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RESUMO

O melanoma é um cancer que acomete, sobretudo a pele, é o terceiro mais
frequente depois do carcinoma basocelular e do carcinoma espinocelular e se
caracteriza clinicamente na maioria das vezes pela presenga de macula
hipercrémica irregular. E considerado o mais grave dos canceres de pele por induzir
metastase mais freqliente, apresentar uma alta mortalidade, sobretudo em lesbes
com diagnéstico tardio e por ser resistente as terapéuticas disponiveis (quimio e
radioterapia). A presente pesquisa propde-se a descrever os fatores progndsticos de
pacientes com melanoma cutadneo do Registro de Cancer de Base Populacional de
Goiania (RCBPG), entre janeiro de 1998 a dezembro de 2003, periodo em que
foram registrados 245 casos novos de melanoma. Destes, 185 foram incluidos no
estudo por serem portadores de melanoma cutaneo residirem no municipio de
Goiania. Os sessenta pacientes restantes foram excluidos da pesquisa por
apresentarem melanoma com primario desconhecido, melanoma extracutaneo ou
por residirem em outro municipio. Foram coletados, por meio de um questionario,
dados do RCBPG dos pacientes que apresentavam diagnostico apenas de
melanoma cutaneo primario. Apés a coleta desses dados, foi realizado um estudo
descritivo do tipo coorte de base populacional. A importancia prognostica de quatro

variaveis histologicas (Breslow, Clark, tipo histologico e numero de neoplasias
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primarias) e trés variaveis clinicas (sexo, localizacdo da lesdo e extensao) foram
estudadas no grupo de 185 pacientes com melanoma cutaneo e foram comparados
com a literatura mundial. Os resultados do estudo evidenciaram que os homens
apresentaram melanomas mais espessos em comparagcdo com as mulheres, dado
que se refletiu em uma maior mortalidade e uma menor sobrevida para o sexo
masculino. Nos homens, as lesdes localizadas no tronco foram mais frequentes e,
nas mulheres, as das extremidades inferiores. A localizagdo na cabeca e pescoco foi
mais frequente em homens e mulheres acima de sessenta anos. O melanoma
extensivo superficial foi o tipo histolégico mais frequente. O melanoma nodular, o
segundo de maior frequéncia (17%), estava associado a tumores mais espessos. O
melanoma cutaneo localizado, sem metastase detectada, foi a extensao de maior
frequéncia. A metastase a distancia foi mais frequente do que a loco-regional para
linfonodos. As principais caracteristicas dos pacientes e do tumor relacionados a pior
prognoéstico foram: melanomas do tipo histolégico nodular (RH: 5,11; p=0,001)
tumores com maior espessura (> 1,70 mm) (RH:12,7; p=0,02) e os localizados nos
pés (RH:4,84; p=0,005). Esses fatores contribuiram para um maior numero de ébito
€ uma menor sobrevida dos pacientes. O aumento do nivel de Clark apresentou
relagado direta com maior numero de 6bito e com menor sobrevida, 0 que, ndo se

traduziu em uma associagao significativa com pior progndstico.
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ABSTRACT



Abstract

Melanoma is a cancer that affects mostly the skin. It is the 3rd most frequent type of
cancer, after basal cell carcinomas and squamous carcinomas and is clinically
characterized by the presence of an irregular hyperchromic macula. It is considered
the most serious type of skin cancer because it induces metastases more frequently,
the mortality rate is high, especially in lesions diagnosed at a later stage, and finally
because it is resistant to the therapeutic options currently available (chemotherapy
and radiotherapy).This study aims to describe prognostic factors of patients with
cutaneous melanoma, listed in the Population-Based Cancer Registry of Goiania
(RCBPG), from January, 1998 to December, 2003. During that period of time, 245
new cases of melanoma were recorded. From these 245 cases, 185 were included in
the study as these individuals with cutaneous melanoma lived in the county of
Goiania. The remaining 60 individuals were excluded because they presented with a
melanoma with an unknown primary, ocular melanoma, melanoma of the mucosa,
genital melanoma, visceral melanoma or because they lived in another county.
RCBPG data from the patients with a diagnosis of primary cutaneous melanoma
were obtained by means of a questionnaire and served to perform a population-base

cohort descriptive study.
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The prognostic importance of four histological variables (Breslow, Clark, histogenic
type and number of primary neoplasms) and three clinical variables (sex, lesion site
and extension) were studied in the series of 185 patients with cutaneous melanoma.
The results of this study showed that men presented with thicker melanomas, when
compared to women. This information translated into higher mortality and shorter
survival time for male individuals. Lesions located in the trunk, followed by those in
the head and neck were more frequently found in men and lesions in the lower limbs,
followed by locations in the head and neck were more commonly found in women. A
head and neck location was more frequent in men and women above 60 years of
age. Extensive superficial melanomas were the predominant histogenic type. Nodular
melanomas were the second more frequent types (17%) and were associated to
thicker tumors. The most frequent extension was the in situ cutaneous melanoma.
Distant metastases were more frequent than those in loco or regional, for lymph
nodes. During the time this study was conducted, no sentinel lymph node biopsies
were performed to evaluate micrometastases of melanomas and this may have
contributed to the result. The main characteristics of patients and of tumors related to
the worst prognosis were: nodular melanomas (RH: 5,11; p=0,001), thicker tumors
(>1.70 mm) (RH:12,7; p=0,02) and those located in the feet (RH:4,84; p=0,005).
These factors contributed to more deaths and a shorter survival time of the patients
included in this study. The increase in the Clark level showed a direct relationship to
a higher number of deaths, with a shorter survival time. However, this was not

translated as a negative association with the worst prognosis in this study.
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INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

A palavra melanoma provém do grego. Melas significa escuro, negro, € o
sufixo oma, tumor. O melanoma cutaneo é um tipo de cancer que tem origem nos
melandcitos (células produtoras de melanina, pigmento que determina a cor da
pele). A manifestagdo clinica mais frequente se apresenta sob a forma de macula
hipercrdbmica assimétrica, com bordas irregulares, com varias tonalidades no seu
interior e com didmetro maior que 0,6 cm (LOTZE et al., 1993).

