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RESUMO




Ferrari Junior, N.M. Estudo epidemioldgico descritivo dos
doentes de melanoma cutaneo acompanhados na Unidade de
Melanoma da Santa Casa de Sao Paulo [dissertacdo]. Sédo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2006. 92p.

INTRODUGCAO: O melanoma cutaneo constitui cerca de 3% de todos
os tumores da pele. Atinge individuos jovens com média de idade de
aparecimento entre 50 e 58 anos. Em torno de 20% dos doentes
apresentardo doenca avancada e morrerdo antes de completar cinco
anos de sobrevida. CASUISTICA E METODOS: Neste estudo
retrospectivo de 364 casos acompanhados de maio de 1993 a janeiro
de 2006 descreveram-se as variaveis: sexo, idade, cor, localizacdo da
lesdo primaria, tipo de crescimento, espessura de Breslow, nivel de
Clark, presenca de ulceracdo, estadiamento e suas correlacoes.
RESULTADOS: Predominou o sexo feminino (58,8%) resultando em
uma proporgcdo de 1,4 mulheres para cada homem. A média das
idades dos pacientes foi de 58,9 anos e a mediana de 61,0 anos.
Pacientes ndo-brancos constituiram 13,7% da amostra. Para homens
e mulheres o melanoma cutaneo localizou-se, predominantemente no
tronco (24,3-38,0%) e pés (21,4-23,9%). O melanoma
acrolentiginoso representou 22,3% de toda amostra. Os padrdes
melanoma expansivo superficial e melanoma nodular (p < 0,001) e
lesbes no tronco (52,8%) predominaram nos individuos brancos. O
melanoma acrolentiginoso (64%) e a localizacdo nos pés (68,2%)
prevaleceram nos pacientes n&o-brancos. Observou-se minoria de
casos com lesdo primaria in situ (14,6%- EC 0) e alto percentual de
melanoma cutdneo espesso (39,7% > 4,0 mm). Presenca de
ulceracdo foi observada em 13,4% para tumores finos (= 1,0 mm).
Homens apresentaram les6es mais espessas (p = 0,011) e ulceradas
(p < 0,001) em relagdo as mulheres, assim como idosos em relacdo a
néo idosos (p = 0,021 para a espessura e p = 0,015 para ulceragao).
A sobrevida média para os pacientes com doenca localizada foi de
97,8 meses e a taxa de sobrevida especifica para melanoma cuténeo
foi de 85,1% em trés anos. CONCLUSOES: Esta amostra constituiu-se
de pacientes com tumores espessos e ulcerados denotando
diagnéstico tardio do melanoma cutdneo e pior prognéstico.
Caracterizou-se por apresentar predominio de mulheres, de pacientes
ndo-brancos, de Ilesbes nas extremidades e de melanoma
acrolentiginoso.

Descritores: neoplasias cutaneas, melanoma, epidemiologia, estudos
retrospectivos, distribuicdo por sexo, mulheres, distribuicdo por idade,
extremidades, taxa de sobrevivéncia.
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Ferrari Junior, N. M. Descriptive epidemiological study in
cutaneous melanoma patients followed at Melanoma Unit of
Santa Casa de Sao Paulo. [dissertation] Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2006. 92p

INTRODUCTION: Cutaneous melanoma represents around 3% of all
skin tumors. Affecting young patients, with mean age between 50 and
58 years old. About 20% of the patients will have advanced disease
and will die before five years of survival. CASUISTIC AND METHODS:
In this retrospective study of 364 cases recorded from May 1993 to
January 2006 at the Melanoma Unit of Santa Casa de Sao Paulo the
following variables were described: sex, age, skin color, tumor site,
growth pattern, tumor thickness, Clark level, ulceration, staging and
their correlations. RESULTS: Female (58,8%) prevailed resulting in
1,4 women for each man. The mean age of the patients was 58,9
years old and the median, 61,0 years old. Non-white patients were
13,7% of the sample. The anatomic site of cutaneous melanoma on
men and women prevailed at trunk (24,3 - 38,0%) and feet (21,4 -
23,9%). Acral lentiginous melanoma represented 22,3% of the
cohort. Superficial expansive melanoma and nodular melanoma
patterns (p<0,001) and trunk lesions (52,8%) predominated on white
patients. Acral lentiginous melanoma (64%) and feet anatomic site
(68,2%) prevailed on non-white patients. In situ primary lesions were
observed in few cases (14,6% - EC 0) and there was high percentage
of thick cutaneous melanoma (39,7% > 4,0 mm). In thin tumors (=
1,0 mm) were found 13,4% of ulceration. Thickener (p = 0,011) and
ulcerated lesions (p < 0,001) were found more in male and in elderly
patients (p = 0,021 for thickeness and p = 0,015 for ulceration). The
mean survival of patients with local disease was 97,8 months and the
three-year survival rate for cutaneous melanoma was 85,1%.
CONCLUSIONS: The cohort consisted mostly of thick and ulcerated
tumors, which meant late diagnosis and bad prognosis. Also
distinguished by considerable prevalence of female, non-white
patients, limb lesions and acral lentiginous melanoma.

Descriptors: skin neoplasms, melanoma, epidemiology, retrospectives
studies, sex distribution, women, age distribution, extremities,
survival rate.
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Durante a segunda metade do século passado, os canceres
da pele aumentaram em incidéncia e mortalidade. A razdo para este
aumento relaciona-se, provavelmente, com as mudancas de habito
das pessoas, tanto nas formas de lazer quanto nos tipos de
vestimenta. Dentre eles, o melanoma cutaneo (MC), foco deste
estudo, apesar de contribuir com apenas 3% de todos os tumores da
pele apresenta morbidade significativa e alto indice de mortalidade.

