAo (clinica) _pode assinalar + de uma

{ ) TU primario nao avaliavel allernalva
() TU primaric avaliavel & { Jintacto  ( }inicial biopsiado
{ ) recidiva & sesim: ( }local { Jregional {linfonodal)

{ ) satelitose ou em transito

( ) metastase locaregional (linfonodal)

{ Jmetastase a distdncia & ( Jpele ( JLN ndoregional { Jpulmao ( )cérebro ( )figade ( )ossos ()

HISTOPATOLOGIA DA Lesho PRIMARIA preferencialmente da peca cinirgica

() Externo ao servico que esta comunicando & sesim: revisdo de lamina: { )sim { )nao

EL = N exame: oo e

(IMES  (JMN  (MAL  ()LMM  ( Joutros (lista)

Fase de crescimento: ( Jvertical ( Jradial {)insitu & subtipo ( JMES ( JMAL { LM ( )ndo especificado
Breslow: SEPEEEE (em mm) Nevo associado ao melanoma () sim { }nao

Clark: (M {insitu) (M1 (O (W (W

Ulceragdo ( )sim  ( )nie

indice mitético: . /10CGA

Invasao vascular / linfatica: { )sim { )nao

Invasdo perineural: ( Jsim { Jndo

Infiltr. Inflam. peritumoral: { }sim ( Jndo

Infiltr. Inflam. intratumeral: { )sim ( )ndo

Area de regressio: ( )sim  ( )ndo

Modulos satelites :{ )sim () nao

Margens: () livres ( Jcomprometidas




TERAPEUTICA

Tratamento cirdrgice do tumeor primario

Datada Vcirurgia: __.__ /. /. . .

{ ) nesta Instituicao

{ )em outro servico

( ) biopsia incisional

{ ) bidpsia excisional (até 2mm)

({ ) desconhecida
{ ) margens insuficientes
{ ) margens suficientes

Data da 2 cirurgia:

/

(RN

Margens cirlirgicas (em cm):

{ ) nesta Instituicio

[ —

{ )emoutro servigo

( ) ressecgao completa com margem
( ) ampliagao apos excisdo prévia

TRATAMENTO L OCORE

Margens cirlirgicas (em cm): .

S R —

GIONAL

Pesquisa do LN sentinela ( )sim ( Jnde

[ )JCorante vital ( )Gama Probe ( )ambos

Se LN clinicamente negativos

[/

Data __.__

Quantidade de bases de drenagem linfitica preferéncias encontrados na linfocintigrafia: ()1 ()2 ()33 (M4 ()5

Axilar D { ) nio explorado | ( Jexplorado /4 {LNS patoldglco / total de LNS) | pio de | NS marcados na linfacintiloaraflag® ( 31 ()2 (13 (M4 (15

Axilar E ( ) nio explorado | ()explorado ___/___{LNS patoldgico / total de LNS) | N de LNS marcados na infodntilograflag® { 11 {12 {13 { M (15

Epitroclear D | { ) nio explorade | ( Jexplorado /. (LNS pateldgico / total de LNS) | s e Lis marcados na linfocntilografias® { 11 (12 )2 { 14 (15

EpitroclearE | { ) nio explorado | ( Jexplorado ___/___{LNS patolégico / total de LNS) | no de | NS marcadios na linfocintitoarafias® € 11 €12 ()2 ¢ M ()5

Cervical D { ) ndo explorado | { Yexplorado __/___{LNS patoldglco / total de LNS) | no de | NS marcados na linfocintilografias® { 11 ()2 ()3 {4 ()5

Cervical E { Y ndo explorado | ( Jexplorado ¢ {LNS patoldgico / total de LNS) | e de LNS marcados na linfocdintilograflag { 31 €12 (13 { M (15

Inguinal D { Y nao explorado | ( Yexplorado ___/__ {LNS patoldgico / total de LNS) | pys ge LS marcados na infodintilografias® { 31 (12 ()3 (4 (15

Inguinal E { ) nao explorado | ( Yexplorado /(NS patoldgico / total de LNS) | pe de NS marcados na linfocintilografiag { 31 (12 ()3 (M (15

lliace D { Y ndo explorado | ( Jexplorado /NS patoldgico / total de LNS) | e de LNS marcados na infodintilograflas { 31 € 12 (33 { M {15

lliaco E { ) ndo explorado | ( Jexplorado ___/___{LNS patoldgico / total de LNS) | N de |INS marcados na linfocintitoarafias® ( 11 (12 ()3 ( M ()5

