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RESUMO

INTRODUCAO — O melanoma cutineo constitui cerca de 3% de todos os tumores da
pele e esta relacionado com significativa taxa de mortalidade relacionada a cancer em
adultos jovens. OBJETIVOS — Avaliar de forma critica o perfil clinico-epidemiolédgico
considerando o resultado de oito anos de tratamento do melanoma primario cutdneo em
um Unico hospital de referéncia em oncologia no nordeste brasileiro. METODOS —
Estudo retrospectivo de 369 casos de Melanoma (2000 — 2007) avaliando-se: distribuicao
por sexo, idade, racga, localizagdo, grau de invasdo, ulceragdo, subtipo histoldgico,
espessura tumoral, nivel de invasdo, acometimento linfonodal, recidiva e sobrevida global.
RESULTADOS — Predominio do sexo feminino (55%) com média de idade de 58 anos
(homens) e 56 (mulheres). Mais de 50% da amostra era de pacientes brancos. Incidéncia
maior no tronco ¢ membros inferiores em ambos os sexos. Alto indice de ulceragao
(58,3%) e acometimento linfonodal (47,4%). Tumores avancados na maioria dos casos
(41,2% - Clark IV e V). CONCLUSAO — O perfil do paciente caracterizou-se por ser do
sexo feminino, na quinta década de vida, branco, com lesdes em membros inferiores,
tumores invasivos, ulcerados e com acometimento linfonodal clinico ja4 & admissdo;
Anatomopatoldgico de Lentigo Maligno Melanoma, com espessura maior que 2,0lmm e
nivel de invasao III; No grupo dos pacientes participantes do estudo 34,7% evoluiram para
obito; A espessura tumoral, o nivel de invasdo, a ulceracdo, o acometimento linfonodal e a
recidiva tumoral mostraram-se como importantes fatores progndsticos com impacto direto
na sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Epidemiologia, Melanoma, Prognostico, Analise de Sobrevida



ABSTRACT

INTRODUCTION - Cutaneous melanoma is about 3% of all skin tumors and is associated
with significant mortality related to cancer in young adults. OBJECTIVES - To evaluate
critically the clinical and epidemiological considering the result of eight years of treatment of
primary cutaneous melanoma in a single oncology referral hospital in northeastern Brazil.
METHODS - A retrospective study of 369 cases of melanoma (2000 - 2007) evaluating:
distribution by sex, age, race, location, degree of invasion, ulceration, histological subtype,
tumor thickness, level of invasion, lymph node involvement, recurrence and survival global.
RESULTS - a predominance of females (55%) with a mean age of 58 years (men) and 56
(women). Over 50% of patients the sample was white. Higher incidence in the trunk and
lower limbs in both sexes. High rate of ulceration (58.3%) and lymph node involvement
(47.4%). Advanced tumors in most cases (41.2% - Clark IV and V). CONCLUSION - The
patient profile was characterized by being female, in the fifth decade of life, white, with lower
limb injuries, invasive tumors, with lymph node involvement and ulcerated ever clinical
admission; Anatomopathological Lentigo Malignant Melanoma with thickness greater than
2.01 mm and level III invasion; in the group of patients participating in the study 34.7% died;
tumor thickness, level of invasion, ulceration, lymph node involvement and tumor recurrence
showed up as important factors predictions with direct impact on patient survival.

Key words: Epidemiology; Melanoma, Prognosis, Survival Analysis



SUMARIO

RESUMO

ABSTRACT

1. INTRODUGAO . ....ccuoerrrrrrsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasass 20
1.1. ASPECLOS HiStOTICOS ..ueicrvuriersricssnrenssarcsssnncssanncssssncssssnsssssesssssessssssssssesssssossssssssnsssssnsssssnss 20
D 1 0] 1 TR 20
I N 1 11) (17 TR 21
1.4 EStadIamento.....cccueeeeiieeiiieeissnecssnecssnnncsssnecssseesssseesssseessssnesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 24
1.4.1. Tumor Primario (T).ccccececcrecssnesssnncssssncssssncsssncssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 25
1.4.2. Linfonodos Regionais (IN)....cccceveeersnricssnnccssnncsssnnessssnesssnessssnossssscssssssssssssssssssssssssssssses 25
1.4.3. MEtAStASE (M) .ceeeericesssnnsecsssnssecsssnnsscssssnssscssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssassssssss 26
1.4.4. Agrupamento POT eStAMIOS.....cceerureesreressseresssancssnrssssnssssssesssasesssasesssassssssssssssssssnsssssnssss 27
1.5. Propedéutica para EStadiamento.........coeceveienienseicsncssnnssnnssssissssesssssssssssssssssssssssssssess 27
1.6. Tratamento por Estadio CHNICO.....ccccceervrrirverisssnrcsssnncssnrcssnnicssssncssssncssssesssssessssessasseses 28
1.7, EPIEMIOIOZIA «.ceerierrrunriicsisnriensssnnnicssssnnnessssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 30
1.8. Fundamentac¢ao Teorica para 0 EStUdo......ccovievvueicirueicssancsssnrcsseressenesssenssssssssssssssssssss 34
1.9. Justificativa para 0 EStUdO0......uciiinvveriiciivnrinnssniicsisnnicssssnnnecssssssscssssssssssssssssssssssssssssnsss 34
2. OBJETIVOS...iiiniinnensnnnnnenssnnssseessssssessssssssesssassssasssssssssssssssssassssessssssssssssssssssssassssassss 36
2.1 GeIaluuaaccneeiniicniineinnecnnecinnisnenssecsnesssnssssssssessssesssesssassssassssesssssssassssasssssessassssssssasssessaase 36
2.2, ESPECIICOS..cccrueiersarinssenessnrsssannsssanesssasesssanesssasessssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssasssssasssssassssnases 36
3. CASUISTICA E METODOS. ....coucumeemmermmenmsncsmssssssessssessssssssssssssssssssssssssasessassssssssssssssess 37
3.1, TIPO A€ ESTUAO...uueeeuericnrinsnrinsnrinssnnesssressstessssnsssssiossssnosssssossssssssssssssssssssssesssssessssssssssnss 37
3.2, L0CAl € Periodo...u.ucccueciseecsuirisneisuenssnncsannssncsssncssnecssnsssscsssessssesssssssassssasssssssssssssssssassssessanse 37
3.3 AINOSTI Quueeeecnnieisnnecssnnncsssnecsssnecsssescsssnessssnessssesssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 37

3.3.1. Criterios e INCIUSAOD..eeeeeeeeeeieeeereeeeeeeeeeeseesseresssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssss 37



3.3.2. CriterioS (€ EXCIUSAO....cceeeereeeerreerreeeerrerersresssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssee 37

3.4. Variaveis estudadas.......eeeeeiveeisensseeisensennsenssescssesssessssessssssssessssssssesssassssessssssssssssasssses 38
3.4.1. Variaveis DePendentes........cccueiecsserecssanesssanissssnesssanesssssssssasssssasssssassssssssssssssssnsssssassssss 38
3.4.1.1. Linfonodo ClNCO......cuciueieuiisiiieiitiiniinniecnisnenssnnssesssisssessssssssesssssssssssssssssssssssnns 38
3.4.1.2. EStado final.....cceinueeiiinniiniinniineinniecnennnicsnensncssnesssessesssesssesssssssssssssssssassssessasses 38
3.4.2. Variaveis Independentes..........cceeeevverecssenisssencssssncssenessssncssssscssssssssssssssssssssssessssssssssses 38
R 20 T T, (1 TR 38
R I 2020 0 U 11 PR 38
3.4.2.3. RACA. .. eeeeeeeieceececrsssnnaseeeecesssssnnasssssescsssssssnssssssssssssssssnassassesssssssssnsssssssssssssssnnanssssesesss 38
3.4.2.4. Localizacao da 1eSA0 PriMAri.....ccueccccseeccscnricssnrcssssncssssncsssrsssssncsssssssssssssssssssssssssens 39
3.4.2.5. Grau de iNVASAO.....ccecveeecsseeesssenesseecssnecssssecsssnssssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 39
3.4.2.6. UICEracao CHMICA.....cciceirrceriecrssnnccssssnnsccsssnnsscssssnssessssssssessssnsssssssssssssssssssssssssnsssssssnnnns 39
3.4.2.7. TiPO MOTTOLOZICO...uuueierruriisrnriissrrinsniessnncssnicssssscssssecssssessssssssssesssssosssssssssssssssssssansess 39
3.4.2.8. ESPessura tumOTal..........ccovveeiciserccssnncsssnncsssncssnsicssssnosssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssnses 40
3.4.2.9. Nivel de iNVASAO.....cciieiisiissiiiseiiseisssnisnisssiissessssessssssssessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssns 40
3.4.2.10. TiPO de reCidiVa.....ccccccericssssrrrecsssnrecsssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 40
3.5, INSEIUIMEIEO...c.cueeerueenseeisnensnecsaensnecsaesssnesssesssnssssesssassssnsssassssassssssssassssssssassssessansssassssasssses 40
3.6. Método de analise dos reSultados........ueeeeeenveecseniseensnecssnecsensssenssecsssecssessssesssecsssecsanses 41
3.7 EHCuuctuuncnnecnnscnssssnssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssssssssssssssssssssssssssssaess 41
4. RESULTADOS....ocoitiitiitiinninsntiseissntessstessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 43
4.1. Descricao das variaveis demograficas € cliniCas.......cceeveeeesvercssrercssercssnniesssessssssscsnsscses 43
4.1.1. Distribuic0 qUANLO A0 SEXO0...ccueeiersriessrresssrrcssrncssssessssnessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssses 43
4.1.2. Distribuico quanto a idade.........coeieevvereirrrcssrncssnnicsssnicsssresssssossssnesssssossssssssssssssssses 44
4.1.3. Distribuico qUANLO A FACA......cicrrrerersricssarsssssarsssnssssssssssasssssasssssasssssassssssssssssssssnsssssnns 45
4.1.4. Distribuicio quanto a localizacio da lesao Primaria.........ccccceeecvercscsnecssnnecssanessanees 45

4.1.5. Distribuicio quanto a0 grau de INVASA0.....cccceeervrricsssrcssssncssssnessssressssscssssssssssssssssessnns 46



4.1.6. Distribuicio quanto a presenca de ulCeragao........cueiervercscericssnrecssnresssressnsrcssnsrcsanns 46

4.1.7. Distribui¢ido quanto a presenca de linfonodo cliniCo.........cocueerueerreecruensuecsseecsaercnennne 47
4.2. Descricao quanto as variaveis RistolOZiCas.....covuerrrerersreressseressseresseressesesssesssssnsssnsssses 47
4.2.1. Distribuicio quanto ao Subtipo hiStolOZICO......ccccceerrreressrercssercssnrcssrnscssanssssansssanssnes 47
4.2.2. Distribuicio quanto a espessura tumoral.............ccoveicicrecssnesssenesssencsssressssncssssscses 48
4.2.3. Distribuicio quanto aos niveis de ClarK.......ccccvvveecrvricscnrisssnncssnrcsssrcssssncssssscsssees 49
4.3. Relacao entre as VArTAVEIS....cccecerrcerecssssnniccssssnnicssssnssscssssnssesssssssscssssssssssssssssssssssasssssnnns 50
4.3.1. SeXO0 VS IAAUC...cuueeriueriinrrisntiisinnicssnnecssaneissnesssseessssnessssnessssesssssesssssessssssssssssssssessssassssses 50
4.3.2 INVASAO VS UICETACAD ceeeeeereeeeerrrrscsneeereeccessssssnnssssecessssssssnasssssesssssssssansassssssssssssnnanssssasesss 50
4.3.3 Subtipo histologico vs raca, localizagio e ulceragao .......ccoveeevvvreeccnercscnnicssneccscnnecnns 51
4.3.4 Breslow vs localizacao, ulceracao e subtipo histologico .......cccoeeervercccercscercssneresnnees 52
4.3.5 Clark vs raca, ulceracgio, subtipo histologico e Dreslow ........cccceeeevueicssnnccssanecsanesnns 53
4.3.6 Linfonodo vs sexo, ulceracio, subtipo histologico, Breslow e Clark............ccceeureenees 54
4.4. EVOlUCA0 A0S PACIENTES...ucierruriersrressricssnricssaressssresssssessssesssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssssns 55