O MC representa 75% de todas as mortes por neoplasias
malignas cutaneas e um a 2% de todas as mortes por cancer nos
EUA, constituindo-se assim, problema de saude publica preocupante e
dispendioso (Parker et al., 1996). Entre os pacientes diagnhosticados
com MC, em torno de 20% terdo doenca avancada e
consequentemente morrerdao antes de completar cinco anos de
sobrevida (Mackie et al., 1995).

Diferente de outros tipos de cancer, o MC frequentemente
atinge individuos jovens, com média de idade de aparecimento em

torno dos cinglienta anos. Por esta razdo o MC estd entre os canceres
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com maior média de anos de vida perdidos por pessoa. Como
agravante e a despeito de todos os esforgos realizados, as terapias
utilizadas em casos avancados tais como: quimioterapia, radioterapia,
bioterapia e vacinas tém se mostrado incapaz de curar bem como de
melhorar seus indices de sobrevida.

De acordo com os dados do Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER) para o ano de 2002, o MC foi o quinto cancer mais
freqiente em homens e o sexto entre mulheres considerando-se os
casos novos de cancer nos EUA. Em Queensland, Australia, onde se
encontra a maior incidéncia mundial de MC, a taxa de incidéncia para
homens dobrou entre 1979 e 1987, atingindo 55,8 casos para cada
100.000 habitantes e entre mulheres atingiu 42,9 por 100.000 (Barth
et al., 1995).

O conhecimento das caracteristicas epidemiolégicas do MC,
tanto clinicas como histoldgicas contribui para o melhor entendimento
desta doenca facilitando a acdo médica na identificacdo dos casos,
assim como no planejamento das campanhas direcionadas a
comunidade médica como a populacdo a ser atingida.

A primeira avaliacdo de multiplos fatores epidemioldgicos e
progndsticos em relacdo ao MC, cujos pacientes provinham de uma

Unica instituicdo, foi publicada por Balch et al. em 1978 e a primeira
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proveniente de varias instituicdes ocorreu com o estudo de van der
Esch et al. em 1981.

No Brasil nao existem estudos populacionais sobre o MC e a
literatura mostra casuisticas hospitalares isoladas e incompletas, o
que pode ndo refletir dados epidemioldgicos locais. Além disso, o
Brasil é pais de dimensdo continental com composicao étnica variada
conforme a localizagdo geografica, que provavelmente modifica as
caracteristicas epidemiolégicas do MC de acordo com cada regido.

A criacao do Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) em 1995 e
a implantacao de protocolo completo de coleta de dados nacionais,
preenchidos via Internet, possibilitardo em futuro préximo tragar
perfil abrangente do MC no pais. Casuisticas institucionais criteriosas,
com significativo niumero de casos, comecam a surgir no Brasil. Este
fato ndo apenas possibilitard a “alimentacdo” do banco de dados do
GBM, como permitira investigacdo basica e aplicada nesta doenca.

A partir do ano de 1993, com a criagao da Unidade de
Melanoma Cutaneo da Santa Casa de Sdo Paulo (UMSC-SP), os
pacientes com diagnostico de MC admitidos no Servico de
Dermatologia do Departamento de Medicina da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo passaram a ser

protocolados em questionario informatizado. Isto vem contribuindo
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para a constituicao de uma coorte, com dados suficientes para
estudos epidemioldgicos e clinicos dentro desta instituicdo. Embora
estes dados possam nao ser representativo do que ocorre em todo
Brasil, certamente contribui com informagdes auxiliares para a
comunidade cientifica envolvida no diagnodstico, tratamento e

conducao desta enfermidade.

1.1. Objetivos

Este trabalho analisa dados clinicos e histopatolégicos da
casuistica da UMSC-SP com os seguintes objetivos:

1- Conhecimento do comportamento da populacao estudada
em relacdo as varidveis demograficas: sexo, idade, cor, variaveis
clinico-patoldgicas: localizacdo da lesdao primaria, tipo de crescimento,
espessura de Breslow, nivel de Clark, presenca de ulceracdo e quanto
ao estadiamento proposto pela American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de 2002.

2- Estudar as relagdes entre as variaveis acima.
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2.1. Dados demograficos e clinicos

2.1.1. Sexo

As taxas de incidéncia padronizadas para idade para o MC
demonstram distribuicdo semelhante entre os sexos, com discreta
predominancia em homens na Australia, Nova Zeldndia, EUA (1,4: 1)
e em mulheres no norte e oeste da Europa (1,4: 1). A maior
predomindncia em mulheres encontra-se na Africa oriental (1,9: 1)
(Parkin et al., 2005) e ha relato de predominio em mulheres em
regides de menor insolacdo e baixa incidéncia de MC (Weinstock e
Mikkilinemi, 2001). Embora a incidéncia na Australia seja maior em
homens (1,3: 1), o seu aumento encontra-se estabilizado, com
declinio entre mulheres (Marrett et al., 2001).

Nos EUA, a predominancia para o sexo masculino é
semelhante a australiana. Comparando os periodos de 1974-1975 e
1988-1989 as incidéncias de MC aumentaram para ambos os sexos,

com excecao do sub grupo de mulheres com doenca localizada.
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Comparando os anos de 1988 e 1997 houve aumento em homens
tanto com doenca localizada quanto loco-regional, mas nao entre as
mulheres (Jemal et al., 2001).

No Brasil ndo existem dados de incidéncia com base
populacional. E importante ressaltar que os estudos brasileiros
baseiam-se em casuisticas institucionais isoladas.