Trata-se de um dos tipos de cancer cutaneo que mais crescem em incidéncia
na atualidade, em varias partes do mundo. (AQUILA et al., 2006). Australia e Nova
Zelandia sao os paises que apresentam a maior incidéncia de melanoma no mundo
com ftrinta e vinte casos por 100 mil habitantes, respectivamente (AZEVEDO et al.,
1992), e os Estados Unidos da América (EUA) ocupam o terceiro lugar. A incidéncia
de melanoma é notoriamente crescente. O Servigo de Vigilancia Epidemiologica nos
Estados Unidos (SEER — Surveillance, Epidemiology and End Results) registrou um
aumento de aproximadamente o triplo de casos em pessoas do sexo masculino - de
6,7 em 1973 para 19,3 em 1997 e mais que o dobro no feminino de 5,9 para 13,8. A

taxa de incidéncia de melanoma invasivo na Suécia foi de 11,6 homens e 10,9



mulheres em 1981, enquanto que em, 2000, foi 19,6 homens e 17,4 mulheres por
100 mil habitantes (LENS et al 2004). No Brasil, a incidéncia € maior nas regides Sul
e Sudeste e, de acordo com estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), em
2006, atingiu de quatro a seis pessoas por 100 mil habitantes. Na regido Centro-
Oeste, segundo essa mesma estimativa, atingiu 1,96 mulheres e 1,77 homens por
100.000 habitantes.

A maioria das informagdes sobre incidéncia da doenga no mundo € fornecida
pelos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP). Em Hamburgo, na
Alemanha, foi criado o primeiro RCBP, em 1926. No Brasil existem 22 RCBPs em
atividade, e a maioria esta sediada nas capitais. A sequir, sao citados os RCBPs e o
seu ano de implantacdo: Recife (1967), Sdo Paulo (1969), Fortaleza (1971), Porto
Alegre (1973), Goiania (1986), Belém (1987), Natal (1996), Rio de Janeiro (1996),
Salvador (1996), Curitiba (1997), Santos (1997), Aracaju (1998), Brasilia (1998),
Vitéria (1998), Macei6 (1999), Belo Horizonte (2000), Cuiaba (2000), Jodo Pessoa
(2000), Palmas (2000), Campo Grande (2001), Manaus (2001) e Terezina (2001). As
informagdes procedentes desses registros permitem estabelecer prioridades na
prevencao e planejamento dos servigos de saude.

Desde 1999, a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) promove
campanhas que visam ndo apenas a prevencdo secundaria (detectar canceres
cutaneos precoces), mas orientar as criangas e jovens acerca da necessidade de
protegerem-se procurando, dessa forma, fazer também uma prevengao primaria.
Dos 205.869 individuos examinados em todo o pais nas campanhas de 1999 a
2005, foram diagnosticados 1.057 casos de melanoma.

O Grupo Brasileiro de Melanoma (GBM) é um 6rgéo formado por
profissionais da area de saude que objetiva colaborar no estudo do melanoma
(www.gbm.org.br). Desde a sua fundagao atua de forma ativa em divulgar e atualizar
informacdes e pesquisas relacionadas a melanoma.

O melanoma atinge, sobretudo, individuos de ambos os sexos, a partir dos
quarenta anos de idade. Pessoas que apresentam pele, cabelos e olhos claros
(fototipos | e IlI) segundo classificagdo de Fitzpatric sdo mais suscetiveis a
desenvolver melanoma do que uma pessoa morena ou negra (fotipos Ill, IV e V). O
principal fator de risco esta relacionado a exposi¢cao solar por causa da radiagao
ultravioleta (BERWICK et al., 2006). CHO et al., (2005), relataram um crescimento

do risco de desenvolver melanoma em 6,86 vezes em individuos com histéria de



mais de dez queimaduras solares. O aparecimento de grande numero de lesdes em
locais como dorso, que néo esta relacionado a exposi¢ao crbnica ao sol levou a
hipotese de que a exposicdo aguda intermitente é a principal responsavel pelo
desencadeamento de melanoma (GANDINI et al., 2005). Pessoas portadoras de
multiplos nevos, xeroderma pigmentoso, sindrome do nevo displasico apresentam
uma predisposi¢ao genética ao melanoma. Nesse mesmo estudo, as pessoas com
mais de dez nevos apresentaram um risco relativo de 4,67, em comparagao aos que
nao apresentavam nenhum.

O trauma tem sido outro fator etiolégico proposto para melanoma cutaneo. A
observagao do desenvolvimento de melanoma em area da regidao plantar de maior
sobrecarga de peso sugere uma etiologia traumatica para o tumor (PHAN et al.,
2006).

O diagnéstico do melanoma é clinico, e o uso da dermatoscopia ajuda a
observagao mais detalhada da lesdo e permite, nas maos de pessoas habilitadas,
aumentar a sensibilidade e especificidade do diagnostico (MENZIES, 2006; WANG
et al., 2004).

O exame histopatolégico é fundamental para confirmagéo diagndstica e para
programar o tratamento adequado. O tipo histogénico melanoma extensivo
superficial (MES) é o mais frequente seguido pelo melanoma nodular (MN),
melanoma lentigo maligno (MLM) e lentiginoso acral (MAL). Essa distribuicdo varia
conforme a localizagao anatémica e o grupo étnico estudado. A histologia do tumor
primario € usada ha varios anos para predizer o prognéstico. O melanoma nodular
estd associado a um pior prognéstico comparado ao extensivo superficial por
apresentar maior tendéncia ao crescimento vertical (BALCH et al., 1998).

Os principais fatores de progndsticos de melanoma estao relacionados aos
dados histopatolégicos. O nivel anatdmico ou nivel de Clark é classificado de | a V,
de acordo com a invasdo das camadas da pele e esta associado a uma variagao de
extensdo da espessura do tumor. Quanto menor o nivel histopatolégico de invaséo,
melhor o progndstico (MANSSON-BRAHME et al., 1994).