4.4.1. Recidiva vs Grupo etario, grau de invasao, ulceracio, subtipo histolégico, Breslow

€ CIAT K uuiiiiuiiiiineinneeinsnnecssnencssnnecsssnscsssnessseesssssessssesssssesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssss 56
4.4.2. Recidiva vs lINFONOAO....ccuuceueenuennernninrinitinseennensesnsnensnnssssessessssesssessssesssnssssssssassses 57
4.5. SODrevida d0S PACIENLES.....uccievvrrerisrressricssrncssssnessssnsssssncssssssssssssssssssssssesssssosssssssssssossssses 58
4.5.1. Sobrevida GloDal........ueieinniiinninninninennennsninsseecinenssnecssenssecssessssesssessssesssessssesssssssssssss 58
4.5.2. Sobrevida de acordo COm 0 Srupo EtAriO......ccceersercssanrcssaresssaresssaresssasssssassssssssssssssses 59
4.5.3. Sobrevida de acordo com 0 BresloW......ceiecnsueeiisneicssnensssnencsneecsnecsssecssssecssseecsanes 60
4.5.4. Sobrevida de acordo com 0 nivel de ClarK.........coueeeenreensenisnensenssnecsnnssnecseessssecanes 61
4.5.5. Sobrevida de acordo cOmM a UICErACAQ.....ccceeeeeeeerrrcssneereeccessssssnassssseccsssssssansassssesssssses 62
4.5.6. Sobrevida de acordo com o0 linfonodo clinico..........ccueeeueiveicsueiseensnecsencsuecsencsneenns 63
4.5.7. Sobrevida de acordo cOm a reCidiVa.....icenneeciseecsseecsseecssneecssseecsssecsssseessssecssssecssnes 64

4.0, Letalidade.......ceeereeeennneeiireeerereeneeeeesseccsessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassasssssssssssssssnssssses 65



5. DISCUSSAQ...cuieeeereeerersesesssessssssosssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssns 68
6. CONCLUSOES. ..o oueeeeeeeeeneresensesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssss 81
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...evvveeeeeeeeeeesesesesessssssssssessssssssssssssssssssssssssasssssens 83

APEINDICEc..eceveveeeeeeereressssesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssessssssssssssssasssssssnssssssssssssssasaes 98



LISTAS DE FIGURAS

Figura 1 — Distribuicdo da incidéncia dos 369 casos de melanoma primario cutianeo
diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a
181574 10 0] {0 L TR 43

Figura 2 - Histograma das idades dos pacientes com melanoma primario cutaneo
diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a
141574 10 o) (O L R 44

Figura 3 - Distribuicao dos casos de melanoma primdrio cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme a
10CalIZACA0 ANALOIMICA. cerssresseessssassesssssssecsssssssessssnssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssses 45

Figura 4 - Distribuicao dos casos de melanoma primdrio cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme o
GIAU € INVASAO.usseeesssressssssssssssssssnssssasssssasssssasssssasessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssss 46

Figura S - Distribuicdo dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a 1dade € 0 SEX0 A0S PACIENLCS ueressssressseresssaresssaressassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssas 50

Figura 6 - Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida global dos 369 casos de
melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007 .uueeeesseressseresserssssesssssessssssssssssssssssssssasssssasssssas 58

Figura 7 - Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o grupo
etario dos 369 casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto do Cancer do
Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007 ..ueeesseressresecssasessasssssasssssanes 59

Figura 8 - Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o Breslow
dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceara
— ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.ccceeescrercssercssserssssessssssssssssssssassssnns 60

Figura 9 - Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o nivel de
Clark dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do Cancer do
Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007 ..ueeeeserescreresssansssasssssasssssanes 61

Figura 10 - Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com a ulceragao
clinica do tumor dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do
Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007....eeeeereresssescsnnees 62

Figura 11 - Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o linfonodo
clinico nos 369 casos de melanoma primério cutaneo diagnosticados no Instituto do Cancer do
Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007....ucceceresecssseessercsasesassssssssans 63

Figura 12 - Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com recidiva
nos 369 casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceara
— ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007....uceerercssresssrssssssssssssssssssssssssssssasese 64



Figura 13 - Distribuicdo dos 369 casos de melanoma primdrio cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a MOTtAlidad@...ececeseessecseecsensecsanssensnnsaecsensncssncsssssecssncsesssessssssssssesssssssssssssssssasssessae 65

Figura 14 — Distribuicdo dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme 0 status fiNal, POT SEXOueiecresssrsssresssssssrssssssssnssssssssnsssssssasssssssssssssssssasssssessassssssssssssasss 66



LISTAS DE TABELAS

Tabela 1 — Distribui¢ao dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme a
227D 1] 72 L PR 44

Tabela 2 - Distribuicdo de 369 casos de melanoma cutaneo quanto a raga dos pacientes no
Instituto do Cancer do Ceard — ICC, 2000 — 2007 ccceeeeeeecrrersrneereeeecssssssssessasesssssssssssssssssessssses 45

Tabela 3 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme a
UICETACAOD ClIMICAL iersrressrnsesssasessnsessnsessonsessassossassossasssssasssssasssssasssssnsesssssessssssssassessasssssasssssasseses 46

Tabela 4 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme o
lINfONOAO ClINICO. tetieeesuncsunsensancssnsncssncsansanssancsssssnsssnssasssnessnssssssesssesssssssssssssssssasssessassssssssssese 47

Tabela 5 - Distribuicdo dos casos de melanoma primario cutdneo invasivos diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme 0 SUDLIPO hiStOlOZICO. euuriersressrrssarssersssnsssaresssssssnossssssassssssssssssssssssssssssssssssssssassssasnns 47

Tabela 6 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme a
ESPESSUTA tUIMOT AL ueieruressaressnesseresaresssnsssnssssnsssresssnssssossssssssessasssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 48

Tabela 7 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme o
NIVE] @ ClarKuuuisveesseeserssenssensurcsnnssensnnssnssessancssnssesssecsssssssssecssnssssssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssssess 49

Tabela 8 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao
grau de invasao em relagao A UICETACAD. uieuiisssresssrssssrsssnsssssssrsssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssse 50

Tabela 9 - - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao
subtipo histologico em relagdo a raca, localizacao € UICETaCa0.cueirsersssresssrsssnressressssssssssssosanes 51

Tabela 10 - Distribuicdo dos casos € melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao
indice de Breslow em relagdo a localizag@o, ulceracao e subtipo histolOZICO..eurerrressresseresanes 52

Tabela 11 - Distribuicdo dos casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao
indice de Clark em relacdio a raca, wulceracdo, subtipo histologico e
BIESIOW.uueisuiiseesrensnissensensnnsnissnsssecssissnsssnssssssnsssncsssssesssesssssssssssssssssessssssssssssssessssssessssssasssssssssns 53

Tabela 12 - Distribuicdo dos casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao
linfonodo clinico em relagdo ao sexo, ulceragdo, subtipo histoldgico, Breslow e Clark.......... 54



Tabela 13 - Distribuicao dos casos de melanoma priméario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme a
TECIAIVAuueeerueessencsuecssrrcsanssssnessansssnssssnsssnssssssssessssssssssssasssssssssssssssssessssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssns 55

Tabela 14 - Distribuicao dos casos de melanoma primadrio cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, conforme a
presenca Ou NAO dE TECIAIVAuuaiersssressssrsssssnssssnssssssssssasssssasssssasessssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssases 55

Tabela 15 - Distribuicao dos 369 casos de melanoma primario cutineo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
quanto a recidiva em relagdo ao grupo etario, grau de invasao, ulceragdo, subtipo histologico,
BIeSIOW € ClarKeuuieeesueeseecsenssensncsenssncssicsnnssesssncsessecssnssssssesssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssns 56

Tabela 16 - Distribuicdo dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Cearda — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
quanto a recidiva em relagao a0 1INfON0d0 ClINICO...ieirieseresseissarssnsssarsssressnnssssssanssasssssssnssssas 57

Tabela 17 - Distribuicdo dos casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao
status final em relagdo ao grupo etario, raca, ulceragdo, Breslow € Clark......coceecueessercsneesanens 67



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Margens de resseccdo no tratamento do melanoma priméario (NCCN
GUIDELINES 2012)uccectecsteesecssecssesecssncssessecssessasssnssssssasssessasssassssssssssssssassassssssssssssssssssassase 29




20

1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos Historicos

A principal e mais agressiva das neoplasias cutaneas ¢ o melanoma
(SAMPAIO 2001), sendo um importante problema de satde publica. Foi descrito
peia primeira vez por Hipocrates no século V a.C., tendo sido encontrado em
mumias pré-colombianas da mesma época (ARIEL 1981). O termo melanoma foi
descrito por Caeswell em 1938 em um relato sobre as caracteristicas malignas deste
tumor (GUTTERMAN 1982). A morbidade e mortalidade vém aumentando nas

populagdes de ambos os sexos em vdrias partes do mundo.

1.2 Etiologia

Trata-se de um tumor originado da proliferacio desordenada dos melanoblastos
(ADAM 1983), células primordiais dos melanocitos produtores de melanina. Estes,
originam-se embriologicamente da crista neural e destinam-se a pele, trato uveal, meninges
e mucosa da ectoderme (LEIEUNE 1986). A maioria dos melandcitos ¢ encontrada na
jun¢do dermoepidérmica da pele e, por isso, grande parte dos melanomas origina- se na
pele. Contudo, o melanoma pode surgir nas meninges, nos olhos, nas mucosas dos tratos

gastrointestinal e respiratorio, e na vagina (MORTON 2003).
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A sua etiologia permanece incerta, mas, a radiacao ultravioleta ¢ cogitada como
importante fator no desenvolvimento do melanoma maligno da pele, acreditando-se, pois,
que ela afete diretamente o DNA dos melandcitos (SEIGLER 1986). Os casos hereditarios
representam 10% - 15% e, como em outras sindromes, multiplos tumores primarios sdo
frequentes (MONZON 1998). O risco para melanoma também esta aumentado nos albinos,
portadores de Sindrome de Li-Fraumeni e de Xeroderma Pigmentoso (LOURO 2000).

Os estudos de "andlise de ligagao" (linkage analysis) para se identificar o gene
responsavel pelo melanoma tém gerado resultados conflitantes, sugerindo a existéncia de

6™ também

mais de um gene responsavel. O candidato mais popular no momento € o pl
conhecido como CDKN2, com importante papel inibitorio do ciclo celular, atua inativando

o complexo ciclina DI/CDK4. Varias mutagdes ja foram identificadas neste gene em

pacientes com melanoma hereditario, validando seu papel etiolégico (LOURO 2000).

1.3 Patologia

Algumas apresentacdes histopatologicas sdo descritas e apresentam caracteristicas
clinicas como distribuicao, prognostico € macroscopia bem definidas. Sdo elas: melanoma
in situ, maligno superficial, nodular, lentigo maligno, acral lentiginoso, desmoplasico, de
células epitelidides, de névus azul, em nevos gigante pigmentado, de células em baldo, de
células em feixe (spindle) e verrucoso (MAIZE 2007).

A maioria dos melanomas tem duas fases de crescimento biologico: radial e vertical.
Os tipos especificos de melanoma com fase de crescimento radial incluem o lentigo

maligno melanoma, o extensivo superficial e o lentiginoso acral/mucoso.
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O lentigo maligno melanoma ¢ pouco frequente, ocorrendo em 5% dos casos, €
predomina nas sexta e sétima décadas de vida. Origina-se em area de lentigo solar que se
apresenta como macula acastanhada ou enegrecida, de limites nitidos e irregulares,
alcancando vérios centimetros de diametro, localizada na face (90%), em maos e membros
inferiores (10%).

Apo6s longo periodo de crescimento radial, ocorre a invasdo perpendicular a
superficie, caracterizada clinicamente pela presenca de nédulo elevado, em meio a diversos
tons de pigmentagdo, como castanho-escuro, negro ¢ azulado. Nessa fase, podem ocorrer
ulceragdes, sangramento e formagao de crostas (MAC KIE 1992).

O melanoma de crescimento superficial ¢ o mais frequente, ocorrendo em 70% dos
casos. Acomete individuos nas quarta e quinta décadas de vida. No sexo masculino, a
localizagao mais comum € o tronco e, no feminino, os membros inferiores. Inicia-se como
lesdo plana, de bordas nitidas e irregulares, com vérias coloragdes como castanho, preto,
roseo, violeta. Pode apresentar sinais de regressao parcial, com hipopigmentacdo central e
expansao periférica (COTRAN 2005).

O que mais caracteriza o melanoma de crescimento superficial ¢ a variagdo na
tonalidade, sendo o matiz cinza-escuro translicido altamente sugestivo dessa malignidade
(MAC KIE 1992). Apresenta evolucao cronica, e, depois de periodo que varia de meses a
anos, podem surgir nodulos elevados, sangramento ou transudagdo, o que ja caracteriza o
estagio mais avancado, de crescimento vertical.

O melanoma lentiginoso acral localiza-se em palmas, plantas, extremidades digitais,

mucosas € semimucosas. E mais frequente em melanodermos e orientais, (35% a 60%) do
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que em leucodermos (10%). Nao tem predilecdo por sexo o acomete individuos na sétima
década de vida.

Nas extremidades digitais pode-se apresentar como lesdo tumoral acastanhada
subungueal, melanoniquia estriada, fragmentagdo longitudinal da ldmina ungueal, além de
paroniquia cronica e persistente. Nas mucosas, a forma de apresentacdo mais comum ¢
macula pigmentada, que, posteriormente, evolui para nédulo (MAC KIE 1992).