Especificamente na regidao sul encontra-se a maioria dos
trabalhos demonstrando predominio do sexo feminino, com
percentuais variando entre 53,1% a 66,9% (Bakos, 1991; Bernardi et
al., 1998; Gon et al., 2001; Bakos et al., 2002; Moreno, 2005).
Apenas dois autores apresentam relatos de predominio do sexo
masculino (Minelli e Pereira, 1983; Venegas et al., 1992) e um autor
refere distribuicao igual entre os sexos (Nasser, 1993) (Quadro 1).

Para outras regides brasileiras a maioria dos autores
também demonstra predominio do sexo feminino (Lucas et al., 1994;
Fernandes et al., 1996; Giavina-Bianchi et al., 1996; Criado et al.,
1999; Lapa et al., 2002; Pinheiro et al., 2003). Sao poucos os relatos
com predominio do sexo masculino ou igualdade entre os sexos
(Bandiera e Prudente, 1967; Brandao et al., 1998; Fernandes et al.,

2005) (Quadro 2).
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2.1.2. Idade
O MC é um tumor que acomete principalmente adultos

jovens e idosos com média de idade de aparecimento entre 50 e 58
anos. (Weinstock e Berwick, 2003). A taxa de incidéncia especifica
para as faixas etarias nos EUA apresenta discreto aumento em
homens com idade acima de 45 anos (SEER, 2002). Conforme o
Australian Institute of Health and Welfare (AIHW) e o Australasian
Association of Cancer Registries (AACR), em 2000, o aumento da
incidéncia desde 1982 de MC esta restrita aos individuos com idade
até 60 anos. Estas informagdes sugerem que a exposicdo solar tenha
diminuido ou estabilizado nos ultimos anos, ja que, acredita-se que a
exposicdo solar na infancia é fator fundamental para o
desencadeamento da doencga.

No Brasil, na regidao sul, encontra-se predominio do MC na
faixa etaria de 36-60 anos (Minelli e Pereira, 1983; Dick et al., 1989;
Venegas et al., 1992). Outros trabalhos demonstram predominio de
MC em faixa etaria mais avancada, entre 60-70 anos (Bakos, 1991;
Nasser, 1993; Bernardi et al., 1998) (Quadro 1 ).

Quanto a média das idades no momento do diagnodstico, nos
estudos brasileiros, encontram-se valores entre 46,1 a 47,8 anos

(Venegas et al., 1992; Moreno, 2005), dados abaixo das médias
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mundiais e valores entre 52,8 e 56,4 anos (Gon et al., 2001; Bakos et
al., 2002), dados comparaveis com as referéncias mundiais acima

citadas (Quadro 1).

Para as outras regidoes brasileiras observam-se faixas

etarias predominantes
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onde a incidéncia é a maior do mundo, 40 casos para cada 100.000
habitantes (International Union Against Cancer (UICC), 1997).

Nos EUA a incidéncia de MC em individuos brancos é dez a
vinte vezes maior do que em pacientes nao-brancos vivendo em uma
mesma localidade com taxas de 14,8 por 100.000 habitantes por ano
para brancos e 0,9 por 100.000 para nao-brancos (SEER, 2002).

Mesmo para pacientes brancos temos variabilidade na
incidéncia de MC. Na Califérnia, Novo México, é trés a quatro vezes
maior entre brancos ndo hispanicos do que em hispanicos. Também
na Europa encontram-se diferengcas, onde as taxas sao altas em
paises noérdicos e baixas em paises do sul da Europa (UICC, 1997).

No Brasil, na regidao sul, onde o predominio populacional é
de individuos da cor branca, a unanimidade dos autores apresenta
casuisticas do MC, com quase a totalidade de pacientes brancos,
variando entre 96,6% a 100% (Minelli e Pereira, 1983; Venegas et
al., 1992; Bakos et al., 2002) (Quadro 1).

Nas outras regides, observa-se predominio de MC em
pacientes brancos, porém o acometimento de ndo-brancos é
consideravel, variando entre 6% a 17,1% (Bandiera e Prudente,
1967; Fernandes et al, 1996; Brandao et al., 1998; Lapa et al., 2002;

Pinheiro et al., 2003) (Quadro 2 ).




Revisao da literatura 12

2.1.4. Localizacao da lesdao primaria

Em individuos brancos as localizacbes preferenciais sdo
membros inferiores e dorso para mulheres e dorso para os homens,
enquanto que, em nao-brancos as localizacdes preferenciais sao
regiao plantar, regiao palmar, leito ungueal e mucosas (Sober e Tsao,
2003).

Quanto a incidéncia do MC nas diferentes localizagdes da
lesdo primaria, na Australia, demonstra-se grande aumento da
incidéncia de MC localizado no tronco e membros superiores e
pequeno aumento de tumores na cabeca e pescoco (Armstrong e
Kricker, 1994; Giles et al., 1996).

No Canada no periodo de 1969 a 1993 também se encontra
um grande aumento de tumores nos membros superiores seguidos
dos tumores no tronco para ambos os sexos (Bulliard et al., 1999). Na
Nova Zelandia, para o mesmo periodo, relata-se aumento de MC nos
membros superiores para os homens e no tronco para as mulheres
(Bulliard e Cox, 2000). Nos EUA relata-se que os locais mais afetados
para homens sao tronco e cabeca, sendo incomum nas pernas. Para
mulheres, pernas e tronco sao igualmente acometidos (Weinstock e

Mikkilinemi, 2001).
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Quanto a localizacdo da lesdo primaria, na regiao sul do
Brasil encontra-se uniformidade dos achados, com predominio de MC
nos membros em torno de 42% dos casos seguidos do tronco em
torno de 35% e menos incidentes na cabeca e pescoco, em torno de
23% dos casos (Minelli e Pereira, 1983; Venegas et al., 1992;
Bernardi et al., 1998; Bakos et al., 2002; Moreno, 2005) (Quadro 1 ).