A espessura de Breslow, a presenga de ulceragao e a taxa de mitose sao,
também, informagdes importantes para a determinacdo do prognodstico. Os
individuos que apresentam espessura de Breslow menor que 0,76 mm atingem 95%
de sobrevida em cinco anos. Essa taxa diminui em proporgcdo com o aumento da

espessura. O melanoma de espessura intermediaria (0,76 a 4,0 mm) apresenta



tendéncia variada de evolugao para metastase (MORTON et al., 1993). Muitas vezes
€ necessario observar outras caracteristicas morfologicas relacionadas para
melhorar a acuracia de determinagao da sobrevida. O indice mitético moderado (1 a
6 mitoses por mmz2) e alto (> 6 mm2) é um importante indicador de pior progndstico,
considerado por alguns estudos até mais importante que a presenga de ulceragao
do tumor (MASSI et al., 2002). Deve-se ressaltar um comportamento muitas vezes
inesperado, melanomas finos que evoluem para metastase e melanomas espessos
atingirem uma boa sobrevida em cinco anos, muitos estudos morfologicos,
moleculares e clinicos ainda s&o realizados em busca de explicagcbes para essa
ocorréncia.

Os pacientes do sexo feminino com melanoma tém um melhor progndstico do
que os do sexo masculino, o que ocorre porque as mulheres apresentam mais
frequentemente melanomas nas extremidades, e eles sdo mais finos € menos
ulcerados. Pacientes com tumores de extremidades estatisticamente apresentam
significativa melhor taxa de sobrevida do que aqueles com tumores de cabeca e
pescoco (BUTTER et al., 2005).

O conhecimento dos fatores progndsticos, por meio de estudos de base
populacional, pode ajudar a decifrar o comportamento do tumor, de acordo com a
localizag&o geografica de sua ocorréncia.

O objetivo do presente estudo é relatar os principais fatores prognédsticos do
melanoma cutdneo em um estudo de base populacional em Goiania. Para isso,
foram coletadas informacgdes clinicas e laboratoriais (histopatolégico) fornecidos pelo
Registro de Céncer de Base Populacional de Goiania. Os resultados obtidos foram

comparados com os da literatura.



OBJETIVO GERAL

Analisar os principais fatores prognésticos do melanoma cuténeo observados

em Goiania no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2003.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a incidéncia e mortalidade do melanoma cutaneo em Goiania.

2. Descrever a localizagao anatomica da lesdo de acordo com a faixa etaria.

3. Analisar as caracteristicas do melanoma cutdaneo e sua correlagdo com a
mortalidade.

4. ldentificar as principais caracteristicas dos pacientes e do tumor relacionados a

pior progndstico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

O relato da primeira mengado do melanoma na literatura é incerto. Alguns
consideram a descricdo nos papiros egipcios de Ebers como a primeira descri¢ao de
melanoma na antiguidade, no ano de 1500 a.C. (HUSSEIN et al., 2006). Outros nao
a consideram relacionada a melanoma, mas aceitam as caracteristicas claras desse
tumor na descricao detalhada de Hipocrates nos anos 460 a 375 a.C. (GARCIA,
1983).

Em 1787, John Hunter descreveu uma cirurgia em um paciente com lesao no
angulo retro-maxilar, a qual foi denominada de tumor fungdide. A pecga cirurgica é
encontrada até hoje no frasco numero 219 no Museu Hunteriano em Londres. Em
1968, o anatomopatologista Bodenham fez um estudo histolégico da peca relatada
por Hunter e mostrou tratar-se de um melanoma. Com base nesse estudo, passou a
se conhecer o primeiro melanoma da historia tratado cirurgicamente (BODERNHAM,
1968).

Em 1806, o médico francés René Theophile Laennec apresentou, em

memoria a Faculdade de Medicina de Paris, uma entidade patolégica a qual



denominou de melanosis pela cor negra que apresentava. As melanosis afetavam
nao apenas a regiao mediastinal, mas também o figado, pulmao, olhos, pituitaria,
parede do estdbmago e peritonio (DENKLER et al., 1999).

Em 1820, foi publicado o primeiro caso de melanoma na literatura inglesa por
William Norris, descrita como tumor fungoide. Tratava-se de um paciente do sexo
masculino, 59 anos com um tumor na parede abdominal, que foi operado e apds
seis meses houve recidiva, local seguida de comprometimento ganglionar inguinal.
O caso evoluiu para obito, e a autdpsia mostrou invasao esternal, pulmbes e
abdome (DAVIS, 1980).

Entre 1829 e 1842, Jean Cruvinel publicou um texto de patologia relatando
casos de melanoma na mao, pé e vulva e de metastases em pulmao intestino e
coracéo (PRIARIO, 2005).

Em 1857, Jonathan Huntchinson descreveu o melanoma subungueal como
um tumor melanético do leito ungueal, associado com tecido melandético ao redor da
unha e publicou o seu estudo em 1892 no British Medical Journal (HUTCHINSON,
1857).

Em 1907, William Sampson Handley preconizou ressecgbes amplas,
esvaziamento ganglionar e, em alguns casos, a amputagao para tratamento de
melanoma (HANDLEY, 1907). A partir dessa época, foram iniciadas as cirurgias
alargadas com ressecgdao em monobloco e dissecgdo de linfonodos em continuidade
com a lesdo primaria que passaram a ser a base do tratamento do melanoma
durante cinquenta anos (PARCK et al., 1945).

2.2 FATORES DE RISCO

A radiagao ultravioleta (RUV) é o mais importante fator de risco para o
melanoma cuténeo. A exposi¢ao solar intermitente de intensidade moderada durante
a infancia em portadores de multiplos nevus ou nevo atipico esta associado a um
maior risco de desenvolvimento do melanoma (Moehrle, 2008). Existe uma
preocupacao da Organizagcao Mundial da Saude (OMS) em divulgar a incidéncia da
RUV em todo mundo. No Brasil, € possivel acompanhar o indice da RUV em tempo

real através do endereco eletrénico http://www.satelite.cptec.inpe.br/uv (figura 1).