Com o decorrer do tempo, o padrido de crescimento assume um componente
vertical, quando, entdo, o melanoma se aprofunda, invadindo camadas dérmicas mais
internas na forma de massa em expansao, porém sem maturagdo celular (COTRAN 2005).

Desde 1953, quando Allen & Spitz, citados por Smoeckel et al., descreveram uma
analise clinicopatologica de critérios para o diagnostico e progndstico de melanomas,
muitos outros autores tém se preocupado em desenvolver estudos a procura de indicadores
de prognoéstico. Mehnert & Heard, citados por Balch et al., definiram quatro niveis de
invasdo, em 1965, aos quais Clark acrescentou o quinto nivel em 1969, sendo sua
classificacdo aceita internacionalmente (SCHMOECKEL 1983), (BALCH 1978), (CLARK
1969)

O método de Clark define cinco niveis de penetragao das células malignas ao longo
da espessura da pele, desde o melanoma confinado a epiderme e epitélio axial (nivel I) até

invasao da gordura subcutanea (nivel V) (CLARK 1969):
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Nivel I — lesdo restrita a epiderme

Nivel II — lesdo invadindo a derme papilar

Nivel III - lesdo chega a transi¢ao derme papilar/ reticular
Nivel IV — lesdo invade a derme reticular

Nivel V — lesao invade o tecido celular subcutaneo

A classificacao de Clark, contudo, adiciona pouca informagdo sobre a evolugdo do
paciente (MACKIE 2002).

Pela dificuldade técnica desse tipo de medida, Breslow (BRESLOW 1970), em
1970, publicou um estudo que correlacionou o prognostico do melanoma com a maior
espessura do tumor medida com o auxilio de um micrometro. Ele recomendou que a
profundidade de invasdo fosse medida do topo da camada granulosa até a mais profunda
extensdo do tumor — em lesdes ulceradas mediu-se da base até o ponto mais profundo de
invasao.

A probabilidade de metastase pode ser inferida através da medida do indice de
Breslow, ou espessura do tumor, que representa o mais forte preditor de progndstico,
seguido da presenga de ulceragdo, e determinante na definicdo da margem cirlirgica e

pesquisa do linfonodo sentinela (MACKIE 2002).

1.4 Estadiamento

O estadiamento em vigor tem como base a versdo publicada na American Joint
Committee on Cancer de 2002, ratificada pelo National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Melanoma Guidelines 2013, que leva em consideracdo (BALCH 2001):
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1.4.1 Tumor Primario (T)

E avaliada a profundidade do tumor, segundo critérios de Breslow, a presenca de
ulceragao e o nivel de Clark.

Tx: tumor primario nao pode ser avaliado
TO: ndo existe evidéncia do tumor primario
Tis: melanoma in situ
T1: melanoma < 1,0mm
T1a - auséncia de ulceracao e Clark II e III
T1b - presenca de ulceragdo ou Clark IV ou V
T2: melanoma 1,01 — 2,0mm
T2a - auséncia de ulceragao
T2b - presenca de ulceragao
T3: melanoma 2,01 — 4,0mm
T3a - auséncia de ulceragao
T3b - presenca de ulceragao
T4: melanoma > 4,0mm
T4a - auséncia de ulceragao

T4b - presenca de ulceragado

1.4.2 Linfonodos Regionais (N)

Sao avaliados a presenga de invasdo micro ou macroscopica, numero de linfonodos
envolvidos e a presenca de nddulos metastaticos em transito ou satelitose.
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Nx: os linfonodos ndo podem ser avaliados
NO: auséncia de linfonodos comprometidos
N1: metastase em um linfonodo
Nla - metastase microscopica (< 2,0mm)
N1b - metéstase macroscopica (> 2,0mm)

N2: metastase de dois a trés linfonodos, satelitose ou metastase em transito sem invasao
nodal.

N2a - metastase microscopica
N2b - metastase macroscopica
N2c¢ - satelitose e metastase em transito

N3: metastase em quatro ou mais linfonodos, presenca de satelitose ou metastase em
transito com linfonodos comprometidos.

1.4.3 Metastase (M)

Sdo considerados a localizacdo da metastase ¢ o nivel sérico da enzima lactato
desidrogenase (LDH).

Mx: a presenga de metastase a distdncia ndo pode ser avaliada
MO: ndo existe presenca de metastase a distancia
M1: presenca de metastase a distancia
Mi1a - metastase na pele, subcutaneo ou linfonodos a distancia
M1b - metastase em pulmao

Milc - metéstase em qualquer outro 6rgdo visceral ou metéstase a distancia em qualquer
sitio com niveis plasmaticos elevados de LDH.
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ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
IB Tlb NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
A T3a NO MO
IIB T3b NO MO
IIB T4a NO MO
Ic T4b NO MO
1] Qualquer T N1 MO
1] Qualquer T N2 MO
1] Qualquer T N3 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

1.5 Propedéutica para Estadiamento

A visualizacdo de uma lesdo cutdnea com padrdo suspeito, segundo Friedman 2001

(assimetria ou formato irregular, bordas irregulares, coloragdo variada e didmetro maior que

6mm), deve implicar a necessidade de um estudo andtomo-patologico. A bidpsia excisional,

remog¢ao completa da lesdo, incluindo tecido celular subcutaneo, ¢ a forma recomendada

para a confirmacao diagnostica (SOBER 2001).

A biodpsia incisional, retirada parcial da lesdo, ¢ aceitadvel quando a suspeita de

melanoma € remota, quando a lesdao for bastante extensa, ou quando a retirada completa da

lesdo compromete de maneira substancial a estética ou funcao (SOBER 2001), (PUPPIN

1993).
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A Dbidpsia aspirativa por agulha fina, para obtengdo de material citoldgico, €
contraindicada no tumor primario (TOVO 2005).

Pacientes com lesdes pigmentadas de carater indefinido devem ser avaliados com
dermatoscopia, método que também ¢ util na definicdo do local mais adequado para
biopsia incisional (PUPPIN 1993).

Antes de se optar pela margem definitiva, alguns fatores progndsticos devem ser
analisados e, portanto, incluidos no laudo da bidpsia. E dever do patologista informar o
indice de Breslow, o nivel de Clark, a presen¢a de ulcera¢do e se hd ou nao invasao das
margens de uma amostra de lesdo pigmentar.

Outros fatores adicionais ainda podem ser descritos, como a localizagdo, a presenga
de regressdo, o indice mitdtico, a infiltracdo linfocitaria, a invasdo angiolinfatica, o

neurotropismo, a fase de crescimento vertical e o subtipo histologico (SOBER 2001).

1.6 Tratamento por Estadio Clinico

O tratamento do melanoma ¢ essencialmente cirirgico € a margem a ser definida
dependera da profundidade (breslow) (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK 2002) e da localiza¢ao anatomica da lesao (SOBER 2001).

E recomendavel que outros fatores progndsticos, tais como presenga ou auséncia de
ulceracdo, microsatelitose e localizacdo anatomica, sejam considerados como auxiliares

nesta decisdo (COHN 2000, KARAKOUSIS 1996, HUDSON 1998, HEATON 1998).



QUADRO 1 — Margens de ressec¢do no tratamento do melanoma primario (NCCN

GUIDELINES 2012)

indice de Breslow (mm)

Margem recomendada (cm)

in situ

<10

1,01-2

2,01-4

>4

0,5
1,0
1-2
2,0

No minimo 2,0

Heaton et al (1998) descrevem como tratamento de acordo com o estddio, conforme se

segue:

v ESTADIO 0 (in situ) ou subtipo LENTIGO MALIGNO

Ressecg¢do com margem de 0,5 a 1,0cm

v ESTADIOI

Tlae T1b — resseccdo com margem de 1,0cm

T2a - ressec¢do com margem de 1,0 a 2,0cm

v ESTADIO II

T2b, T3a e T3b — ressec¢do com margem de 2,0cm

T4a e T4b - ressec¢do com margem no minimo de 2,0cm

v ESTADIO Il

Qualquer T NI1-3 MO — ressec¢dao do tumor em concordancia com itens

anteriores e linfadenectomia
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v ESTADIO IV
Tratamento paliativo com quimioterapia, imunoterapia ou bioquimioterapia. A
radioterapia paliativa esta indicada na presenga de metéastase cerebral, 6ssea e pode ser
considerada nas metastases em transito. A cirurgia pode ser indicada em pacientes com
metastase Unica, inclusive viscerais, em casos selecionados, ou em casos de cirurgias

higiénicas.

1.7 Epidemiologia

O melanoma maligno (MM) ¢ um tipo de cancer, em geral de sitio primdrio
cutdneo, podendo, eventualmente, surgir em outras areas, como mucosas ¢ olhos.
Predomina em individuos brancos, apds a puberdade, (AZULAY 2004) com idade média
do diagnostico na faixa de 45 a 55 anos. A doenga acontece com frequéncia discretamente
maior no sexo feminino, que também apresenta melhor prognodstico (SABISTON 2005).

Fatores comportamentais e constitucionais contribuem para maior susceptibilidade
ao melanoma. Pele e olhos claros, presenca de efélides, exposi¢ao impropria a luz solar,
historia prévia de cancer de pele, historia familiar de melanoma, nevo congénito e
displasico estdo entre os principais fatores de risco para essa malignidade (INCA 2012).

Além desses, a deplegdo da camada de ozbénio na estratosfera e o aumento da
intensidade da luz ultravioleta podem ser responsaveis, em parte, pelo aumento da
incidéncia do melanoma cutdneo. Em contraste com o carcinoma escamocelular e
basocelular, 0 melanoma nao tem uma rela¢do direta com o acumulo a exposi¢do solar

(GANDINI 2005).
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Embora o cancer de pele seja o mais frequente no Brasil e corresponda a 25% de
todos os tumores malignos registrados no pais, o melanoma representa apenas 4% das
neoplasias malignas do 6rgdo, apesar de ser o mais grave devido a sua alta possibilidade de
metastase (INCA 2012). A elevada letalidade do melanoma apoia-se no seu alto potencial
de produzir metastases, ao enviar células tumorais para os outros 6rgaos (INCA 2012).

Pode surgir a partir de uma pele normal ou de uma lesdo pigmentada. A
manifestacdo da doenga na pele normal ocorre com o aparecimento de uma mancha escura
de bordos irregulares acompanhada de prurido, sangramento ou descamacao. Em casos de
uma lesdo pigmentada préexistente, ocorre aumento do tamanho, alteracdo na coloragao,
desde castanho-claro até a cor negra, e alteracdo na forma da lesdo, que passa a apresentar
bordos irregulares (MACHADO 2004), (RAGER 2005).

Friedman e colaboradores (FRIEDMAN 1991) citam o sistema ABCD para facilitar
a memorizacao dos critérios clinicos sugestivos de malignidade: A = assimetria; B = bordas
irregulares; C = coloragdo variada e D = didmetro maior do que 6mm.

Os padrdes globais de incidéncia e a especificagdo de todas essas variaveis sao de
dificil interpretacao e refletem, provavelmente, uma complexa mistura que varia segundo
localizacao geografica, raga e etnia. Relatos de varias partes do mundo vém demonstrando
aumento nas taxas de incidéncia e mortalidade de melanoma, especialmente, na populacao
branca (CANCER 1987). O aumento médio anual de incidéncia dessa neoplasia nos
Estados Unidos da América ¢ de aproximadamente 6%. No ano 2000, a taxa de risco
prevista para o desenvolvimento de melanoma invasivo entre norte-americanos durante a

vida foi de um em 752 (GON 2001).
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O prognostico dos pacientes com melanoma ¢ diretamente relacionado com o
estadio da doenca no momento do diagndstico, o que ¢ confirmado pela diferenca
estatisticamente significante da mortalidade entre os grupos. Segundo a versdo final do
American Joint Committed on Cancer Staging System for Cutaneous Melanoma (AJCC),
(BALCH 2001) a taxa de sobrevida em 15 anos de seguimento varia de valores acima de
80,0% para os pacientes diagnosticados no estadio I da doenga, para taxa inferior a 5,0%
nos ja diagnosticados com metastases a distancia (estadio IV).

O melanoma, quando diagnosticado precocemente, pode ser praticamente curado
apenas com excisdo cirrgica, respeitando uma distdncia minima entre a lesdo e seus
bordos. Entretanto, uma vez que o melanoma se aprofunda e metastatiza, ndo existe ainda
tratamento eficaz comprovado que impeca o curso da doenga (GARBER 2007). Por esta
razdo, os médicos precisam reconhecer sinais clinicos e caracteristicas sutis de lesdes
pigmentadas que possam sugerir o diagnodstico de melanoma cutaneo.