Quanto a relagdo da localizacdo da lesdo primaria com o sexo
observa-se predominio de MC no tronco de pacientes homens e nos
membros, especialmente membros inferiores, de mulheres (Venegas
et al., 1992; Bernardi et al., 1998; Gon et al., 2001).

Nas outras regides do Brasil observa-se também
uniformidade dos achados, com ocorréncia de MC localizados
principalmente nos membros, de 39 a 66% (Bandiera e Prudente,
1967; Fernandes et al., 1996; Giavina-Bianchi et al., 1996; De
Donato et al., 1997; Lapa et al., 2002; Pinheiro et al., 2003) (Quadro
2).

Quanto a relacdo da localizacdo da lesdo primaria e o sexo
dos pacientes encontra-se predominio da localizacdo no dorso para os
homens, com 29,4% dos casos e nos membros inferiores para as

mulheres, com 38,3% dos casos (Criado et al., 1999) (Quadro 2 ).
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2.1.5. Tipo de crescimento

Os quatro principais padroes de crescimento do MC sao
lentigo maligho melanoma (LMM), melanoma expansivo superficial
(MES), melanoma nodular (MN) e melanoma acrolentiginoso (MAL)
que inclui os melanomas subungueal e da mucosa.

O MES ¢ o tipo mais comum de MC que ocorre na populacdo
branca com percentual em torno de 70%. Geralmente provem de um
nevo pré-existente com predilecdo para os membros inferiores das
mulheres e o dorso dos homens. Em relacdo ao seu aparecimento
ocorre mais precocemente que os tipos MAL e LMM (Chang et al.,
1998).

O MN é o segundo em freqiéncia com percentuais entre 15
a 30%. O mesmo é semelhante ao MES quanto a localizagdo, porém
de aparecimento mais tardio em relacdao a este. Surge em um nevo
pré-existente ou de novo e por definicdo, desde o inicio, apresenta
crescimento vertical. Caracteristica que deve justificar seu maior
potencial para produzir metastases.

O MAL ¢ a principal forma de MC em individuos ndo-brancos,
provavelmente pela ndao ocorréncia das outras formas nestes
pacientes. Relata-se 0,7% de MC nao acral em pacientes nao-brancos

(Slingluff Jr et al., 1990). O seu diagndstico geralmente ocorre em um
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estadio avancado em relagdo as outras formas. Isto é explicado por
varios fatores: pela sua ocorréncia em localizacbes observadas apenas
casualmente, por serem freqlientemente ignorados pela errénea
concepgao que MC ocorre apenas em areas expostas ao sol e que o
MC nao ocorre em pacientes nao-brancos. Alem disto, muitas vezes
sdao confundidos com processos benignos, portanto subestimados e
ocorrem em regides nem sempre favoraveis a serem submetidas a
biopsia. Em pacientes brancos o MAL representa apenas 2% a 8% dos
tumores e 30% a 90% dos MC em pacientes nao-brancos (30 a 50%
em asiaticos e 60 a 70% em negros) (Reintgen et al., 1982; Seiji e
Takahashi, 1982).

Quanto ao LMM, 5 a 10% de todos os tumores, demonstra-
se que esta forma ocorre em areas cronicamente expostas ao sol e
em individuos idosos. A maioria dos pacientes, em torno de 75%, tem
mais de 60 anos e a localizacdo preferencial é a face (Cohen, 1995). A
fase de crescimento radial pode durar até mais de 15 anos antes de
invadir a derme e a taxa de invasdo é menor que 5%, porém quando
esta ocorre o progndstico dependerd da espessura tumoral, como
ocorre nas outras formas (Weinstock e Sober, 1987).

Quanto aos tipos de crescimento, na regiao sul do Brasil,

onde as casuisticas tratam de pacientes da cor branca, encontra-se na
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grande maioria predominio do padrdao MES (50 a 60%) seguidos do
MN (20 a 30%) e do LMM (10 a 20%). O MAL é o menos incidente
com 2 a 10% dos pacientes (Bakos 1991; Bakos et al., 1998;
Bernardi et al., 1998; Bakos et al., 2002; Moreno, 2005) (Quadro 1 ).

Para as outras regides brasileiras, os dados quanto aos
padroes de crescimento sdo escassos. Um unico trabalho revela os
seguintes niumeros: MES 63%, MAL 23%, MN 12,3% e LMM 1,5%;

com o aumento relativo do MAL (Fernandes et al., 2005) (Quadro 2).
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Quadro 1 - Dados dos autores nacionais da regido sul quanto a cor, ao sexo, a idade, a
localizacdo da lesdo primaria e ao tipo de crescimento do melanoma cutaneo em suas
casuisticas

Regido N de Cor Sexo Idade (anos) (%) Local TC
Sul casos (%) (%) (%) (%)

Minelli 59 B (96,6) F (57,6) 40 - 60 (47,6) E(42,0) -
1983

Bakos 153 B (100,0) M (60,1) 60 - 70 (23,0) - MES(51,6)
1991

Venegas 101 B (99,0) F (55,0) 36 - 55 (48,7) E(36,7) MN(36,6)
1992

Nasser 209 | B (100,0) F (50,5) < 65 (78,2) - MES(36,5)
1993

Bernardi 167 | B (100,0) | M (53,1) - E(41,3) | MES(50,0)
1998
Gon 303 | B (100,0) | M (54,4) - - MN(41,1)
2001

Bakos 103 B (99,0) | M (66,9) - E(40,8) | MES(61,2)
2002

Moreno 129 | B(100,0) | M (56,7) - E(38,9) | MES(57,8)

2005
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2.2. Dados histopatolégicos

2.2.1. Espessura tumoral

A espessura de Breslow ¢é considerada, atualmente, o
principal fator progndstico para o MC (Balch et al., 2001a). Quanto
maior a espessura tumoral maior o risco de desenvolver recorréncia
local, metastases em transito e satélites, além de metastases
linfonodais e sistémicas. Deste modo, a espessura de Breslow
determina a medida das margens cirurgicas e a indicacdo ou nao da
pesquisa do linfonodo sentinela (Schultz et al., 1990; Balch et al.,
2001a).