Nesse endereco sdo mostradas as precaugdes que devem ser tomadas ao expor

aos indices de RUV relatados diariamente (figura 2). Os fatores que mais
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influenciam na quantidade e qualidade de radiagao ultravioleta que a pele é exposta
sao: o horario (os raios UV estdo em maior concentragéo entre 10:00 e 16:00 horas),
a estacado do ano (no verao a maior incidéncia de RUV), a latitude (quanto menor a
latitude, mais préxima a linha do equador, maior a quantidade de radiagdo) e a
altitude (quanto maior a altitude maior radiagao). A cobertura de nuvens afeta mais a
temperatura do que a os indices de raios UV. A RUV ultrapassa as nuvens. O vento
também n&o altera a quantidade de RUV e, diminui o aquecimento térmico. As
superficies de reflexdo tais como a neve, agua e areia aumentam a emissao de
RUV.

Indice Ultravioleta (IUV) para 21MAR2008
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Fonte: http://satelite.cptec.inpe.br/uv

Figura 1 — indice ultravioleta no Brasil para o dia 21 de margo 2008
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Figura 2 — Precaucgbdes recomendadas pela Organizagdo Mundial de Saude para

cada indice ultravioleta exposto

A exposigao prolongada e repetida a radiagao ultravioleta de fontes artificiais
das lampadas das camaras de bronzeamento, também, podem induzir o cancer de
pele. A utilizagcao de RUV artificiais (RUVA) para fins estético esta se tornando cada
vez mais popular em varios paises do mundo, principalmente por induzir um
bronzeamento mais rapido do que a exposigcao solar. Estudos mostram o aumento
de risco do desenvolvimento do melanoma associado a exposicdo as camaras de
bronzeamento, especialmente em mulheres jovens (Ezzedine K. et al., 2008; Ting
W. et al., 2007).

A deplecao da camada de ozénio da estratosfera é outro assunto de atuais
discussbes como co-responsavel pelo aumento de cancer de pele em todo mundo. A
camada de ozébnio é um filtro natural da atmosfera que protege o planeta da
radiacdo ultravioleta (UV) do sol. A emissdo de gases do tipo clorofluorcarbonos
(CFC) contribui para a formagado de um buraco nessa camada (Longstreth J et al.,
1998). O real impacto do aumento da RUV B, consequente a deplegdo do ozénio na
atmosfera, é desconhecido (De Fabo E. C., 2005).
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2.3 INCIDENCIA E MORTALIDADE

A incidéncia de melanoma cutaneo esta aumentando na populagdo branca
dos paises industrializados nas ultimas décadas. O numero de pessoas
diagnosticadas com melanoma dobrou nos ultimos 35 anos nos Estados Unidos da
América. A taxa de incidéncia mundial também vem crescendo, e o aumento varia
entre as populagdes em cerca de 3 a 7% ao ano (DIEPGEN et al., 2002). O Servigo
de Vigilancia Epidemiolégica nos Estados Unidos da América (SEER — Surveillance,
Epidemiology and End Results) que cobre aproximadamente 14% da populagao
daquele pais registrou uma taxa de incidéncia de 21,8 entre os homens, e de 14,5
entre as mulheres. O risco de um americano desenvolver melanoma passou de 1 em
1.500 individuos em 1935, para 1 em 68 pessoas, em 2002 (RIGEL, 2002). As
mudancas de comportamento a tendéncia a exposicdo solar durante as décadas
recentes, sdo provavelmente, os principais fatores que afetam a incidéncia do
melanoma (BALCH et al., 1998).

A mortalidade por melanoma nos caucasianos, também, em poucas décadas,
vem aumentando mais rapidamente do que a maioria dos canceres, o0 que,
entretanto, ndo supera o aumento da incidéncia. Na América do Norte, Australia e
Nova Zelandia, as taxas de mortalidade aumentam cerca de 2% a 4% ao ano (LA
VECCHIA et al., 1999).

2.4 FATORES PROGNOSTICOS

Varios fatores sdo utilizados para predizer a probabilidade de doenca
metastatica e a morte em pacientes com melanoma. Os indicadores de sobrevida
sao variaveis, que avaliam os resultados de trabalhos clinicos, os novos métodos de
terapia e as decisdes cirurgicas. Os fatores progndsticos de melanoma séo divididos
em socio-demograficos, clinico-patolégicos, moleculares e de tratamento
(STADELMANN et al., 1998) e serao relatadas a seguir.
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2.4.1 Sé6cio-demogréficos

2.4.1.1 Sexo (género)

A incidéncia de melanoma é praticamente igual entre homens e mulheres.
Estudos revelam que pacientes do sexo feminino com melanoma tém um melhor
prognéstico do que os do sexo masculino. A analise desses dados mostra que as
mulheres apresentam mais freqientemente melanomas nas extremidades, mais
finos, e menos ulcerados (BUTTNER et al., 1995; JOHNSON et al., 1995).

Melanomas do couro cabeludo e pescogo predominam em homens,
provavelmente pela tendéncia a calvicie e por terem cabelos mais curtos, expondo
mais 0 pescogo e o couro cabeludo a radiacao ultravioleta (RUV). Na mulher, a face
€ mais atingida do que no homem (HOERSCH et al., 2006).

2.4.1.2 |dade

Pesquisas revelam que a idade mais avangada é um indicador prognéstico
que se correlaciona com o menor tempo de sobrevida, pois pacientes mais velhos
tendem a apresentar tumores mais espessos. Outras investigagbes confirmam essa
hipotese relacionada a sobrevida, apontando que a idade € uma variavel prognéstica
independente. (CRUSE et al., 1992; GRANGE et al., 2005).