PopliteoD | { ) ndo explorado | () explorado _/___ (LMS patolgico / total de LNS) | N de LNS marcados na linfodntilografiag { 11 {12 (13 { M (15

Poplitec E { ) ndo explorado | ( Jexplorado ___/___ {LNS patolégico / total de LNS) | no de | NS marcados na linfocintilografiag® ( 11 ()2 ()3 (4 ()5
D | {)ndoexplorado | (Jexplorado ___/ {LNS patolagico / total de LNS) | pyo de LNS marcados na linfocintilografiag® ( )1 (32 (13 { W ()5
E | {)ndoexplorado | ( Jexplorado __/___{LNS patoldgico / total de LNS) | po de | NS marcados na Infocintilograflas ( 11 ()2 ()3 ()4 ()5

Anatomia patolégica do LNS positivo

LMS 1 local _ { JHE+ Imune { Jrealizada { Jndo realiz. { 3S100+ { JHMBAS+ (Melands () 4

LMS 2: local _ {JHE+ Imune { jrealizada { Jndo realiz. { }5100+ { JHMB45+ ( JMeland+ () +

LNS 3: local _ { JHE+ Imuno { Jrealizada { Jnao realiz. { 5100+ { JHMB45+ { Meland+ { ) +

LMS 4: local {JHE+ Imuno ( Jrealizada ( Jndo realiz. { 15100+ ( JHMB45+ ( IMelanA+ () +

LIS 5: local _ {JHE+ Imune ( Jrealizada ( Jnao realiz. { 51004+ ( JHMB45+ { IMeland+ { ) +

Linfadenectomiase: ( )LNclinicamente positivos ( )LNS positivo ( )Eletiva Data _._/_. / ...

Axilar D /(LN patolégico ndo sentinela/ total de LN da linfadenectomia)
Axilar E / (LN patologico nao sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Epitraclear D /(LN patolégico ndo sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Epitraclear E /(LN patolégico ndo sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Cervical D / (LN patologico nao sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Cervical E / {LN patoldgico ndo sentinela / total de [N da linfadenectomia)
Inguinal D /(LN patolégico ndo sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Inguinal E _ /(LN patelégico nao sentinela /total de LN da linfadenectomia)
lllacoD / (LN patolégico nado sentinela / total de LN da linfadenectomia)
llfaco E /(LN patolégico ndo sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Popliteo D / (LN patoldgico nao sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Popliteo E __ /(LN patolégico nao sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Outra localiz. D / (LN patolégico ndo sentinela / total de LN da linfadenectomia)
Qutra localiz. E / (LN patolagico nao sentinela / total de LN da linfadenectomia)




Se estadio IV:{ )DHL normal ({ )DHL aumentada

Estadiamento Final - aicc ano: 2002

T ()70 () ()Tis ()T1a ()T1b ()T2a ()T2b ( )T3a ( )T3b ( )T4a ( )Tdb
TNM N [(JNo ()Nx ()N1a ()N1b ()N2a ()N2b ()N2c ({)N3

M (MO (Mx ()M1a ( )M1b ( JM1c-DHL normal ( )M1c - DHL aumentada

Estadio ()0 ()A ()IB (A (B ( MIC ()IA ( NuB (e
( NV(M1a) ()IV(M1b) ( IV(M1c- DHL normal) ( IV(M1c- DHL aumentada)
Tratamento Neoadjuvante, Adjuvante ou Terapéutico
Tratamento Neoadjuvante { )bioQT ()QT ()RT { joutro:
()pioQT ()QT (JRT ( )vacinaautéloga ( )vacina peptideo

Tratamento Adjuvante N ( Joutro:
()picQ@T  ()QT  ()RT  (Jvacina autdloga ( )vacina peptideo
Terapéutico ( Jperfusdo ( )infusdo ( Jimunoterapia intralesional ( JLASER CO2
{Joutro:

INTERVALO LivreDE DoENCA
Recidiva: () local () locorregional (transito ou linfonodal)Data __.__ /__ ./

Primeira alteracao de estadioData__._ [/ __._ [

estadio: (A (B (IC ( YV(M1a) { JV(M1b) ( JIV(MIic- DHL normal) { )IV(M1c- DHL aumentada)

Segunda alteracao deestadioData __.__/__._ [

estadio: ()IV(M1a) ()IVIM1b) ( )IV(M1c-DHL normal) ( )IV(M1c- DHL aumentada)

Status do Paciente nadltima avaliacao:data__._ /_ . /_ . . .