A classificacao da AJCC de 2002, utilizada para o
estadiamento dos pacientes, baseia-se essencialmente na espessura
de Breslow para a classificacdo do tumor primario (Balch et al.,
2001a). Em estudo multicéntrico internacional, com grande casuistica,
verifica-se freqliéncia de 39,0% de tumores com espessura de
Breslow até 1mm, 29,0% para o intervalo de 1,01 a 2,0 mm, 21,7%
para o intervalo de 2,01 a 4,0mm e 10,1% para tumores acima de
4,0mm (Balch et al., 2001b).

Quanto a incidéncia do MC e sua espessura tumoral

demonstra-se nos EUA, entre 1986 e 1996, aumento da incidéncia de
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tumores finos, menores de 1,0 mm, e
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mm. (Venegas et al., 1992; Criado et al., 1999; Gon et al., 2001). As
médias das espessuras relatadas sdao 3,09mm e 3,17mm (Gon et al.,
2001; Moreno, 2005) e a mediana de 2,06mm (Gon et al., 2001)
(Quadro 3).

Quadro 3 - Espessura média de Breslow em milimetros de acordo
com 0s seguintes autores, por local de origem e ano de publicacao

Autores Espessura (mm)
van der Rhee et al 1,10 (M)
1999 (Europa) 0,80 (F)
Garbe et al 0,80
2000 ( Europa)
Garbe et al 0,60
2000 (Australia)
Gon et al 2,06
2001 (Brasil)
Moreno et al 3,09
2005 (Brasil)

Nota: M (Masculino), F (Feminino).

2.2.2. Presenca de ulceracao

Documentada no exame histopatoldgico, a presenca de
ulceracao representa o segundo fator progndstico independente mais
importante na determinacao da sobrevida dos pacientes com MC.
Também faz parte da classificagdo da AJCC de 2002. Pacientes com
tumores ulcerados tém sobrevida igual aos pacientes com um estadio
subseqliente (Mackie et al., 1995; Marghoob et al., 2000; Balch et al.,

2001a; Retsas et al., 2002; Eigentler et al., 2004).
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Existe clara correlacdao entre a espessura tumoral e a
presenca de ulceracao. Conforme a espessura aumenta a presenca de
ulceracao também. Os MC finos, com espessura menor que 1,0 mm,
apresentam 6 % de presenca de ulceracao enquanto os MC espessos,
maiores de 4,0 mm, apresentam 63%. (Balch et al., 2001b).

Na literatura brasileira encontra-se citacdo quanto a
presenca de ulceracdo no exame histopatoldogico em apenas um
trabalho, com 43,6% de ocorréncia sem referéncia as espessuras

(Venegas et al., 1992).

2.2.3. Nivel de Clark

O sistema de microestadiamento de Clark considera o nivel
de invasdo do tumor primario em relacdo as camadas da pele. O nivel
I indica células neoplasicas restritas a epiderme (melanoma in situ); o
nivel II células que ultrapassam a membrana basal dermo-epidérmica
acometendo parcialmente a derme papilar; o nivel III ocupagao
completa da derme papilar; o nivel IV invasdo da derme reticular; o
nivel V invasao do tecido celular subcutaneo (Clark Jr et al., 1969).

Os niveis de Clark apresentam correlacdo inversamente
proporcional a sobrevida, entretanto esta correlagdo nao é tao precisa

quanto a proporcionada pela medida da espessura tumoral (Morton et
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al., em 1993). Seu valor progndstico € menos significativo para o MC
com espessura maior que um milimetro. Atualmente valoriza-se o
nivel de Clark nos pacientes com MC com espessura menor ou igual a
um milimetro (Balch et al., 2001a; Buettner et al., 2005).

Quanto ao nivel de Clark, as casuisticas brasileiras em sua
maioria apresentam predominio dos niveis III e IV com percentuais
compreendidos entre 70 e 80% dos casos (Giavina-Bianchi et al.,
1996; Donato et al., 1997; Bernardi et al., 1998; Criado et al., 1999;

Gon et al., 2001; Lapa et al., 2002; Moreno, 2005).




CASUISTICA E METODOS
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3.1. Casuistica

Entre Maio de 1993 a Janeiro de 2006, 364 pacientes com
MC foram registrados, tratados e seguidos na Unidade de Melanoma
da Santa Casa de Sao Paulo (UMSC-SP), servico pertencente a Clinica
de Dermatologia desta mesma entidade.

Deste total, em janeiro de 2006 sete pacientes se
encontravam em processo de estadiamento aguardando exames. Dos
restantes 357, 250 pacientes entraram no protocolo com doenca
localizada (restrita a pele, sem metastases de qualquer forma), 74
apresentavam-se com doenga loco-regional (metastase linfonodal
regional ao tumor ou em transito) e 33 pacientes apresentavam
doenca sistémica, com metdastases a distancia.

Todos os pacientes, na ocasidao de sua admissao na UMSC-
SP, foram incluidos em protocolo informatizado dentro dos programas

Access e Epi-info 2002 (Anexo 1).
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3.2. Métodos

3.2.1. Critérios de inclusao

Todos os casos deveriam ter diagndstico de MC confirmado
por exame anatomo-patolégico e com dados clinicos fidedignos. Nos
casos em que a analise histopatologica, através da coloracdo da
hematoxilina-eosina, nao foi conclusiva foram realizados estudos
imunohistoquimicos da proteina S-100 e HMB-45. Todos os exames
anatomo-patoldgicos realizados na UMSC-SP foram laudados por um
unico examinador.