2.4.1.3 Localizagao anatébmica do tumor primario

Muitos estudos tém avaliado a importéncia prognostica da localizagdo do
tumor primario e a sobrevida. Pacientes com tumores de extremidades apresentam
estatisticamente significativa melhor taxa de sobrevida do que aqueles com tumor de
cabeca e pescocgo (BALZI et al., 1998; BARNHILL et al., 1996). Um estudo recente
mostra que o prognodstico do melanoma de cabega e pescogo é semelhante ao de
outra localizacao, dependendo da selecdo dos pacientes, o que ocorre quando sao
incluidos estadiamentos mais precoces (I e 1) da AJCC (HOERSCH et al., 2006).
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2.4.1.4 Gravidez

Estima-se que 30% a 35% das mulheres que desenvolvem melanoma estao
em idade reprodutiva. Tem sido relatado que os melanomas que surgem na gravidez
sd0 mais agressivos biologicamente. Essa hipbétese é baseada em dados clinicos e
laboratoriais, como aumento da pigmentagdo associada a gravidez, aumento do
nivel de horménios que estimula a melanina e identificagado de receptores esterdides
em algumas células de melanoma (STADELMANN et al., 1998).

Naldi et al. (2005) ndo observaram associagao entre os fatores reprodutivos e
hormonais com o risco de melanoma cutaneo. O’Meara et al. (2005) estudaram um
grupo de pacientes femininas gestantes portadoras de melanoma e as compararam
com ndo-gestantes, utilizando dados do Registro de Cancer da California, e
observaram que a gravidez nao se relaciona a nenhum fator de pior progndstico ou

de menor sobrevida.

Karagas et al. (2006) realizaram um estudo com 2.391 portadoras de
melanoma cuténeo e 3.199 controles. Os autores verificaram histéria gestacional,
situacdo soécio-econbmica e exposigcao solar e encontraram um menor risco de
desenvolvimento de melanoma em mulheres em inicio de gestagcdao com idade até

vinte anos e multiparas.

2.4.2 Clinico-patoldgicas

2.4.2.1 Espessura do tumor

Breslow (1970) estabeleceu a correlagdo entre espessura do tumor em
milimetros e sobrevida dos pacientes, com medida realizada do inicio da camada
granulosa a base do tumor ou do infiltrado (Figura 1). Desde entdo, numerosos
estudos tém confirmado que a espessura do tumor é o fator progndstico mais
importante para sobrevida. Melanomas com espessura igual ou inferior a 6 mm
aumentam o risco de morte ou metastase a cada milimetro. Os tumores com

Breslow menores que 6 mm apresentam maior risco de obito ou metastase por cada
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milimetro a mais na espessura do que os maiores que 6 mm (CLARK et al., 1989).
Os tumores mais finos apresentam maior sobrevida, e 0s mais espessos estao
associados a maior risco de metastase nodal. Esse dado pode ser usado para
determinar o beneficio da dissecc¢édo linfonodal eletiva (BUTTER et al., 2005). Além
disso, a espessura do tumor também se relaciona ao risco de recorréncia, metastase
em transito e satelitose (FLORELL et al., 2005).

ESPESSURA
DE BRESLOW Camada granulosa

NIVEIS DE CLARK
| — Intra epidermico
Il — Derme papilar

Il — Preenche a derme papilar

PROFUNDIDADE (MM)

IV — Derme reticular

V — Tecido subcutaneo

Figura 3 — Representagao esquematica do Breslow e Clark

2.4.2.2 Ulceragao do tumor

O melanoma ulcerado representa uma forma biologicamente agressiva da
doencga, associada ao pior progndstico. Alguns estudos revelam que a ulceragao
correlaciona-se, sobretudo, com espessura do tumor (GIMMOTY et al., 2005). A
ulceragdo do tumor primario é considerada o segundo mais importante fator
prognéstico depois da espessura do tumor para a predicdo de sobrevida. Os
tumores ulcerados estado relacionados a maior recorréncia loco-regional e a pior
sobrevida global. Ela ocorre em 21% a 60% dos melanomas primarios,
especialmente em tumores mais espessos. Entretanto, o tumor de qualquer

profundidade pode ulcerar. A mediana de melanomas nao-ulcerados € de 0,8 mm ao
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passo que a do ulcerado é de 2,6 mm. Os tumores que apresentam ulceragao estao
associados a maior disseminacdo para linfonodo do que os n&o-ulcerados
(CORONA et al., 1996). No estadiamento proposto pela AJCC, a ulceragéo, depois
do Breslow, é o mais importante fator prognéstico para melanomas de estadios | e |l.
O sufixo a do estadiamento indica tumor sem ulceragdo, e o b, com ulceragcao
(BALCH et al., 2000).

2.4.2.3 Nivel de invasao histoldgica

O nivel anatébmico ou nivel de Clark é classificado de | a V, de acordo com a
invasdo das camadas da pele (Figura 1). O nivel | restringe-se a epiderme e é
denominado melanoma in situ. O nivel |l estende-se a derme papilar, ao passo que o
nivel lll atinge a derme papilar até o limite derme papilar-reticular. No nivel IV, as
células do melanoma chegam a derme reticular, e o V atinge a hipoderme. A
sobrevida é inversamente proporcional ao nivel de invasdo do tumor (nivel de Clark)
como descrito por Barnhill, et al. (2005), Garbe et al. (2002) e Morton et al. (1993).
O nivel de invasao, entretanto, € associado a uma variacdo de extensdao da
espessura do tumor. Quanto menor o nivel histopatolégico de invasao, melhor o
prognostico, entretanto, numerosos estudos tém determinado que o nivel de invasao
ndo se correlaciona uniformemente com a taxa de sobrevida (BALCH et al., 2001).
Desde 1992,0 nivel de Clark tem uma importancia secundaria no estadiamento do
tumor. Autores relatam que a espessura de Breslow, medida em milimetros, é mais
reprodutivel do que o nivel de invaséo de Clark (BUZAID et al., 1997; BYERS et al.,
1998). O nivel de Clark revela-se de maior importancia para melanomas finos
(menores que 1 mm). Os tumores menores que 0,75 mm de espessura, com Clark
maior ou igual a IV, apresentam menor sobrevida do que os de mesma espessura
com Clark menor que IV (MASSI et al., 2002).
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2.4.2.4 Tipo histologico

Em 1969, Clark et al. classificaram o melanoma cutaneo em trés subtipos
clinico-patoldgicos: melanoma extensivo superficial, melanoma lentigo maligno e
melanoma nodular. Em 1976, Reed acrescentou um quarto subtipo: o melanoma
lentiginoso acral (PHAN et al., 2007).