Existem determinadas situagdes clinicas que sugerem o diagnéstico imediato de
melanoma, possibilitando, assim, terapéutica mais eficaz, tais como: alteragdo em lesdes
melanociticas, principalmente de cor, tamanho, forma e superficie; crescimento rapido,
descamacao, ulceracao, sangramento, prurido, dor em lesdes prévias e desenvolvimento de
areas papulosas ou nodulares sobre maculas pigmentadas (MAC KIE 1992).

Apesar de ainda representar uma pequena parcela de todos os canceres de pele e
corresponder apenas com 1,20% do numero total de casos novos de cancer estimados para
0 ano de 2012 no Brasil, o melanoma ¢ a malignidade com incidéncia de maior crescimento
entre todas (INCA 2012). O Sul e Sudeste do Brasil sdo as regides com maiores nimeros de

casos de melanoma primario cutdneo diagnosticado, sendo Florianopolis a cidade com
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maior contribui¢ao desses valores (INCA 2012), (LEBSA-WEBER 2007). No Cear4, a taxa
de incidéncia de novos casos ¢ de 1,64 para 100 mil homens e 1,58 para 100 mil mulheres
(INCA 2012).

A populacdo brasileira apresenta grande heterogeneidade dos tipos de pele, devido a
significativa miscigenacao dos grupos étnicos. Por ser um pais predominantemente tropical,
a populagdo sofre intensa exposic¢ao solar, principalmente na faixa litoranea.

Paralelamente ao aumento da incidéncia de tal neoplasia, ocorreu um aumento
significativo da taxa de sobrevida em cinco anos. Para cada década, desde 1940, a taxa de
sobrevida aumenta aproximadamente 10,0%, melhora atribuida principalmente a
precocidade do diagnostico (HARRIS 1995). Resultado desse aumento importante da
incidéncia, o melanoma, um dia tido como raro, hoje ¢ motivo de estudos crescentes
(FREEDBERG 2003).

A literatura sobre o seguimento clinico e a sobrevida de pacientes com diagndstico
de melanoma cutaneo, no entanto, ndo se apresenta com o mesmo progresso. Em nosso
pais, estudos sobre melanoma s3o ainda escassos. Em minuciosa pesquisa as melhores
bases de dados atuais, pouco se encontrou sobre a sobrevida de doentes com diagndstico de
melanoma cutaneo do Estado do Ceard. Poucas publicagcdes nacionais abordavam como um
de seus objetivos o seguimento e a sobrevida de grupos acometidos por essa malignidade
(COSTA SOARES 2004), (LAPA 2002), (CRIADO 1999), (BORGES 2007), (SORTINO-

RACHOU 2006).
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1.8 Fundamentacio Teorica para o Estudo

Estudos epidemioldgicos sdo importantes para se conhecer melhor as caracteristicas
e o comportamento dessa doenga em nosso meio. A investigacdo desses aspectos ¢
fundamental, pois, como ¢ de conhecimento geral, sdo os dados epidemiologicos que
permitem o desenvolvimento de programas de educagdo ao publico e aos profissionais de
saude, com consequente éxito na definicdo das populagdes de maior risco € o
estabelecimento de diretrizes de conduta com relagdo a instalagdo de campanhas e triagens
para detec¢do e tratamento precoces, bem como os programas de educacdo e
conscientizagdo da populagdo e da classe médica como um todo.

Em vista desse contexto, o presente estudo, intitulado como “Melanoma Cutaneo:
analise clinico-epidemiolodgica de 369 pacientes tratados em institui¢do especializada no
Estado do Ceard” elege como problema da pesquisa analisar a mortalidade dos pacientes
com o diagnostico de melanoma primario cutaneo no periodo de 1° de janeiro de 2000 a 31
de dezembro de 2007, no Hospital do Cancer do Ceara — Instituto do Cancer do Ceara -
(ICC), localizado na cidade de Fortaleza - CE, assim como correlacionar a mortalidade
especifica com as caracteristicas histopatologicas do tumor no momento do diagndstico e

analisar a sobrevida desses pacientes.

1.9 Justificativa para o Estudo

Justifica-se o estudo na caréncia de dados cearenses sobre a sobrevida dos pacientes

com diagnostico de melanoma primario cutaneo, apesar de esse Estado contribuir com
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importante parcela de todos os casos nacionais, na escassez de literatura brasileira com
abordagem direcionada ao seguimento desses pacientes e, ainda, na velocidade de aumento

da incidéncia desse cancer e na sua elevada letalidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o perfil clinico-epidemiologico considerando o resultado de oito anos de

tratamento do melanoma primério cutaneo em um unico hospital de referéncia em

oncologia no estado do Ceara.

2.2 Especificos

v

Caracterizar o perfil dos pacientes estudados quanto a apresentacdo clinica e
evolucdo da doenga;

Classificar através de analise histoloégica, e quando necessdrio exame
imunohistoquimico, os casos estudados;

Relacionar os subtipos histoldgicos com as caracteristicas morfologicas, clinicas e
evolutivas;

Relacionar o prognostico dos pacientes com as caracteristicas morfoldgicas e
histologicas do tumor no momento do diagndstico;

Avaliar a sobrevida dos pacientes no periodo de até cinco anos apds o diagnostico.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Tipo de estudo
Esta pesquisa ¢ um estudo do tipo longitudinal, retrospectivo com abordagem

descritiva e analitica de dados secundarios.

3.2 Local e Periodo

O estudo foi desenvolvido no Instituto do Cancer do Ceara (ICC)/Hospital do
Cancer, atualmente denominado Hospital Haroldo Juagaba, situado no municipio de

Fortaleza — CE, no periodo entre junho 2008 e outubro de 2012.

3.3 Amostra

Os pacientes selecionados para o estudo, através de amostragem intencional, sdo
todos (369) aqueles com diagnodstico confirmado de melanoma primdrio cutaneo por laudo
histopatolégico no Servico de Histopatologia do Instituto do Cancer do Ceara

(ICC)/Hospital do Cancer, situado no municipio de Fortaleza - CE.

3.3.1 Critérios de inclusdo
Foram incluidos todos os pacientes, tratados na referida institui¢do, cujo sitio
primario de melanoma foi cutdneo, de ambos os sexos, independente da idade, raga,

procedéncia ou profissdo, admitidos no periodo entre janeiro de 2000 e dezembro de 2007.

3.3.2 Critérios de exclusio

Excluiram-se os pacientes com diagnostico de melanoma metastatico, melanoma
ocular primario, melanoma mucoso ou recidiva do tumor.

Foram também excluidos da amostragem os pacientes cujos dados necessarios para

a pesquisa nao foram localizados durante a coleta de dados.
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3.4. Variaveis estudadas
3.4.1 Variaveis Dependentes

3.4.1.1 Linfonodo clinico

O pacientes foram devidamente alocados em dois grupos de acordo com a presenca
ou auséncia de linfonodo tumoral j& & admissdo. Os pacientes em que ndo se pdde obter tal
informacao do prontuédrio médico foram classificados no grupo “nao referido”.

3.4.1.2 Estado final

Quanto ao “status” final dos pacientes agrupamo-los em quatro categorias: vivos sem
doenca (VSD); vivos com doenga (VCD); mortos por cancer (MOCA) e mortos por outra
causa (MOOC).
3.4.2. Variaveis Independentes

3.4.2.1 Sexo

O pacientes foram devidamente alocados em dois grupos que correspondem, ao

masculino e feminino.

3.4.2.2 Idade

Distribuiu-se em duas classes: os que tinham idade maior ou igual a média do grupo e

os com idade menor que a média do grupo.

3.4.2.3 Raca
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Coletou-se, conforme formulério, a distribui¢do em 4 grupos : brancos, negros,
pardos e indigenas. No entanto para a descrigdo agrupou-se em duas categorias: brancos e
ndo-brancos. Aqueles em que ndo se pdde obter tal informagao do prontuario médico foram

classificados no grupo “nao referido”.

3.4.24 Localizacdo da Lesao Primaria

Utilizou-se de quatro regides anatomicas para agrupar as localizagdes das lesoes:
cefalica, tronco, membros superiores ¢ membros inferiores. Nao houve, neste estudo,

descri¢do de lesdo em regido de nadegas ou de genitalia.

3.4.2.5 Grau de invasao

Agrupou-se em duas categorias conforme o tipo de crescimento evidenciado ao
histopatoldgico: os melanomas in situ, com lesdo que se limitava a camada basal, e os
melanomas invasivos, com lesdao além dela. Os pacientes em que ndo se pdde obter tal

informag¢do do prontudrio médico foram classificados no grupo “nao referido”.

3.4.2.6 Ulceracao clinica

Os pacientes foram devidamente alocados em dois grupos de acordo com a presenca
ou auséncia de ulceracdo clinica j4 a admissdo. Aqueles em que ndo se pdde obter tal

informacao do prontuédrio médico foram classificados no grupo “nao referido”.

3.4.2.7 Tipo morfoldgico

Os grupos desta variavel correspondem aos cinco tipos morfoldgicos encontrados:
lentigo maligno melanoma, extensivo superficial, nodular, acral e in situ. Os pacientes em
que ndo se pode obter tal informagdo do prontudrio médico foram classificados no grupo

“ndo referido”.
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3.4.2.8 Espessura tumoral ou indice de Breslow

A profundidade da lesdo foi categorizada de acordo com as recomendagdes do
consenso nacional sobre linfonodo sentinela, publicado pelo Grupo Brasileiro de Melanoma
em 2003 (NEVES 2003), em cinco grupos: A (0 — 0,76 mm), B (0,77 — 1,0 mm), C (1,01 —
2,0 mm), D (2,01 — 4,0 mm), E (maior que 4,0 mm). Os pacientes em que nao se pdde obter

tal informacao do prontudrio médico foram classificados no grupo “nao referido”.

3.4.2.9 Nivel de invasao

Utilizou-se da classificagdo de Clark et al.(CLARK 1969) que agrupa os melanomas
com base na extensdo da invasdo tumoral em relagdo as camadas anatomicas da pele. Essa
categorizacao foi representada por cinco niveis, sendo o nivel I aqueles tumores limitados a

epiderme e o nivel V os que ja comprometiam o tecido celular subcutaneo.

3.4.2.10 Tipo de recidiva

Para a descrigdo dessa variavel alocamos os pacientes em oito grupos a depender da
existéncia ou nao de recidiva. Sdo eles: recidiva local; regional; sistémica; local e regional;
local e sistémica; regional e sist€émica; local, regional e sist€émica; além dos que nao
apresentaram recidiva. No entanto para a descri¢do agrupou-se em duas categorias: os que
apresentaram € os que nao apresentaram recidiva. Os pacientes em que ndo se pdde obter

tal informacao do prontuédrio médico foram classificados no grupo “nao referido”.

3.5 Instrumento

Utilizou-se, para a coleta de dados, formulario baseado no questionario adotado pelo
Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM), constituido por uma série ordenada de questdes
estruturadas (Anexo I).

Os dados foram obtidos a partir dos prontuarios dos pacientes na instituicdo onde foi

realizado o acompanhamento ambulatorial ou hospitalar e levantamento de cadastros no
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Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP) do Ceard, em conformidade com a
Classificagdo Internacional de Doengas para Oncologia (CID-O).

Outras informag¢des complementares foram coletadas com o proprio paciente ou
com seu representante legal, por meio de ligacao telefonica. O pesquisador esclareceu, com
linguagem casual, que o contato apresentava objetivo exclusivamente cientifico e que a
participacdo na pesquisa compreendia apenas repassar dados de acompanhamentos ja
realizados pelo seu médico e de sua situacao de satude no presente momento (atualizacao de
follow-up). Ratificando, ao participante da pesquisa, que o estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa do Instituto do Cancer do Ceara — ICC, dando liberdade ao pesquisador

ter acesso a dados pessoais, embora que tais ndo seriam revelados em hipotese alguma.

3.6 Método de analise dos resultados

As informagdes foram digitadas em planilhas eletronicas no software MICROSOFT
EXCEL versao 2007 para criagdo do banco de dados do estudo. Os dados foram
tabulados, armazenados e processados através do programa estatistico Statistical Package
for the Social Science (SPSS) Versao 17.0 para Windows.

Analises descritivas dos dados foram realizadas utilizando-se frequéncias absolutas
e relativas, médias e/ou medianas. Para analise das variaveis independentes foi utilizado o
teste de associagdo do qui-quadrado. Quando alguma casela apresentou valor esperado
menor ou igual a cinco, utilizou-se o teste exato de Fisher. Assumiu-se um nivel de
significancia de 5% para em todas as analises estatisticas.

Para avaliar a sobrevida dos pacientes diagnosticados com melanoma, fez-se uso da
curva de Kaplan-Meier. A influéncia das varidveis na sobrevida foi analisada utilizando-se

o teste “Log-Rank”.
3.7 Etica
Os pacientes nao foram submetidos a qualquer forma de intervengdo clinica,

procedimentos ou testes terapéuticos; sua participagdo foi limitada a oferecer dados de

acompanhamentos ja realizados pelos seus médicos. Sdo ainda isentos de qualquer custo
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financeiro com a pesquisa, ficando o pesquisador responsavel pelos contatos e custos dos
mesmos.