A partir do diagnédstico, os pacientes foram examinados
clinicamente e submetidos aos seguintes exames para estadiamento:
hemograma completo, dosagem sérica da desidrogenase lactica
(DHL), radiografia de torax pdstero-anterior e perfil esquerdo, ultra-
sonografia abdominal. Quando se fez necessario esclarecer dlvida
diagndstica, cintilografia o6ssea, tomografias e ressonancias
magnéticas complementares foram realizadas.

Todos os pacientes foram tratados cirurgicamente com a
realizacdo de excisao com margens preconizadas conforme a
espessura de Breslow e baseada nas recomendacdes da American

Joint Committee on Cancer de 2002 (AJCC) (Anexo 3).
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Até o ano de 2002 empregamos margens cirurgicas de um
centimetro para espessura menor de um milimetro. Acima ou igual a
um milimetro executamos margens de até trés centimetros.

A partir do ano de 2002 utilizamos margens cirurgicas de um
centimetro para tumores com até um milimetro de espessura. Quando
exequlivel empregamos dois centimetros de margem para lesGes com
mais de um milimetro e obrigatoriamente para os tumores com dois
milimetros ou mais de espessura.

Nas lesdes extensas foram realizadas biopsias incisionais.
Naquelas que se apresentavam elevadas, as biopsias foram realizadas
na darea mais espessa e naquelas maculosas, na area mais
enegrecida.

A amostra foi descrita quanto as caracteristicas
demograficas: sexo, idade, cor, quanto as caracteristicas clinico-
patoldgicas: localizagdo do tumor primario, tipo de crescimento,
espessura de Breslow, nivel de Clark, presenca de ulceracdo e quanto

ao estadiamento proposto pelo AJCC de 2002 (Anexos 2-3).
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3.2.2. Critérios de avaliacdo das variaveis

Estadiamento: Para esta anadlise os pacientes foram
categorizados nos seguintes grupos: pacientes com doenca localizada,
onde o MC ndo apresentava metastases loco-regional nem sistémica,
pacientes com doenca loco-regional onde o MC acometia a cadeia
linfatica proxima ao tumor ou apresentava-se em transito e pacientes
com doencga sistémica com comprometimento a distancia do MC.

Nos casos onde o nivel de Clark, a espessura de Breslow e a
presenca ou nao de ulceracao foram informados, procedemos ao
estadiamento preconizado pela AJCC de 2002 (Anexo 3).

Letalidade: E definida como a relacdo entre os dbitos e os
casos de uma doenca, portanto nao tem o mesmo significado que
mortalidade que é relacdo entre os Obitos e a populacdo geral ou
especifica de uma area. Péde-se, para esta amostra, calcular apenas
o coeficiente de letalidade.

Idade: A data da primeira consulta foi utilizada para o
calculo da idade do paciente. Para a estatistica descritiva relativa a
idade foi utilizada apenas os casos do grupo com doenca localizada,
por estes apresentarem exatiddo quanto ao momento do diagndstico

inicial. Adicionalmente os pacientes foram divididos em dois grupos,
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até 65 anos e acima de 65 anos, pois se optou por considerar idosos
pacientes acima de 65 anos. Além disso, os pacientes foram
classificados em faixas etdrias com intervalos de dez e vinte anos.

Cor: Os pacientes foram divididos em dois grupos, brancos e
nao-brancos. Este ultimo grupo incluiu os pacientes negros, pardos e
amarelos.

Localizacdo da lesdao primaria: Os pacientes foram
divididos em trés grupos, pacientes com MC localizados na cabeca e
pescoco, no tronco e tumores localizados nas extremidades. Para os
tumores localizados nas extremidades estes se subdividiram nas
seguintes regides: pernas, bracos, mdos e pés e estes Ultimos, em
dorso de mao, dorso de pé, regido plantar, calcaneo e subungueal.

Tipo de crescimento: A classificacdao foi baseada nos dados
clinicos e histopatdgicos dos casos. Os tipos de crescimento foram os
seguintes: melanoma expansivo superficial (MES), melanoma lentigo
maligno (LMM), melanoma nodular (MN) e melanoma acrolentiginoso
(MAL) e outros, onde se incluem o tipo desmopldsico e as formas
onde ndo foi possivel a classificacdo.

Espessura tumoral: Neste trabalho dividimos os tumores
conforme a classificacao da AJCC de 2002, a saber, = 1,0 mm, de

1,01 a2,0mm, 2,01 a4,0mme > 4,0mm de espessura.




Casuistica e Métodos 29

Presenca de ulceracao: Foi considerada presente quando

relatada no exame anatomo-patoldgico.