O melanoma extensivo superficial (MES), também chamado, expansivo
superficial ou disseminativo superficial (Figura 2) apresenta hiperplasia de
melandcitos atipicos ao longo da epiderme e da camada basal. Algumas vezes,
essas células atipicas com nucleos grandes e pleomoérficos e citoplasma abundante
na epiderme, em especial na camada granulosa, formam o classico padrao
pagetoide. Clinicamente, apresenta-se como uma macula ou placa hipercrémica
assimétrica com borda irregular e padrao de cor variado, ocorre frequentemente nas
pernas e dorso com pico de incidéncia na quarta e quinta década de vida e
representa aproximadamente 70% de todos os melanomas de acordo com alguns
estudos (LOTZE et al., 1993).

Fonte: documentagéo da autora. Fonte: documentacdo do Dr Ailton Cabra Fraga

Junior.  Laboratério de Anaomopatologia do
Hospital Araljo Jorge - ACCG.

Figura 4 — Aspecto clinico do melanoma extensivo superficial (foto a esquerda)

Figura 5 — Histopatoldgico do melanoma extensivo superficial (foto a direita)
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O melanoma lentigo maligno (MLM) representa de 4% a 15 % de todos os
melanomas, ocorre mais frequentemente na pele fotoexposta da cabeca e pescocgo
de individuos com idade mediana de 65 anos. O MLM (Figura 3) pode lembrar
inicialmente um lentigo solar. Na histologia, apresenta proliferacdo de melandcitos
atipicos ao longo da membrana basal e epiderme, associado a epiderme atréfica e
elastose solar. Essas células atipicas apresentam freqliientemente nucleo
hipercromatico e fusiforme (LANGLEY et al., 1998).

Fonte: documentagdo do Dr Ailton Cabral Fraga

Fonte: documentagao da autora.

Junior. Laboratério de Anatomopatologia do

Hosnital Aratiio Jorae - ACCG.

Figura 6 — Clinica do Melanoma lentigo maligno (foto a esquerda)

Figura 7 — Histologia do Melanoma lentigo maligno (foto a direita)

O melanoma nodular (MN) o segundo melanoma mais frequente em numero
de casos (10% a 15%), apresenta um inicio de crescimento rapido sem uma fase
radial identificavel. Muitas vezes o patologista tem dificuldade em determinar se o
melanoma é originalmente nodular ou se € um componente nodular de outro subtipo
histoloégico. Ocorre no MN um crescimento vertical de melandcitos atipicos que

preenchem a derme papilar ou ninhos de células sobre outros ninhos, exibindo
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mitoses. O MN pode apresentar-se clinicamente como papula ou ndédulo de
coloracao uniforme negra, acinzentado ou amelanético (Figura 4). Na superficie do
MN, pode ocorrer crosta ou ulceragdo (MCGOVERN et al., 1973).

| Ny S
acdo do Dr. Ailton Cabra Fraga

b1 P ,l" Q:'

Fonte: document

Fonte: documentagao da autora.

Junior.  Laboratério de Andtomopatologia do
Hospital Araljo Jorge - ACCG.

Figura 8 — Aspecto clinico do melanoma nodular (foto a esquerda)

Figura 9 — Histopatologia do melanoma nodular (foto a direita)

O melanoma lentiginoso acral (MLA) ocorre freqientemente nas regides das
palmas, plantas (Figura 5) ou subungueal e representa aproximadamente 2% a 8%
de todos os melanomas. E incomum na populagdo de pele branca e mais freqiiente
nos grupos étnicos negros ou asiaticos. As caracteristicas clinicas sao diversas,
podendo apresentar-se como macula hipercrémica irregular de coloragao variada na
fase inicial até como uma papula ou nédulo com ulceragdo, quando em estagios
mais avancados. E confundido clinicamente com calosidades, verrugas e
hematomas subungueais. O MLA apresenta na histopatologia hiperplasia lentiginosa
de melandcitos atipicos similar ao do MLM. A proliferacdo de células melanociticas
estende-se profundamente no ducto das glandulas écrinas. Ninhos e disseminagao

pagetdide podem ser observados em fases tardias do MLA. (PHAN et al., 2006).
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Fonte: documentacdo do Dr Ailton Cabral Fraga
Fonte: documentagao da autora.

Junior.  Laboratério de Andomopatologia do
Hospital Araljjo Jorge - ACCG.

Figura 10 — Aspecto clinico do melanoma lentiginoso acral na regido plantar direita

(foto a esquerda)

Figura 11 — Histopatologia do melanoma lentiginoso acral (foto a direita)

7

A morfologia do tumor primario € usada ha varios anos para predizer o
prognoéstico. O melanoma nodular esta associado a um pior progndéstico comparado
ao extensivo superficial em virtude de maior tendéncia ao crescimento vertical. O
melanoma lentiginoso acral, também, apresenta maior risco do que o melanoma
lentigo maligno. O tipo histogénico é importante na classificagdo do melanoma,
entretanto, atualmente é menos usado pelos sistemas de estadiamento (BALCH et
al., 2001).

2.4.2.5 Padrao de crescimento

O padrao de crescimento do melanoma pode ser dividido em radial

(horizontal) ou vertical. Na fase de crescimento radial, as células do melanoma
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podem proliferar-se ao longo da membrana correspondendo ao melanoma in situ ou
nivel I. As células podem digerir a membrana basal e atingir a derme papilar,
correspondendo ao melanoma microinvasivo ou nivel |l. No crescimento vertical, as
células proliferam-se verticalmente, invadindo derme papilar (nivel Ill), derme
reticular (nivel IV) ou subcutaneo (nivel V). Os melanomas com padrdao de
crescimento radial apresentam melhor prognéstico comparado ao padrao vertical
(THORN et al., 1994). Em estudo recente o termo taxa de crescimento foi utilizado
para definir o aumento volume do tumor por unidade de tempo. O método realizado
para calcular essa taxa foi através da razao entre a espessura de Breslow e o tempo
para desenvolvimento do melanoma. O melanoma nodular, melanomas ulcerados e
com espessuras maiores que 1 mm apresentaram maiores taxas de crescimento (Liu
et. al. 2006)

2.4.2.6 Variante desmoplastica neurotropica

O melanoma desmoplastico neurotrépico (MDN) é uma variante rara de
melanoma com aproximadamente 1 % de todos os casos. O termo melanoma
desmoplastico foi usado pela primeira vez por Conley et al., em 1971. Reed e
Leonard, em 1979, subsequentemente descreveram a diferenciacdo neural e o
neurotropismo, criando o termo melanoma neuroplasico. Esses tumores apresentam
a propensao de invadirem os nervos periféricos, especialmente em cabeca e
pescoco. O MDN tem alta taxa de recorréncia, embora o risco de metastase a

distancia seja o mesmo dos outros tipos de melanoma (KOCH et al., 2000).