A identidade de cada participante sempre mantida em sigilo, independente da
situacdo de discussdo do projeto. No futuro, os resultados poderdo ser divulgados a
comunidade cientifica, bem como a populacdo em geral, mas em hipdtese alguma serdo
revelados nomes, enderegos ou qualquer informagao de dados pessoais dos pacientes.

O estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras e
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (resolugdo 196/1996 do Conselho Nacional de
Saude) e aprovado pelo Comité de Etica da Escola Cearense de Oncologia (ECO) do

Instituto do Cancer do Ceara (ICC), conforme o protocolo de niimero 13/2008.
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4. RESULTADOS
No periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, foram registrados 369 casos,

diagnosticados como melanoma cutaneo primario, no Instituto do Céancer do Ceara — ICC
que preenchiam, de forma integral, todos os critérios de inclusao no estudo.

4.1. Descri¢ao das variaveis demograficas e clinicas

4.1.1. Distribui¢do quanto ao sexo

Havia 203 pacientes do sexo feminino, resultando em uma propor¢do de 1,2
mulheres para cada homem. A Figura 1 mostra a evolucdo da incidéncia anual por sexo.
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Figura 1 — Distribui¢do da incidéncia dos 369 casos de melanoma primario cutineo
diagnosticados no Instituto do Cancer do Cearda — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2007.
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4.1.2. Distribui¢cao quanto a idade

A idade dos pacientes da amostra, na ocasido do diagnostico, variou de 9 a 100
anos, com média de 56,68 (Figura 2). Para o sexo feminino a média foi de 56 anos e para o
masculino 58 anos.
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Figura 2 — Histograma das idades dos pacientes com melanoma primario cutaneo

diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a

dezembro de 2007.

A Tabela 1 mostra a distribui¢do em dois grupos, os maiores € 0s menores ou igual
a média etaria da populacao estudada.

Tabela 1 — Distribuicdo dos casos de melanoma primério cutaneo diagnosticados no
Instituto do Céancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a faixa etdria.

Grupo Etario Frequéncia Percentual
< 56 anos 170 46,1
> 56 anos 199 53,7

Total 369 100
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4.1.3. Distribui¢ao quanto a raca

Do total pesquisado verificou-se certa equidade na distribuicdo, com certa
prevaléncia dos que se declaravam brancos (50,7%), conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicdo de 369 casos de melanoma cutdneo quanto a raga dos
pacientes no Instituto do Cancer do Ceara — ICC, 2000 — 2007.

Raca Frequéncia Percentual
Branca 187 50,7
N3do Branca 153 41,5
N3ao Referida 29 7.9
Total 369 100

4.1.4. Distribui¢cao quanto a localizacio da lesdo primaria

No que diz respeito ao sitio, predominou a localizagdo em membros inferiores,
seguido por tronco, regido cefalica e membros superiores.

Wl cefdlica

E Tronco

OMembros Superiores
W membros Inferiores

Figura 3 — Distribuicdo dos casos de melanoma primario cutineo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a localizagdo anatomica.
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4.1.5. Distribuicao quanto ao grau de invasio

Foram diagnosticados 18 casos de melanoma in situ e em 333 casos ja era
evidenciada invasdo além da camada basal.

Winvasive
Hin situ
WnEo Referido

Figura 4 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme o grau de invasao.

4.1.6. Distribuicao quanto a presenca de ulceragio

A presenca de ulceragdo clinica, j& na admissdo, foi descrita em 58,3% dos
pacientes.

Tabela 3 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a ulceracdo clinica*.

Presenca de

Ulceracio Frequéncia Percentual
Nao 123 333
Sim 215 583
Nao Referido 31 8.4
Total 369 100,0

*Ulceracdo clinica corresponde aquela observada a inspecéo, ou seja, estdo excluidas as registradas a microscopia.
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4.1.7. Distribui¢ao quanto a presenca de linfonodo clinico

A presenca de linfonodo clinico, j& na admissdo, foi descrita em 47,4% dos
pacientes.

Tabela 4 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme o linfonodo clinico*.

Linfonodo Clinico Frequéncia Percentual
Negativo 190 51,5
Tumoral 175 474

Nao Referido 4 1,1
Total 369 100,0

*Linfonodo clinico corresponde aquele observado a inspe¢do, ou seja, estdo excluidas as registradas a microscopia.

4.2. Descri¢ao quanto as variaveis histolégicas

4.2.1 Distribuicdo quanto ao subtipo histolégico

Os pacientes foram classificados, conforme os subtipos histologicos, como consta
na Tabela 5. O lentigo maligno melanoma revelou-se como o mais prevalente, seguido do
tipo histolégico extensivo superficial.

Tabela 5 - Distribuicdo dos casos de melanoma primdrio cutdneo invasivos
diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2007, conforme o subtipo histoldgico.

Subtipo Histolégico Frequéncia Percentual
Lentigo Maligno Melanoma 180 48,8
Extensivo Superficial 54 14,6
Nodular 47 12,7
Acral 52 14,1
Melanoma in situ 18 4,9
Nao Referido 18 4.9

Total 369 100
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4.2.2 Distribuicdo quanto a espessura tumoral

Em relagdo a espessura do tumor, medida conforme o indice de Breslow, em 28
laudos pertencentes ao estudo (7,5%), esse indice nao foi apresentado, havendo referéncia a
dificuldade técnica devido a qualidade da lamina. Dentre esses, 16 eram invasivos € em 12
a classificagdo quanto ao subtipo histoldgico nao foi possivel.

Nos outros 341 laudos de melanoma, houve descri¢ao do indice de Breslow, sendo
que destes pacientes, 18 possuiam melanoma in situ e foram classificados com indice de
Breslow 0,0 mm.

No presente estudo, os valores de Breslow variaram de 0,0 mm (melanomas in sifu)
até 100,0 mm de espessura, com média de 4,23mm.

A distribuicao dos casos, nos intervalos de espessura de Breslow, preconizados pelo
Grupo Brasileiro de Melanoma em 2003 esta descrito na Tabela 6.

Tabela 6 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a espessura tumoral.

Espessura de Breslow Frequéncia Percentual
Nao Referido 28 7,6
0-0,76 mm 56 15,2
0,77 - 1,0 mm 37 10,0
1,01 —2,0 mm 69 18,7
2,01 —4,0 mm 87 23,6
> 4.0 mm 92 24,9

Total 369 100,0
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4.2.3. Distribui¢do quanto aos niveis de Clark

Do total da amostra, 343 laudos apresentaram classificagdo quanto ao nivel de
Clark. A distribuicao quanto aos niveis apresenta-se na Tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo dos casos de melanoma primdario cutdneo diagnosticados no
Instituto do Céancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme o nivel de Clark.

Niveis de Clark Frequencia Percentual
I 28 7,6
II 45 12,2
11 118 32
v 112 30,4
\Y% 40 10,8
Nao Referido 26 7,0

Total 369 100
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4.3. Relacio entre as variaveis
4.3.1. Sexo vs idade

A distribui¢do de frequéncia dos 369 casos de melanoma cutaneo quanto a faixa
etaria e o sexo revelou predominio em mulheres mais jovens e homens mais velhos
(p=0,174) (Figura 5).

100+ W Menor que 56 anos

[ Maior ou igual a 56 anos

%

Masculino Feminino

Figura S - Distribuicdo dos 369 casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a idade e o sexo dos pacientes.

4.3.2 Invasao vs ulceracio

Mais de 98% dos casos de melanoma invasivos apresentavam ulceragdo ja a
admissao.

Tabela 8 — Distribuicdo dos casos de melanoma primdrio cutdneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2007, quanto ao grau de invasdo em relagdo a ulceracao.

Grau de invasao

Variavel Invasivo in situ Total
N % N % N %
Nao 106 93,0 8 7,0 114 100,0
Ulceragao
Sim 206 98,6 3 1,4 209 100,0

p=0,019
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4.3.3 Subtipo histolégico vs raca, localizacio e ulceracio

Mais da metade dos pacientes brancos possuiam subtipo lentigo maligno melanoma.
O esmo ocorreu com aqueles com ulceracdo. Nos pacientes com melanoma acral houve
predominio de acometimento dos membros inferiores.

Tabela 9 - Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do Cancer
do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao subtipo histoldégico em
relagdo a raga, localizagdo e ulceragao.

Subtipo histolégico
Variaveis LMM ES N A Mis Total
N % N % N % N % % N %
Branco 95 534 35 197 24 135 17 96 7 39 | 178 1000
Raga Nio-
B 68 453 17 113 21 140 33 220 11 73 | 150 100,0
ranco

Cefilica | 57 695 11 134 9 110 0 0,0 5 6,1 | 8  100,0
Tronco 63 583 21 194 16 148 0 0,0 7.4 | 108 1000
Localizagao Smem'?ms 25 48,1 8 154 6 115 12 231 1 19 | 52 1000

uperiores
Membros | .5 5,1 44 428 16 147 40 367 4 3,7 | 109  100,0

Inferiores
Nio 48 4241 19 167 26 228 13 114 8 70 | 114 1000

Ulceragao

Sim 121 579 31 148 17 81 37 177 3 14 | 209 100,0

* LMM = Lentigo Maligno Melanoma, ES = Extensivo Superficial, N = Nodular, A = Acral,

Mis = Melanoma in situ.
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4.3.4 Breslow vs localizacio, ulceracio e subtipo histolégico

Observamos que melanomas de membros assim como os ulcerados apresentaram-se
mais avangados. Além disso, mais de 54% dos nodulares eram maiores que 4,0mm.

Tabela 10 — Distribui¢do dos casos € melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do Cancer
do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao indice de Breslow em
relacdo a localizacdo, ulceracdo e subtipo histoldgico.

Breslow
Variaveis 0-0,76 mm 0,77-1,0 mm 1,01 -2,0 mm 2,01-4,0 mm > 4,0 mm Total
N % N % N % N % N % N %

Cefalica 8 101 14 177 18 228 24 304 15 190 | 79 1000
Tronco | 25 234 15 140 18 168 25 234 24 224 | 107 1000
Localizagio Membros | 0o, 80 13 260 11 220 16 320 | 50 1000

Superiores
Membros |, 0o 4 38 20 190 27 257 37 352 | 105 100,0

Inferiores
Nio 25 231 13 120 26 241 23 213 21 194 | 108 1000

Ulceracio
Sim 2 106 21 101 41 198 59 285 64 309 | 207 100,0
Lentigo

Maligno | 20 11,6 23 134 34 198 48 279 47 273 | 172 1000

Melanoma

Extensivo
hsut[l)’tll'm Swperfieiat| O 173 1212 11 212 15 288 6 1L | 52 1000
SH0BICO Nodular | 1 24 1 24 10 238 7 167 23 548 | 42 1000
Acral 7 137 2 39 13 255 16 314 13 255 | 51 100,0
Melanoma | 16 1900 00 00 0 00 0 00 0 00 | 18 1000

in situ
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4.3.5 Clark vs raca, ulceracao, subtipo histolégico e breslow

Melanomas ulcerados e os nodulares apresentaram niveis de Clark mais avangados.

Tabela 11 — Distribuicdo dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do
Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao indice de Clark em
relacdo a raca, ulceracdo, subtipo histologico e Breslow.

Clark
Variveis I 1l 1 v v Total
N % N % N % N % N % N %
Branco 0 57 29 167 61 351 50 287 24 138 | 174 1000
Raga Niao-Branco |18 124 12 8,3 48 331 52 359 15 103 | 145  100,0
Nio 15 139 21 194 42 389 25 231 5 46 | 108 1000
Ulceracao
Sim 419 21 100 71 340 8 392 31 148 | 209  100,0
Lentigo

Maligno 5 29 24 139 68 393 62 358 14 &1 | 173 100,0

Melanoma
Extensivo 2 37 12 222 23 426 11 204 6 11,1 54 100,0

Superficial

Subtipo

histolégico Nodular 0 00 6 143 8 190 19 452 9 214 | 42 1000
Acral 359 3 59 17 333 19 373 9 176 | 51 1000
Mel“s‘;;’;“a in e 1000 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 18 1000
0-076mm |22 40,0 17 309 13 236 2 3,6 1 1.8 55 100,0
077-1,0mm | 2 54 5 135 26 703 4 10,8 0 0,0 37 100,0
Breslow  101_20mm | 2 29 15 217 33 478 16 232 3 43 69 1000
201-40mm | 2 23 3 34 33 379 43 494 6 6,9 87 100,0
> 4,0 mm 0 00 3 33 13 143 47 516 28 308 | 91 1000




4.3.6 Linfonodo vs sexo, ulceracio, subtipo histologico, Breslow e Clark

Tabela 12 — Distribuicao dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
quanto ao linfonodo clinico em relagdo ao sexo, ulceragdo, subtipo histologico, Breslow
e Clark

Linfonodo Clinico

Variaveis Negativo Tumoral Total
N % N % N %
Masculino 71 43,0 94 57,0 165 100,0
Sexo 11
Feminino 9 59,5 81 40,5 200 100,0
Nao 85 69,7 37 30,3 122 100,0
Ulceragao
Sim 89 41,6 125 58,4 214 100,0
Lentigo Maligno

Melanoma 73 41,2 104 58,8 177 100,0
Extensivo 38 704 16 29,6 54 100,0

Superficial

Subtipo
histolégico

Nodular 27 58,7 19 41,3 46 100,0
Acral 29 55,8 23 442 52 100,0
Melanoma in situ | 13 72,2 5 27,8 18 100,0
0-0,76 mm 40 71,4 16 28,6 56 100,0
0,77 —1,0 mm 20 55,6 16 44 .4 36 100,0
Breslow 1,01-2,0mm | 43 62,3 26 37,7 69 100,0
2,01 — 4,0 mm 43 50,0 43 50,0 86 100,0
>4,0 mm 29 31,9 62 68,1 91 100,0
| 19 67,9 9 32,1 28 100,0
Il 34 75,6 11 24.4 45 100,0
Clark 1} 67 57,8 49 42,2 116 100,0
v 46 411 66 58,9 112 100,0
\"/ 10 25,6 29 74,4 39 100,0
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4.4 Evolucio dos pacientes

O perfil dos pacientes incluidos no estudo, as peculiaridades patolégicas do tumor na
ocasido do diagndstico e as suas correlacdes foram relatados anteriormente para melhor
caracterizar a amostra.