3.2.3. Anadlise Estatistica

Foram avaliadas inicialmente as frequéncias de todas as
varidveis estudadas dos pacientes e utilizou-se o intervalo de
confianca de 95%. Posteriormente foram analisadas as associagoes
entre as variaveis utilizando-se o teste do qui-quadrado bicaudal. Para
tanto se estabeleceu nivel de significancia de 0,05 e os dados foram

analisados através do programa Epi-info 2002.
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4.1. Descricao quanto ao estadiamento

No periodo de maio de 1993 a janeiro de 2006, 364 casos
diagnosticados como melanoma cutédneo foram protocolados na

UMSC-SP, distribuidos conforme a tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo de 364 casos de melanoma cutdneo conforme
a apresentacdo clinica no momento da entrada do paciente no
protocolo-UMSC-SP 1993-2006

Estadiamento fregiiéncia %
Doenca localizada 250 70,0
Doenca loco-regional 74 20,7
Doenca sistémica 33 9,2
Em estadiamento 7 0,1
Total 364 100,0

Foi possivel a analise microscépica do tumor em 332 casos e

assim dividi-los em in situ e invasivos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo de 332 casos de melanoma cutaneo quanto a
invasao do tumor primario na UMSC-SP 1993-2006

Numero de casos %
In situ 52 15,7
Invasivo 280 84,2
Total 332 100,0

Destes 332 casos, em 269 casos foi possivel categorizar a lesdo
primaria quanto ao microestadiamento, conforme a AJCC 2002

(Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo de 269 casos de melanoma cutaneo invasivos
guanto ao microestadiamento da lesdo primaria, onde “a” representa
os tumores sem ulceragao e “b” aqueles com ulceragao para qualquer
pT e com ulceragdo ou nivel de Clark IV ou V para pT1, na UMSC-SP
1993-2006

Estadiamento a b Total (%)
pTl(<ou = 1,0mm) 51 13 64(23,9)
pT2(1,01 a 2,0mm) 36 11 47(17,4)
pT3(2,01 a 4,0mm) 20 31 51(18,9)
pT4(> 4,0mm) 30 77 107(39,7)
Total 137 132 269(100,0)

Destes 269 casos, em 251 foi possivel categoriza-los quanto a

presenca de doenca linfonodal, conforme a AJCC 2002 (Tabela 4).
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Tabela 4- Distribuicio de 251 casos de melanoma cutaneo
categorizados quanto a presenca de doenca linfonodal na UMSC-SP
1993-2006
Estadiamento NO N1-3

n % n %
pTla 48 24,6 3 5,3
pT1ib 11 5,6 2 3,5
pT2a 30 15,3 5 8,8
pT2b 9 4,6 2 3,5
pT3a 12 6,1 5 8,8
pT3b 22 11,2 9 16,0
pT4a 17 8,7 7 12,5
pT4b 46 23,5 23 41,0
Total 195 100,0 56 100,0

Dos 269 casos com microestadiamento da lesdo primaria, em

223 casos foi possivel classifica-los quanto a presenca de metastases

a disténcia (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo de 223 casos de melanoma cutaneo
categorizados quanto a presenca de doenga metastatica na UMSC-SP
1993-2006
Estadiamento MO M1

n % n %
pTla 49 24,1 2 10,0
pT1ib 13 6,4 0 .
pT2a 34 16,7 1 5,0
pT2b 11 5,4 0 .
pT3a 17 8,3 3 15,0
pT3b 31 15,2 0 i
pT4a 10 4,9 6 30,0
pT4b 38 18,7 8 40,0
Total 203 100,0 20 100,0
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Baseado no microestadiamento da lesdo primaria e no dado
relativo a doenca loco-regional e ou sistémica na admissdao dos
pacientes foi possivel proceder ao estadiamento clinico de 354 casos
(Tabela 6).

Tabela 6- Distribuicdo de 354 casos de melanoma cutdneo quanto ao
estadiamento clinico na UMSC-SP 1993-2006

Estadiamento Numero de casos %

ECO 52 14,6
ECI 89 25,1
EC II 106 29,9
EC III 74 20,9
EC IV 33 9,3
Total 354 100,0

Nota: EC = Estadio clinico

4.2. Descricao das variaveis demograficas e clinicas

4.2.1. Distribuicao quanto ao sexo
A amostra dividiu-se em 214 pacientes do sexo feminino e
150 do sexo masculino, resultando em uma proporcao de 1,4

mulheres para cada homem (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo de 364 casos de melanoma cutaneo quanto
ao sexo na UMSC-SP 1993-2006

Sexo freqiiéncia %
Feminino 214 58,8
Masculino 150 41,2
Total 364 100,0
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4.2.2. Distribuicdao quanto a idade

A média das idades dos pacientes foi de 58,9 anos e a
mediana de 61,0 anos. Divididos por faixas etdrias encontrou-se
numeros absolutos e percentuais conforme a tabela 8.
Tabela 8- Distribuicdo de 250 casos de melanoma cutdneo com

doenca localizada, quanto a idade, em intervalos de 20 anos na
UMSC-SP 1993-2006

Idade Numero de casos %

=20 1 0,4
21 - 40 35 14,0
41 - 60 84 33,6
61 - 80 114 45,6

> 80 16 6,4
Total 250 100,0

Nota: Para o calculo da variavel idade foram considerados apenas os
pacientes com doenca localizada, onde a idade do paciente condizia
com o diagnéstico.

4.2.3. Distribuicdao quanto a cor

A amostra constitui-se de 314 (86,3%) pacientes brancos,
34 (9,3%) negros, 14 (3,8%) pardos e 2 (0,5%) asiaticos (Tabela 9).

Tabela 9- Distribuicdo de 364 casos de melanoma cutaneo quanto a
cor dos pacientes na UMSC-SP 1993-2006

Cor freqiiéncia %
Brancos 314 86,3
Nao-brancos 50 13,7
Total 364 100,0
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4.2.4. Distribuicao quanto a localizacao da lesao
primaria

As lesbOes estiveram localizadas, 178 nos membros, 105 no
tronco e 69 na cabeca e pescoco, 12 apresentaram-se sem lesao

primaria (Tabela 10).