2.4.2.7 Infiltrado linfocitico

A infiltragao linfocitica no melanoma esta relacionada a resposta individual do
hospedeiro a malignidade. A quantidade do infiltrado é inversamente proporcional a
espessura do tumor, ou seja, tumores mais finos apresentam maior infiltrado. Clark
et al. (1989) observaram que o infiltrado linfocitico € uma variavel progndstica

independente.
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2.4.2.8 Contagem de mitoses

A taxa de mitose € um forte indicador da proliferacdo do tumor e se evidencia
como um fator progndstico importante no melanoma. O indice de mitose parece ser
mais importante do que a ulceragdo quando analisados juntos (BARNHILL et al.,
2005; OSTMEIER et al., 1999). A contagem ¢ feita em uma area microscopica com
aparente maior niumero de mitoses. E contado o nimero de mitoses em dez campos
microscopicos de grande aumento (quatrocentas vezes), o que equivale a
aproximadamente 1 mm?. Clark e colaboradores (1969) descreveram que os valores

0, 1 a 6 e >6 mitoses sao valores importantes na determinacgao de prognostico.

2.4.2.9 Estadio anatomopatoldgico

Em uma série de 48 casos de 6.515 pacientes com o tumor nos estagios | e Il
(tabela 2) e que foram submetidos a linfadenectomia eletiva, o anatomopatologico
revelou doenga metastatica nodal oculta (estagio anatomopatolégico Ill). Pacientes
com metastase nodal apresentaram uma taxa de sobrevida de 48% em dez anos, ao
passo que aqueles com estagios | e Il sem metastase nodal, tiveram uma taxa de
sobrevida de 65% em dez anos (BINDER et al., 1990).

A biopsia do linfonodo sentinela proporciona um melhor estadiamento do
melanoma. Essa técnica baseia-se na observacdo de que o melanoma, na maioria
das vezes, atinge primeiro o linfonodo mais préximo ao tumor chamado de sentinela.
E indicado para pacientes com melanomas acima de 1 mm de espessura de Breslow
ou menores que 1 mm que apresentem Clark IV ou V, ulceragao, regressao, alto
indice mitético (> 6 mitoses/mm2), fase de crescimento radial e invasao linfatica
(OLIVEIRA FILHO et al., 2003).

A realizagc&o da biopsia do linfonodo sentinela obedece as seguintes etapas:
linfocintilografia pré-operatéria, injecao do corante vital ao redor da cicatriz, detecgao
gama intra-operatdria, biopsia do linfonodo e exame anatomopatolégico do mesmo.
Se o linfonodo for positivo na analise das laminas coradas pela hematoxilina e

eosina, a area de células neoplasicas sao medidas com laminula de Breslow. Uma
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medida de até 2 mm €& considerada micrometastase, e acima de 2 mm, é
macrometastase. Em caso de negatividade, é realizada a imunohistoquimica
utilizando a proteina S-100 (mais sensivel), HMB-45 (mais especifico) pela técnica
do complexo avidina-biotina-peroxidase e Melan-A (ainda mais especifico)
(OLIVEIRA FILHO et al., 2003).

Nas tabelas abaixo pode ser visto o estadiamento do cancer segundo a AJCC
2002.
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Tabela 1 — Classificacao do estadiamento do melanoma cuténeo

Categoria T (tumor primario — espessura de Breslow e ulceragao

T1 - <ouigual 1,00mm T1a — sem ulceragao e Clark Il ou Il
T1b — com ulceragao ou Clark IV ou V

T2-1,01 a 2,00mm T2a — sem ulceragao

T2b — com ulceragao

T3 -2,01 a4,00mm T3a — sem ulceracao

T3b — com ulceragao

T4 — >4,00mm T4a — sem ulceracao
T4b — com ulceragao

Categoria N (linfonodos)

N1 — 1 linfonodo positivo N1a — micrometastase
N1b — macrometastase

N2 — 2 ou 3 linfonodos positivos N2a — micrometastase
N2b — macrometastase

N2c metastase em transito sem metastase
linfonodal

N3 — 4 ou mais linfonodos positivos, N3a — micrometastase
massas linfonodais confluentes, ou

X . N3b — macrometastase
metastase em transito

Categoria M (metastase a distancia)

M1a — metastase cutdnea ou subcutanea ou metastase lifonodal; DHL normal
M1b — metastase pulmonar; DHL normal

M1c — metastase visceral outra e DHL normal; qualquer metastase a distancia e DHL
elevado

Fonte: AJCC 2002



Tabela 2 — Agrupamento por estagios da classificacdo tnm do melanoma.

Estadiamento clinico Estadiamento patologico
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
IA T1a NO MO T1a NO MO
1B T1b NO MO T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
11B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
1 qqT N1, N2, N3 MO
A T1-4a N1a MO
T1-4a N2a MO
1B T1-4b N1a MO

T1-4b NZ2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1—-4a/b N2c MO

lic T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
qqT N3 MO

Y qqT qqN qqM1 qqT qgN qqM1

Nota: qqT - qualquer T; qgN — qualquer N; qqM1 — qualquer M1

Fonte: AJCC 2002
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2.4.2.10 Regressao

Mais de 20% dos melanomas mostram algum sinal de regressdo. Existem
controvérsias entre a regressdo em relagdo ao prognostico e ao potencial
metastatico. Kelly et al. (1984) observaram que nao existe diferenca de sobrevida

em melanomas finos (0,1 mm a 0,8 mm) com ou sem sinais de regressao.