No grupo com 369 pacientes, que inicialmente se apresentaram com doenga
localizada, 195 (52,8%) apresentaram progressao da doenca, conforme representado na
Tabela 13. Dezenove pacientes (5,1%) evoluiram com metéastase local e 122 (33,1%)
sistémica.

Tabela 13 — Distribuicdo dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a recidiva.

Recidiva Frequéncia Percentual
Nao 174 47,2
Local 19 5,1
Regional 32 8,7
Sistémica 122 33,1
Informag@o ndo disponivel 15 4,1
Loco - Regional 1 3
Local e Sistémica 2 S5
Regional e Sistémica 3 8
Loco - Regional e Sistémica 1 )3
Total 369 100,0

A mortalidade estd diretamente relacionada a varios desses parametros, o que justifica
a analise ponderada desses dados. Para avaliar a relacdo da recidiva com as demais varidveis
realocou-se os pacientes em dois grupos: com e sem recidiva, retirando os quinze pacientes
em que essa informagao nao estava disponivel (Tabela 14).

Tabela 14 — Distribui¢do dos casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a presenca ou ndo de recidiva.

Recidiva Frequéncia Percentual
Nao 174 49,2
Sim 180 50,8

Total 354 100,0
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4.4.1. Recidiva vs Grupo etario, grau de invasio, ulceracio, subtipo histologico,
Breslow e Clark

Tabela 15 - Distribuicao dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados
no Instituto do Cancer do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de
2007, quanto a recidiva em relagdo ao grupo etdrio, grau de invasdo, ulceragdo,
subtipo histoldgico, Breslow e Clark

Recidiva
Variaveis Nio Sim Total

N % N % N %

< 56 anos 94 57,7 69 42,3 163 100,0
Grupo etario
> 56 anos 80 41,9 111 58,1 191 100,0
Invasivo 125 47,2 170 528 322 100,0
Grau de
invasao in situ 14 100,0 0 0,0 14 100,0
Nio 79 65,3 42 34,7 121 100,0
Ulceragao
Sim 77 36,7 133 63,3 210 100,0
Lentigo Maligno

Melanoma 78 44,8 96 55,2 174 100,0
Extensivo 30 57,7 22 42,3 52 100,0

Subtipo Superficial ’ ’ '

histolégico

Nodular 21 46,7 24 53,3 45 100,0
Acral 23 45,1 28 54,9 51 100,0
Melanoma in situ | 14 100,0 0 0,0 14 100,0
0-0,76 mm 41 80,4 10 19,6 51 100,0
0,77-10mm | 18 50,0 18 50,0 36 100,0
Breslow 1,01 -2,0mm | 33 48,5 35 51,5 68 100,0
2,01 -40mm | 35 41,7 49 58,3 84 100,0
> 4,0 mm 35 39,8 53 60,2 88 100,0
I 19 79,2 5 20,8 24 100,0
I 29 65,9 15 34,1 44 100,0
Clark [} 63 53,8 54 46,2 117 100,0
v 43 39,8 65 60,2 108 100,0
v 10 27,8 26 72,2 36 100,0




4.4.2. Recidiva vs linfonodo
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Observamos que mais de 70% dos pacientes que recidivaram possuiam linfonodo
tumoral ja a admissao.

Tabela 16 - Distribuigdo dos 369 casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto

a recidiva em relagdo ao linfonodo clinico.

Linfonodo Clinico

Recidiva Negativo Tumoral Total
N % N % N %
Nao 133 76,9 40 23,1 173 100,0
Sim 52 291 127 70,9 179 100,0

p<0,001
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4.5. Sobrevida dos pacientes

Em relagdo a sobrevida e considerando-se o acompanhamento dos pacientes com
melanoma cutaneo primario desde a data da realizagdo do laudo histopatologico até a
ocasido do ultimo contato com os pacientes, o tempo médio de seguimento foi de 25,11
meses.

4.5.1. Sobrevida Global
A probabilidade acumulada de sobrevida global em 72 meses foi de 44,8% (Figura

6). A sobrevida média estimada para os pacientes, considerando todas as causas de obito,
foi de 53,1 meses (IC =48,7 a 57,7).

Sobrevida Global

—I 7 Survival Function
1.090 & —— Censored

0,89

0,67

Probabiblidade Acumulada de Sobrevida
1.
4

T T T T T T
0 20 40 60 a0 100

Meses

Figura 6 — Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida global dos 369 casos de
melanoma primdrio cutdneo diagnosticados no Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.
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4.5.2. Sobrevida de acordo com o grupo etario

A probabilidade acumulada de sobrevida em 87 meses para os pacientes abaixo da
média de idade foi de 54,2% ¢ acima da média de idade foi de 36,8%, conforme visto na
Figura 7.

A sobrevida média para os pacientes abaixo da média de idade foi estimada em 59,4
meses (IC = 53,0 a 65,7), enquanto que para os pacientes acima da média de idade foi
estimada em 46,6 meses (IC = 40,7 a 52,5).
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Figura 7 — Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o grupo
etario dos 369 casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto do Cancer
do Ceard — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.
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4.5.3. Sobrevida de acordo com o Breslow

A probabilidade acumulada de sobrevida em 87 meses foi de 62,4%, para os
pacientes com Breslow entre 0—0,76mm; 58,2%, 0,77—1,0mm; 22%, 1,01—2,0mm;
46,2%, 2,01—4,0mm e 35,7% para espessuras maiores que 4,0mm, conforme visto na
Figura 8.

A sobrevida média estimada foi de 62,1 meses (IC = 52,4 a 71,8) para os pacientes
com Breslow entre 0—0,76mm; 52,3 meses (IC = 40,4 a 64,2), 0,77—1,0mm; 48,8 meses
(IC = 40,9 a 56,6), 1,01—2,0mm; 53,4 meses (IC = 43,9 a 62,8) 2,01—4,0mm ¢ para
espessuras maiores que 4,0mm, foi de 42,5 meses (IC = 33,5 a 51,4).
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Figura 8 — Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o Breslow
dos 369 casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto do Céancer do
Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.



61

4.5.4. Sobrevida de acordo com o nivel de Clark

A probabilidade acumulada de sobrevida em 87 meses foi de 62,4%, para os
pacientes com Clark I; 58,2%, II; 22%, III; 46,2%, IV e 35,7% para Clark V, conforme
visto na Figura 9.

A sobrevida média estimada foi de 63,9 meses (IC = 53,0 a 74,9) para os pacientes
com Clark I; 46,7 meses (IC = 40,0 a 53,3), Clark II; 56,3 meses (IC = 48,6 a 63,9), Clark
III; 47,9 meses (IC = 40,1 a 55,7), Clark IV e para Clark V foi de 29,7 meses (IC = 18,4 a
40,7).
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Figura 9 — Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o nivel
de Clark dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do
Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.
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4.5.5. Sobrevida de acordo com a ulceracio

A probabilidade acumulada de sobrevida em 87 meses foi de 63,4%, para os
tumores ndo ulcerados e 31,9% para os que se apresentaram com ulceracdo clinica ja a
admissao, conforme visto na Figura 10.

A sobrevida média estimada foi de 63,6 meses (IC = 56,3 a 70,9) para os pacientes
com tumores nao ulcerados e para aqueles com ulceragao foi de 45,7 meses (IC = 40,1 a
51,4).
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Figura 10 — Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com a
ulceragdo clinica do tumor dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.
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4.5.6. Sobrevida de acordo com o linfonodo clinico

A probabilidade acumulada de sobrevida em 87 meses foi de 63,4%, para os
pacientes com linfonodo clinico a admissdo e 31,9% para os que ndo apresentaram
linfonodo ja a admissdo, conforme visto na Figura 11.

A sobrevida média estimada foi de 68,9 meses (IC = 63,9 a 73,7) para os pacientes
que ndo apresentaram linfonodos clinicos e para aqueles com linfonodos clinicos ja a
admissao foi de 32,5 meses (IC = 26,4 a 38,6).
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Figura 11 — Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com o
linfonodo clinico nos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto
do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.
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4.5.7. Sobrevida de acordo com a recidiva

A probabilidade acumulada de sobrevida em 87 meses foi de 76,1%, para os
pacientes que ndo apresentaram recidiva e 7% para os que apresentaram, conforme visto na
Figura 12.

A sobrevida média estimada foi de 73,6 meses (IC = 68,5 a 78,7) para os pacientes
que ndo apresentaram recidiva e para aqueles com recidiva foi de 29,8 meses (IC= 25,2 a
34,3).
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Figura 12 — Estimador de Kaplan-Meier para a curva de sobrevida de acordo com recidiva
nos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no Instituto do Cancer do
Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007.
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4.6. Letalidade

No que concerne a avaliacao da letalidade por melanoma para esta amostra, dos 369
pacientes compreendidos no estudo, 128 deles (34,7%) foram a Obito nesse periodo,
conforme visto na Figura 13. A Figura 14 expressa essa relacdo em fun¢do do sexo dos
pacientes (p=0,087).

WO SEM DOENGA
B v o COM DOENGA
M worTO

Figura 13 — Distribui¢cdo dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme a mortalidade.
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M Masculing
B Feminino

Wivo Sem Doenga Wiva Com Doenga Morta

Figura 14 — Distribuicdo dos 369 casos de melanoma primario cutaneo diagnosticados no
Instituto do Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007,
conforme o status final, por sexo.

Agrupando-se os casos pelas suas espessuras observou-se maior letalidade para
melanomas cutaneos intermediarios e espessos. No grupo de pacientes com doenca
recidivante todos os pacientes que faleceram sucumbiram por causa do cancer, conforme
expresso na Tabela 17.
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Tabela 17 — Distribuicao dos casos de melanoma primario cutdneo diagnosticados no Instituto do
Cancer do Ceara — ICC, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2007, quanto ao status final
em relagdo ao grupo etério, raga, ulceragdo, Breslow e Clark.

STATUS FINAL
Variaveis
VIVO SEM .
DOENCA Vivo com doenga Morto Total
N % N % N % N %

< 56 anos 92 54,1 29 17,1 49 28,8 170 100,0

Grupo

etario
2 56 anos 60 30,2 60 30,2 79 39,7 199 100,0
Nao 63 51,2 31 25,2 29 23,6 123 100,0

Ulceragao

Sim 77 35,8 49 22,8 89 41,4 215 100,0
0-0,76 mm 35 62,5 7 12,5 14 25,0 56 100,0
0,77-1,0mm | 18 48,6 6 16,2 13 351 37 100,0
Breslow 4 01-2,0mm | 31 449 14 20,3 24 34,8 69 100,0
2,01 -4,0mm | 30 34,5 30 34,5 27 31,0 87 100,0
>4,0 mm 30 32,6 20 21,7 42 45,7 92 100,0
| 16 57,1 7 25,0 5 17,9 28 100,0
1l 26 57,8 7 15,6 12 26,7 45 100,0
Clark ]l 60 50,8 23 19,5 35 29,7 118 100,0
\") 34 30,4 29 25,9 49 43,8 112 100,0
v 8 20,0 1 27,5 21 52,5 40 100,0
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5. DISCUSSAO

O melanoma cutaneo (MC) ¢ neoplasia maligna, potencialmente fatal, cuja
incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas (PARKIN 2005, MENDES 2010). Sua
chance de cura estd condicionada ao diagnodstico precoce (NCCN Guidelines 2012). A
Figura 1 mostra a evolugdo da incidéncia dos casos em nossa instituicdo o que esta de
acordo com a literatura. O conhecimento da epidemiologia desta doenca fornece subsidios
para aplicagdo de medidas preventivas primarias e secundarias, fundamentais para
determinar estratégias de saude publica.