Tabela 10- Distribuicdo de 364 casos de melanoma cutédneo quanto
a localizacdo da lesdo primaria na UMSC-SP 1993-2006

Localizacao freqiiéncia %
Extremidades 178 50,6
Tronco 105 29,8
Cabeca e pescogo 69 19,6
Sem lesdo primaria 12 3,2
Total 364 100,0

4.2.5. Distribuicao quanto ao tipo de crescimento

Os pacientes foram classificados conforme os subtipos
histolégicos como consta na tabela 11. Vinte e trés casos (6,3%)
representavam outros padroes de crescimento e pacientes onde as

classificagdes ndao foram possiveis.
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Tabela 11- Distribuicdo de 364 casos de melanoma cutédneo quanto
ao tipo de crescimento na UMSC-SP 1993-2006

Tipo de crescimento freqliéncia %
MES 123 33,8
MN 95 26,1
MAL 81 22,3
LMM 42 11,5
Outros 23 6,3
Total 364 100,0

Nota: MES, melanoma expansivo superficial, MN, melanoma nodular,
MAL, melanoma acrolentiginoso, LNM, lentigo maligno melanoma,
Outros = outros padrdes de crescimento ou nao classificados.

4.3. Descricdao quanto as variaveis histologicas

4.3.1 Distribuicao quanto a espessura tumoral

A espessura média dos tumores primarios foi de 4,88 mm e
a mediana 2,5 mm. Em 20 casos (5,6%) ndo foi possivel obter tal
dado. A distribuicdo dos casos, nos intervalos de espessura de
Breslow, preconizados pela AJCC 2002 estd demonstrado na tabela

12.

Tabela 12 - Distribuicdo de 332 casos de melanoma cutaneo quanto
a espessura de Breslow na UMSC-SP 1993-2006

Espessura de Breslow freqiiéncia %
In situ 52 15,7
=1,0 mm 67 23,9
1,01 a 2,0 mm 48 14,5
2,01 a4,0 mm 52 15,7
>4,0mm 113 34,0
Total 332 100,0
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4.3.2. Distribuicao quanto aos niveis de Clark
Em 18 casos (5,1%) nao se conhecia o dado. A distribuicao
quanto aos niveis apresenta-se na tabela 13.

Tabela 13 - Distribuicdo de 332 casos de melanoma cutaneo quanto
aos niveis de Clark na UMSC-SP 1993-2006

Niveis de Clark freqiiéncia %
I 52 15,6
II 49 14,7
I1I 78 23,4
v 85 25,4
V 68 20,4
Total 332 100,0

4.3.3. Distribuicdo quanto a presenca de ulceracao
Em apenas 27 casos (7,6%) nao foi informado o dado. A

distribuicdo dos casos pode ser observada na tabela 14.

Tabela 14 - Distribuicdo de 270 casos de melanoma cutaneo
invasivo quanto a presenca de ulceracdo na UMSC-SP 1993-2006
Presenca de ulceragdo fregiiéncia %
Sim 128 47,4
Nao 142 52,6
Total 270 100,0
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4.4. Correlacao entre as variaveis

4.4.1. Sexo e idade

A distribuicdo de 250 casos de melanoma cutaneo para as
faixas etarias com intervalos de 10 anos em relacdo ao sexo
apresentou, com excecao da faixa etaria entre 81-90 anos, nitido

predominio de mulheres em relacdo aos homens (grafico 1).

Grafico 1- Distribuicdo de 250 casos de melanoma cutédneo conforme
a idade e o sexo dos pacientes, em intervalos de dez anos, na UMSC-
SP 1993-2006
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4.4.2. Sexo e localizacao da lesdao primaria
Quanto ao sexo e as diferentes localizacbes da lesdo primaria
do MC, mulheres apresentaram predominio de tumores localizados

nos membros e homens nos membros e tronco (Tabela 15).

Tabela 15 - Distribuicdo de 352 casos de melanoma cutaneo quanto
ao sexo em relacdo a localizagdo da lesdo primaria na UMSC-SP 1993-
2006

Localizacao Feminino Masculino
freqliéncia % freqiiéncia %
Cabeca e pescoco 42 20,0 27 19,0
Tronco 51 24,3 54 38,0
Bracos 23 10,9 12 8,4
Pernas 35 16,6 13 9,1
Maos 12 5,7 2 1,4
Pés 45 21,4 34 23,9
Total 210 100,0 142 100,0

4.4.3. Sexo e tipo de crescimento
A analise dos sexos em relagdo aos tipos de crescimento esta

representada na tabela 16.




Resultados 41

Tabela 16- Distribuicdo de 364 casos de melanoma cutaneo quanto
ao sexo em relacao aos tipos de crescimento na UMSC-SP 1993-2006

Tipo de crescimento Feminino Masculino
Frequéncia % Freqluéncia %

LMM 28 13,1 14 9,3
MES 80 37,4 43 28,7
MN 47 22,0 48 32,0
MAL 49 22,9 32 21,3
Outros 10 4,7 13 8,7
Total 214 100,0 150 100,0
P = 0,066

Nota LMM, lentigo maligno melanoma, MES, melanoma expansivo
superficial, MN, melanoma nodular, MAL melanoma acrolentiginoso,
Outros, outros padroes de crescimento ou nao classificados.

4.4.4. Sexo e espessura tumoral

A distribuicao dos sexos para os intervalos de espessura de
Breslow encontra-se na tabela 17.

Tabela 17 - Distribuicdo de 274 casos de melanoma cutaneo quanto
a0 sexo em relacdo a espessura de Breslow na UMSC-SP 1993-2006

Espessura de Breslow Feminino Masculino
freqliéncia % freqiiéncia %
=1,0 mm 49 42,1 15 26,2
1,01a2,0 mm 30 18,0 17 15,7
2,01 a 4,0 mm 26 27,7 27 33,8
> 4,0 mm 61 30,2 49 40,0
Total 166 100,0 108 100,0
p=0,011

4.4.5. Sexo e presenca de ulceracao
A correlacdao do sexo do