( Jvivo semdoenca ( )morto por melanoma cutaneo ( )morto por causa ignorada
( Jvivocomdoenga ( )morto poroutracausa ( )seminformacgéo
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Anexo 3 — Consentimento Informado

CEMTRO DE TRATAMENTO E PESQUISA

HOSPITAL
DO CANCER

&0 CEmaba0

TERMO DE INFORMACAQ E CONSENTIMENTO

Parma obler um maior conhecimento sobre o cincer, o Corpo Climico deste Hospital { médicos e
pesquisadores ) desenvolve pesquisa clinica ¢ cientifica. Através dessa pesquisa € possivel conhecer melhor
os mecanismos da doenga ¢, portanio, olcrccer novas possibilidades de diagndstico e tratamento. Este
trabalho envolve a busca, cm tumores, de novos genes ou de lesdes em genes j& existentes. Estes estudos
sdo realizados em fragmentos de lumores removidos em cirurgias, ou em material biolégico colhido.

Wocé estd sendo admitide(a) neste Hospital para estabelecimento de diagnéstico efou tratamento de alguma
forma de tumor. Para fins de diagnéstico, fator prognéstico efou como parte de seu tratamento, hd a
necessidade da remocio do tumor efou material bioldogico relacionado 4 enfermidade. E pratica rotineira
deste Hospital usar parte do tumor ¢fou maleral bioldgico retirado, para exames clinicos laboratonais,
necessdrios para um diagnédstico definitivo. O restante do tumor que ¢ retirado, ou material bioldgico, ndo
¢ utilizado, sendo entdo congelado e armazenado para novos exames s¢ necessanos . Caso contrno, sdo
descartados, conforme Legislagiio Sanitdria regulamentar sobre © assunto,

A obtencdo ¢ o estudo dos referidos fragmentos de tumor ¢ material bioldgico nfio implicardo em riscos
adicionais no seu tratamento ou NA Sua CirUTEia, Nem RMPOUCO, oM anmento no tempo da operagiio ou
extensdio da mesma . O projeto de pesquisa proposto que vier a utilizar este material serd  previamente
apresentado 4 apreciagdo da Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital.

O fragmento de tumor e/ou material bioldgico serd identficado no laberatério por um codigo formado por
nimeros ¢ letras e, portanto, sua privacidade e identidade serfio sempre preservadas. A eventual inclusio
dos resuliados em publicagiio cientifica serd feila de modo 2 manter o anonimato do pacicnie.

Concordando com o uso do material para os fins acima descritos, € necessdrio esclarecé-lo{a) que nio
existem guaisquer beneficios ou direitos financeiros a receber sobre os eventuais resultados decorrentes da
pesquisa. Se vood ndo concordar em doar o material para pesquisa, sua decisio nio influenciard. de nenhum
modo, noe seu ratamento.

Caso haja questdes a fazer sobre este Termo de Consentimento ou algwma duvida que nfo teoha sdo
esclarecida pelo sen médico, por pentileza entre em conrato com a comissio de Brica Médica, pelo elefone
3272-5000 ramal 1117.

Vocé receberd copia deste documento e o original serd arquivado no prontudrio medico. Somente assine
este documento, se consentir infegralmente com s termes deste.

DECLARACAD
Declaro estar ciente das informagdes ora prestadas tendo lido atentamente ¢ concordado com o teor.
Sio Paulo,.............. de...vii A —— de i,

Responsavel ou Paciente

Mantide pela Fundagio Antonio Prudente - Rus Prof Antonio Prudente, 21 1-Liberdade
50 Paulo - SF - CEF 01 309-30
PABX (11) 3272-5000 — FAX (11) 3272-5088
Imternet: warw heance orgbr



Anexo 4 - Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do Cancer

CENTEO DE TRATAMENTO E PESQUISA

A L CAMARGD

Sao Paulo, 01 de dezembro de 2004,

Ao
Dr. Eduard René Brechthuh!

Ref.: Projeto de Pesquisa n.° 665/04
* Valor preditivo de caracteristicas clinicas e histopatologicas do melanoma cutaneo
primario sobre a positividade do linfonodo sentinela para micrometastase de melanoma”.

Seu projeto de pesquisa, acima mencionado, fol apreciado pela Comissio de Etica em Pesquisa
(CEP} do Hospital do Cancer em sua Giima reunifo de 30/11/2004. Os membros desta comissio
aprovaram a realizagio deste estudo.

Informagoes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhados a
secretaria do CEP dentro de 12 meses.

Atenciosameants,

c.C
Orfenfador: Dr. Rogeno lzar Neves

COMISSAC DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Bz Praf, Amnténio Prudente, 211 — Literdade - Sd0 Pauvle — SP CEP 01508500
PRABXIOXX113272-5000 ramal 1117



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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