Estudos com casuisticas significativas e dados fidedignos sdo imprescindiveis. No
Brasil ainda ha caréncia de ampla base de dados que possibilite estudos relacionados a
incidéncia, a taxa de mortalidade e as diversas variaveis demograficas importantes para o
conhecimento exato do comportamento da doenga.

O primeiro passo para desenvolvimento de estratégias para a prevengao da doenga ¢
avaliar a magnitude do problema e as caracteristicas da populagdo afetada (MARKS 1996).

Casuisticas institucionais isoladas, embora nem sempre fornecam dados que possam
ser interpretados como reflexo do desempenho da doenca no pais, certamente constituem
ferramentas para estudos epidemioldgicos, clinicos e aplicados. Nas ultimas décadas as
instituigdes de referéncia para o atendimento do MC preocupam-se em formar banco de
dados com o maximo de informagdes relevantes.

Para padronizar os dados epidemioldgicos relacionados a melanoma, em 2004, o

Grupo Brasileiro de Melanoma criou o Registro Brasileiro de Melanoma, o que permite a
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avaliacdo clinica completa dos pacientes e posterior divulgacdo de dados nacionais
(GRUPO BRASILEIRO DE MELANOMA).

Além do aumento na incidéncia também encontrou-se predominio do sexo feminino
(55,01%) fato este que esta em acordo com o apresentado em outros trabalhos (SCOGGINS
2006, GOMEZ 2008).

O risco estimado de desenvolver melanoma invasivo para uma pessoa que vive nos
Estados Unidos aumentou dramaticamente, o risco de vida para uma pessoa nascida em
1935 era estimado em 1:1500 (KOPF 1982) em comparacao com 2010 estimativas de risco
de 1:39 para homens caucasianos e 1:58 para mulheres caucasianas (RIEGEL 2010).

As taxas de incidéncia estdo aumentando mais rapidamente em individuos mais
velhos, dobrando durante um periodo de 25 anos (1983 a 2007), para os homens com idade
entre 60 a 64 anos, e quadruplicando, para os homens de 75 a 79 (CANCER INSTITUTE
2010). A incidéncia de melanomas mais espessos tem sido crescente para os homens com
mais de 65 anos (CANCER INSTITUTE 2010).

O aumento da incidéncia tem sido atribuido, em parte, a diversos fatores nao
biologicos: aumento nas taxas de rastreio, com detec¢do de lesdes mais finas indolentes
(SWERLICK 1996), aumento no numero de bidpsias da pele, e as alteracdes na
interpretacao histologica inicial da evolucao das lesdoes (WELCH 2005).

No entanto, um estudo de dados da US Surveillance Epidemiology and End Result
(SEER, 1992-2004) de individuos brancos evidenciou que o aumento da incidéncia de
melanoma incluia todas as espessuras de tumor e comportava todos os niveis

socioecondmicos (LINOS 2009). O maior aumento foi entre individuos de baixo nivel



70

socioecondmico, que sa30 menos propensos a ter acesso a servigos de triagem, situacao
bastante comum ao nosso sistema de satude.

Esses dados estdo em concordancia com os resultados de estudos epidemiologicos
realizados em outros paises, como a Escocia (um aumento de 303% para os homens e 187%
para mulheres) (MACKIE 2002), dos Estados Unidos (aumento da incidéncia de melanoma
cutaneo) (DENNIS 1999, JEMAL 2001), da Australia (um aumento de mais de 50% em
mulheres e mais do que o dobro em homens), (MACLENNAN 1992), da Suécia (5% de
aumento anual) (MANSSON-BRAHME 2002), do Japao (razdo aumento anual de mortes
de 6,3%) (OHTSUKA 2003) e Canada (3-7% ao ano por aumento da frequéncia de casos
novos, mesmo dobrando a cada periodo de 10-15 anos, dependendo da populagao estudada)
(CARMICHAEL 1992).

A média de idade foi de 56,68 anos, dado que se assemelhou aos resultados da
casuistica nacional cujas amostras abrangiam pacientes adultos (BORGES 2007, LEBSA
WEBER 2007, SORTINO-RACHOU 2006, FERNANDES 2005, CARVALHO 2004,
COSTA SOARES DE SA 2004, PINHEIRO 2003, BAKOS 2002, LAPA 2002, MAIA
2002, GON 2001, CRIADO 1999, CASTRO 1996, FERNANDES 1996, NASSER 1993,
BAKOS 1991, DICK 1989). Observou-se uma maior média de idade ao diagndstico para o
sexo masculino, 58 anos contra 56 anos para o sexo feminino. A Figura 5 mostra a relacao
entre os sexos ¢ as idades. O fato de ter-se homens mais velhos e mulheres mais novas no
grupo justifica a média de idade maior no grupo do sexo masculino. Observamos
predominio em mulheres, sendo que nesse género ha uma tendéncia de surgimento mais

cedo que nos homens, embora nao justificada pela andlise estatistica (p = 0,174).
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Apesar desses resultados sejam classicamente conhecidos, ainda nio se sabe o real
motivo pelo qual o melanoma mostra a tendéncia de aumento das taxas de diagndstico na
meia-idade. Supde-se, que ocorra aumento em faixas etarias mais avangadas, em virtude do
efeito cumulativo da radiagdo solar e deterioracao do sistema imune (DENNIS 1999).

A maioria dos pacientes do estudo se declarava da cor branca (50,7%). Gloster e
Neal (2006) apresentaram taxa de melanoma cutidneo entre brancos e negros norte-
americanos na razao de 16:1. A menor incidéncia de melanoma na raga negra pode ainda
ser subestimada pela baixa suspeita diagndstica, o que eleva a morbimortalidade por
canceres de pele nessa raga em relagdo aos caucasianos (GLOSTER 2006).

Nessa casuistica, maior percentual de pacientes com MC tinha como sitio primario o
tronco, seguido pelos membros e regido cefalica. Esses dados corroboram com algumas
publicagdes da literatura (GON 2001, CRIADO 1999). Os brancos tiveram maior
incidéncia nas dreas mais comumente expostas ao sol, embora diferencas nos vestuarios e
nos estilos de vida sdo fatores que determinam a topografia das lesdes (CLARK 2007).

No que se refere a classificagdo clinica e histologica do MC, quase metade dos
casos desse estudo era de lentigo maligno melanoma (LMM) (48,8%), seguido de extensivo
superficial (MES) (14,6%), acral (MA) (14,1%), nodular (MN) (12,7%), e in situ (4,9%),
conforme a Tabela 5.

A Tabela 9 mostra que o lentigo maligno foi o subtipo histologico predominante,
tanto na raga branca quanto nos nao brancos (p = 0,006) com a regido cefalica como sitio
preferencial. O subtipo acral predominou em membros inferiores (p < 0,001), sendo a
maioria com ulceragdo. J4 no subtipo nodular ndo houve predominio quanto a raga,

localizacao além do que a ulceragao foi incomum.
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Em revisdo de 84.836 registros de melanoma do National Cancer Data Base
Report, (CHANG 1998) 57,6% dos melanomas foram classificados como MES, 18,9% do
tipo MN, 21,4% do tipo LMM e apenas 2,1% classificados como MA. Alguns estudos, no
entanto, mostram predominio de MN sobre o0 MES (GON 2001, BORGES 2007) fator
atribuido, entre outros, as diferencas raciais e €tnicas decorrentes da miscigenacao de ragas
no Brasil (BAKOS 1991).

Com relagdo ao grau de invasdo, a maioria dos pacientes apresentava invasao além
da camada basal, 90,24% contra 4,9% dos casos de melanoma in situ (Figura 4). Sortino-
Rachou et al (2006) encontraram, em uma amostra de 290 pacientes, apenas 8 (2,8%) com
diagnostico de melanoma in situ. Fernandes et al. (2005) em casuistica de 65 pacientes,
também demonstraram indices menores de diagnostico de melanoma in situ (21,5%). A
Tabela 3 evidencia o alto grau de ulceragdo ja a admissdo dos pacientes no nosso Servigo
(58,3%) e a Tabela 8 nos mostra que raramente ha ulceracdo em tumores ndo invasivos
(p=0,019).

A ulceracdo do melanoma maligno cutaneo ¢ uma caracteristica clinica que esta
associada a lesdo mais agressiva (FERREIRA 1997). A taxa de sobrevida em cinco anos,
que ¢ de 80,0% para os melanomas malignos cutineos clinicamente localizados e nao
ulcerados, ndo ultrapassa 55,0% para os tumores com ulceragdo (KUFE 2006), fator
relacionado com o provavel componente angioinvasivo e maior probabilidade de
disseminacao vascular desses tumores (MACKIE 2000).

Nesta casuistica, encontraram-se 215 lesdes com presenga de ulceracao (58,3%).
Mais de 41% dos pacientes (41,4%) com ulceracdo faleceram por melanoma, contra apenas

23,6% de obito entre os pacientes sem essa manifestacio (Tabela 22). Essas taxas
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mostraram-se estatisticamente significativas (p = 0,003, Tabela 22), corroborando com os
dados da literatura. Proenca et al. (1991) também demonstraram a ulceragdo como fator de
mau prognostico, fato este que pode ser observado com a curva de sobrevida desses
pacientes (Figura 10).

A Tabela 4 alerta para a enorme parcela de pacientes com linfonodo clinico tumoral
J& a admissao (47,4%), fato este que altera de forma expressiva a sobrevida destes doentes
(Figura 11). O percentual de pacientes com recidiva que tinham linfonodo clinico tumoral
foi de mais de 70% (p < 0,001), fato que ratifica a importancia do acometimento linfonodal
como importante fator progndstico. Na Tabela 12 observamos que do total dos homens
57% apresentavam linfonodo tumoral ja a admiss@o (p = 0,002). O mesmo ocorreu em mais
de 58% dos casos ulcerados (p < 0,001) e nos melanomas mais avangados com Breslow a
partir de 2,01mm (p<0,001) e Clark a partir de IV (p < 0,001), chamando aten¢ado o fato de
que 74,4% dos casos com Clark V tinham linfonodo tumoral. Quanto a associagdo dos
subtipos histologicos ao acometimento linfonodal observamos uma predominéancia do
linfonodo negativo na maioria dos casos, exceto no lentigo maligno que teve 58,8% dos
seus casos com linfonodo positivo (p = 0,001).

Esses achados refletem particularidades do grupo, entretanto chamam a atencao
para o fato de que uma maior suspeita diagnostica dos profissionais de saude para MC,
conduziria a uma maior parcela de pacientes com estadios precoces da doenga. Ratificamos
aqui a importancia de treinamento e campanhas de satde a fim de que possamos alertar os
pacientes e profissionais sobre lesdes suspeitas.

Em 1969, Clark et al. (1969) descreveram uma classificagdo do melanoma com base

na extensdo da invasao tumoral em relacdo as camadas anatdmicas da pele e mostraram que
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o nivel de invasdo estava relacionado com a sobrevida. Essa categorizagdo foi representada
por cinco niveis, sendo o nivel I aqueles tumores limitados a epiderme e o nivel V os que ja
comprometiam o tecido celular subcutineo. Neste trabalho, 343 pacientes foram
classificados de acordo com Clark, conforme mostrado na Tabela 7.

A maioria dos pacientes com tumores invasivos apresentava-se em nivel III (32% da
amostra total) — o tumor invade toda a espessura da derme papilar até a interface com a
derme reticular — seguido pelos niveis IV (5,8%) — células malignas avangam através da
derme reticular e II (7,7%) — células malignas penetram na membrana basal e invadem a
por¢do superior da derme papilar. Os dados contidos na Tabela 11 revelam a maior
incidéncia do nivel III em brancos (35,1%) (p = 0,033) e do nivel IV nos pacientes com
ulceragdo (39,2%) (p < 0,001). Ela apresenta ainda a predilecdo do subtipo lentigo maligno
pelos niveis III e IV com 39,3% e 35,8%, respectivamente. Para o subtipo extensivo
superficial a maior incidéncia foi no nivel III, com 42,6% de seus casos. Ja nos subtipos
nodular e acral o predominio foi do nivel IV, com 45,2% e 37,3%, respectivamente. Além
disso, a Tabela 11 ratifica o esperado que ¢ uma maior espessura tumoral, indice de
Breslow, associado a uma maior invasdo medida através do Clark.

Borges et al. (2007) apresentaram resultados de 31,0% de casos em nivel 111, 28,8%
nivel II e 24,4% nivel IV. Em estudo realizado na Espanha, Ocafia-Riola et a/ .(2001)
encontraram frequéncia de 24,0%, 30,0% e 31,0% para niveis II, III e IV, respectivamente,
e Balzi et al. (BALZI 1998) na Italia, encontraram maior frequéncia de melanoma Clark III
eIV.

A Figura 9 lembra de que ¢ importante ressaltar que, para cada nivel de Clark, sao

encontradas diferentes profundidades do tumor com distintas sobrevidas. No nivel II, por
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exemplo, supostamente de bom progndstico, em que se estima uma sobrevida em cinco
anos de 98,0%, encontram-se profundidades por vezes superiores a 3,5 mm, que,
antagonicamente ao nivel em questdo, revelam sobrevida em cinco anos de 45,0% (SIM
1997).

Na tentativa de resolver essa discordancia, Breslow, em 1970, descreveu um sistema
de medicdo da espessura vertical do tumor em milimetros, desde o topo da camada
granulosa ou base de ulcera até a mais profunda extensao do tumor, com uso de ocular
micrometrada, que permitia melhor reprodutibilidade e maior exatiddo entre os
patologistas, apresentando, ainda, excelente correlacdo com a sobrevida em cinco anos
(BRESLOW 1970).

Balch et al. (2001) coletaram, em 2001, dados de 13 institui¢cdes, somando 17.600
casos, ¢, ratificando estudos anteriores, demonstraram que a espessura do tumor ¢ o preditor
mais forte do prognoéstico dos pacientes com MM, por estar associada a um risco crescente
de recorréncia local, metastases regionais e a distancia. O prognéstico piora com a
espessura crescente como uma fung¢ao logaritmica continua. A taxa de mortalidade comeca
a formar um platd com aproximadamente 8,0 mm de espessura, mas nunca atinge 100,0%.
A comparacdo entre os dois sistemas mostrou que o nivel de Clark acrescentou pouco ao
progndstico quando determinada a espessura de Breslow (BATTISTI 2008).

Em relag¢do a espessura do tumor, medida conforme o indice de Breslow, tivemos
em nossa série quase metade dos casos (48,5%) com tumores avancados com Breslow
maior que 2,0lmm. A média observada foi de 4,23mm. A distribui¢do de frequencia dos
casos, nos intervalos de espessura de Breslow, preconizados pelo Grupo Brasileiro de

Melanoma em 2003 est4 descrito na Tabela 6. A Tabela 10 nos mostra que a regido cefalica
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(p = 0,02) bem como os subtipos lentigo maligno melanoma, extensivo superficial e acral
(p < 0,001) foram mais acometidos por tumores entre 2,01 a 4,0mm, enquanto que os com
espessura maior que 4,0mm predominaram em membros inferiores e superiores (p = 0,02) e
nos melanomas nodulares (p < 0,001).

Quando comparados a relatos internacionais, os resultados da presente casuistica
mostraram-se elevados. Em uma revisao de 1.254 casos de melanoma na Franga (LIPSKER
1999) a espessura tumoral média foi de 1,48 mm, demonstrando um consideravel aumento
no diagnostico de melanoma de pequena espessura no pais.

A incidéncia maior de melanomas ditos “finos” (até 1,50 mm de espessura), em
contraste com a estabilizacdo de melanomas “grossos” (maior que 3,50 mm), também foi
reportada por MacKie (1997) com maior diagnodstico de melanoma de pequena espessura
para ambos os sexos. Ocana-Riola et al., (2001) entretanto, encontraram valores diferentes
dos demais, com apenas 36,0% casos de melanomas “finos” ¢ com média de profundidade
de 2,77 mm.

Considerando a profundidade da invasdo observamos que em nossa série houve
predominio de tumores mais avancgados. Tal fato se deve, em parte, ao fato de sermos
instituicdo de referéncia em oncologia no Estado do Ceard, de maneira que nos sao
enviados, em sua maioria, os casos mais complexos. Tal fato justifica o expressivo indice
de recidiva nos doentes do nosso estudo (50,8%), conforme Tabelas 13 e 14.

A Tabela 15 nos mostra a predilecao da recidiva em pacientes mais velhos, mais de
58% dos casos acima da média de idade (p = 0,003); tumores invasivos, mais de 52%
desses casos recidivaram, (p < 0,001); ulcerados, sendo que mais de 63% deste recidivara,

(p < 0,001), além dos tumores avangados com Breslow maior que 2,01lmm (p < 0,001) e
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Clark a partir do nivel III (p < 0,001). A probabilidade acumulada de sobrevida para os
pacientes com recidiva foi de apenas 7% em 87 meses, conforme mostra a Figura 12.

A proporcao de obitos decorrentes do melanoma cutdneo no nosso estudo foi de
34,7% (Figura 13). Curiosamente em nossos casos houve equidade na propor¢ao dos dObitos
quanto ao sexo, conforme ilustrado na Figura 14 (p = 0,087). MacKie (1997) relatou
mortalidade em cinco anos entre homens e mulheres na propor¢ao de 31,0% e 18,0%,
respectivamente, com indices crescentes entre os primeiros e decrescentes entre as ultimas.

No que concerne a avaliagdo da sobrevida, temos que a sobrevida global média
estimada para os pacientes foi de aproximadamente 53 meses e a probabilidade acumulada
em 72 meses foi de 44,8%, conforme ilustrado na Figura 6. Criado et al. (1999)
acompanharam por cinco anos 131 pacientes e obtiveram indice de sobrevida de 73,0%.
Sortino-Rachou et al. (2006) encontraram sobrevida média de 81,4% em um periodo de 12
anos de observacdao. Nossos pacientes foram avaliados desde o momento do diagndstico,
confirmado por laudo histopatologico, até o momento em que sairam do estudo, ou por
6bito ou por ultimo contato ambulatorial. Ratifica-se aqui, mais uma vez, que a sobrevida
dos nossos pacientes ¢ mais baixa, em relagdo a outras séries, em parte pelo fato de nossos
pacientes chegarem ja em estagio avancado da doenga ao nosso Servigo.

A probabilidade acumulada de sobrevida para os nossos pacientes com idade abaixo
e acima da média foi de 54,2% e 36,8%, respectivamente (p = 0,006, Figura 7). Em um
estudo conduzido nos Estados Unidos, Jemal et al. (JEMAL 2000) avaliaram a mudanca
dos padrdes de mortalidade por melanoma maligno entre norte-americanos brancos entre os

periodos de 1950 a 1954 e 1990 a 1994 e encontraram taxas de mortalidade crescentes em
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ambos os sexos, mais pronunciadas entre os homens, e em quase todas as faixas etarias,
excegdo ao grupo de jovens menores de 25 anos, que apresentou indice decrescente.

Na Australia, observou-se uma tendéncia de queda nas taxas de mortalidade de
melanoma entre o final dos anos 1980 até 2002, para homens e mulheres com idades entre
35 a 54 anos (-2,4% e -2,9%, respectivamente), enquanto as taxas permaneceram estaveis
aquelas com idade entre 55 a 79 anos (BAADE 2005).

Nos Estados Unidos, de 2002 a 2006, as taxas de mortalidade diminuiram em
homens e mulheres com menos de 65 anos, mas aumentou para os individuos mais velhos
(6,6% para os homens e 0,6 % para as mulheres) (JEMAL 2011, POLLACK 2011). O
declinio da mortalidade observado em pacientes mais jovens pode representar os efeitos da
educagdo publica sobre a detec¢do precoce e tratamento.

Nao ha estudos clinicos que demonstrem que o rastreamento diminui a mortalidade
por melanoma. No entanto, cinco anos apos a conclusdo de um programa de triagem,
envolvendo cerca de 400 mil participantes na Alemanha, as taxas de mortalidade por
melanoma na éarea protegida eram 50% mais baixos do que os observados na area ndo
abrangida (BREITBART 2012).

Na Suécia, Cohn-Cedermark et al. (2000) encontraram dados diferentes da maioria
das publicagdes, observando estabilidade dos valores de mortalidade por melanoma entre a
amostra total e decréscimo estimado de 2,3% ao ano entre as mulheres. Essa tendéncia
coincide com incentivo as campanhas educacionais de prevencdo ao cancer de pele,
direcionadas ao publico em geral, nesse pais.

A mortalidade foi crescente com o aumento da profundidade de Breslow e a invasao

de Clark. A andlise estatistica mostrou-se significante ao comparar a mortalidade por
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melanoma entre os diferentes niveis de Breslow (p = 0,017) e Clark (p < 0,001), revelando-
se uma maior gravidade entre os pacientes com lesdes avangadas (Figuras 8 e 9). Em estudo
conduzido por Lashitiotakis ef al., (2006) encontrou-se aumento da propor¢do de tumores
diagnosticados com espessura inferior a 1,0 mm entre os periodos de 1976-1989 e 1990-
2003; em paralelo, a mortalidade decresceu 2,0% ao ano entre os homens e 4,9% ao ano
entre as mulheres. Garber et al. (1992) relatam que o risco de morrer por melanoma ¢
linearmente crescente com o aumento da espessura do tumor, até uma profundidade de 6,0
mm, a partir de quando o risco atinge um platd. Lapa et al., (2002) encontraram 100,0%
dos pacientes com melanomas “finos” livres da doenca em oito anos, valor que caiu para
36,4% nos pacientes quando a profundidade ultrapassava 3,50 mm.

Melanoma tornou-se um problema de saide publica mundial (FERLAY 2010,
PARKIN 1999, JEMAL 2011). A maior medida de efeito para diminuir as taxas de
incidéncia de melanoma, para diminuir a mortalidade por esse cancer e para aumentar a
sobrevida livre de doenca €, sem duvida, a prevencao.

Pelo menos dois ter¢os do melanoma de pele clara em populagdes em todo o mundo
pode ser atribuida a exposicdo a radia¢do ultravioleta (UV) a partir de fontes naturais e
artificiais (ARMSTRONG 1993). Com base neste e outros dados que implicam a luz UV
como um factor de risco para o melanoma, reduzindo a exposicao a radiacdo UV tem sido
defendido como um método para reduzir a incidéncia desta malignidade (ARMSTRONG
1993, GILCHREST 1999).

A preven¢do primdria envolve evitar a exposi¢do solar em horarios de maior
irradiacdo dos raios ultravioletas, entre 10 e 16 horas, estimular o uso de medidas fisicas de

prote¢do solar, como chapéus e sombrinhas, e também o uso de protetores solar. A
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prevencao secundaria envolve a populagdo e os profissionais de saude ao diagnosticarem
precocemente lesdes malignas de pele.

Uma variedade de medidas de satde publica tem sido implementadas, na tentativa
de reduzir o risco de cancér de pele, incluindo melanoma. E preciso, no entanto,
desenvolver esfor¢os junto a classe médica, aos responsaveis por tomadas de decisdes no
sistema de satde e aos formuladores de politicas de educagdo para que a prevengdo ao
cancer de pele seja incorporada ao cotidiano da populagdo e iniciada j4 na infancia,
reduzindo, assim, a exposi¢cdo cumulativa ao sol e suas consequéncias.

A midia ¢ outra saida para aumentar a consciéncia da protecao do sol informando ao
publico de como o risco de exposicao a radiagdo UV eleva as chances de desenvolver uma
neoplasia de pele. No entanto, nenhum estudo diretamente ligada a implementacdo de

programas de satide publica para a reducdo da incidéncia de melanoma.
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6. CONCLUSOES

Estudos epidemioldgicos sdo importantes ferramentas para melhor conhecimento

das caracteristicas e do comportamento das doengas do nosso meio.

Neste estudo foram analisados resultados do tratamento de 369 pacientes com
diagnéstico de melanoma. O nivel de Clark, o indice de Breslow e o comprometimento
linfonodal representaram os fatores prognosticos mais relevantes, estando de acordo com a

literatura.

Infelizmente, um dado que diferenciou a populacao estudada foi o estagio avangado

da doenca ja na admissdo. Conclui-se entdo que:

v O perfil do paciente caracterizou-se por ser do sexo feminino, na quinta década
de vida, branco, com lesdes em membros inferiores, tumores invasivos,
ulcerados e com acometimento linfonodal clinico ja a admissao;

v Anatomopatologico de Lentigo Maligno Melanoma, com espessura maior que
2,01lmm e nivel de invasao III;

v No grupo dos pacientes participantes do estudo 34,7% evoluiram para 6bito;

v A espessura tumoral, o nivel de invasdo, a ulcera¢do, o acometimento linfonodal
e a recidiva tumoral mostraram-se como importantes fatores progndsticos com

impacto direto na sobrevida dos pacientes.
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Acreditamos que o delineamento das populacdes de risco e o estabelecimento de
diretrizes de conduta, programas de detec¢do e tratamento precoces além da educagdo e
conscientizagdo da populacdo e dos profissionais da area de saude, em todos os niveis de
atencdo, serdo os maiores fatores de impacto positivo na mortalidade especifica do

melanoma.

O Estado do Ceara esta entre os menos favorecidos dentro de uma regido do pais ja
considerada pobre. A propdsito disto, a educacdo e a informacao, sdo consideradas fortes
armas na atualidade contra o cancer, visto que, em estadios precoces, a cura do cancer de

pele melanoma ¢ possivel.
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