2.4.2.11 Pigmentagéo

Sao classificados como amelandéticos 7% dos melanomas, e a auséncia de
pigmento indica pior prognostico. Os melanomas amelandticos tendem a ser mais
espessos do que os pigmentados. Entretanto, quando é considerada a espessura do
tumor, a presenga ou auséncia de pigmento perde a significancia estatistica (BALCH
et al., 1998).

2.4.2.12 DNA ploide

A imagem corrente citométrica do DNA tem confirmado que o nevo
melanocitico displasico manifesta um espectro de DNA anormal, que varia do perfil
de DNA identificado nos melanécitos normais ao daqueles encontrados nas células
de melanoma. A aneuploidia (nUmero anormal de cromossomas) tem sido bem
correlacionada com progndstico ruim, sobrevida livre de doenga mais curta e alta
taxa livre de recorréncia. O tumor com aneuploidia e indice mitético maior que 5

mitoses/mm? apresentam pior progndstico (SALMAN et al., 1990).

2.4.2.13 Volume nuclear

Binder et al. (1990), em uma revisdao de 255 casos de melanomas finos (<
0,76 mm) notaram que aproximadamente 5% deles desenvolveram metastase. Os

autores estudaram uma amostra de 22 casos, considerando a idade, sexo, local
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anatémico, tipo do melanoma e nivel de invasdo. Verificaram entao que as células
tumorais de melanomas finos que evoluiram para metastase apresentaram um maior
volume nuclear (V,= 273 + 81.3um®) comparado com aquelas que n&o tiveram essa

evolucdo (V,=154+25,3 um® P=0,0008) (BINDER et al.,1990).

2.4.2 14 Satelitose microscépica

A satelitose microscopica como definido por Leon et al. (1991) consiste em
discretos ninhos de células de melanoma > 0,05 mm de didmetro n&o-contiguos, e
claramente separado do corpo principal do tumor por colageno dérmico reticular
normal ou tecido subcuténeo. Kelly et al. (1984) observaram uma taxa de 27% de
sobrevida em dez anos para os portadores de melanoma com satélite microscépica
e de 60% quando ndo havia satelitose. Na analise multivariada, a presenga de
satélite microscopica se correlaciona significantemente com o progndstico de

sobrevida livre de doenga e também da sobrevida global.

2.4.3 Moleculares

2.4.3.1 Integrinas e marcadores tumorais

A habilidade das células do melanoma em metastatizar ocorre em razdo da
capacidade da célula tumoral aderir ao endotélio da membrana basal por meio da
adesdo molecular. A estimulagdo de neovascularizagao é também importante para
manter o crescimento tumoral. Os receptores integrinas exercem um papel
importante na interagcédo entre a célula tumoral e a matriz extracelular. Quanto maior
essa interagdo, maior o risco de metastase e pior o progndstico. (GOODE et al.,
2002).

2.4.3.2 Metabolitos da melanina

A formacado pigmentar da melanina € um caminho metabdlico unico para o

melandécito. A producdo pigmentar é altamente elevada em pacientes com
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melanoma maligno. Um teste sorolégico poderia ser usado para determinar se a
célula de melanoma residual esta presente durante ou apds a excisao primaria e
ap6s tratamento adjuvante (BONI et al., 1998). Essa determinagdo sorolégica
apresenta limitagdes, sobretudo relacionada as condi¢gdes imunoldgicas do
hospedeiro. A detecgao de niveis de proteina S100 no soro através da técnica de
Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) apresenta um possivel papel na
determinagcdo do progndstico, sobretudo para melanomas em estadio Il e IV
(Brochez L. et al., 2000).

2.4.3.3 Marcadores imunoldgicos.

Novos dados sugerem que o interferon alfa 2 § pode desempenhar um papel
no tratamento do melanoma no estagio Ill em uso adjuvante. A habilidade para
detectar marcadores das células de melanoma pode ativar a resposta imune e
oferecer alguma indicagao do sucesso de varias terapias e, portanto, precisar melhor
o0 prognostico. Utiliza-se a expressao Major Histocompatibility Complex (MHC) —
Complexo Principal de Histocompatibilidade classe 1 (CPH), para indicar antigeno
restrito ao tumor. A perda dos antigenos HLA classe | e HLA classe |l pode estar
associada a transformacao para melanoma. O HLA — A 2 e / ou A 28, por exemplo,
esta ausente em 44% das células metastaticas de melanoma, ao passo que nas
células de tumor primario, ele esta ausente em 21% das células. A auséncia destes
marcadores pode estar relacionado a maior risco de metastase (SLOMINSKI et al.,
1995).

2.4.3.4 Genes supressores de tumor

A proliferagdo e diferenciacdo podem ser moduladas por genes supressores
de tumor especificos que controlam o crescimento celular e a entrada na fase S
(fase de sintese) do ciclo celular. Um desses genes € o p53, que eclode para a
fosfoproteina nuclear. Alguns autores investigaram a possivel correlagdo entre p53 e

prognéstico em pacientes com melanoma. Essas pesquisas mostraram que a
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expressao de p53 esta associada a melhor sobrevida e menor recorréncia local
(ESSNER et al., 1998; WEISS et al., 1995a; WEISS et al., 1995b).

2.4.4 Tratamento

2.4.4 .1 Tratamento cirargico do tumor primario.

As margens de excisdo tornaram-se mais conservadoras sem nenhum efeito
aparente na sobrevida. Mais recentemente é recomendada, em caso de suspeita de
melanoma cutaneo (MC), a realizacédo de biopsia excisional no sentido da drenagem
linfatica com margens pequenas (1 mm a 2 mm), incluindo tecido subcutaneo. Em
casos de lesdes extensas, baixa suspeita de melanoma ou em localizagdes em que

a biopsia excisional € inviavel, a biopsia incisional pode ser realizada.

2.4 4.2 Intervalo entre biopsia excisional e excisao definitiva

Varios trabalhos avaliaram o intervalo entre o tempo do diagnéstico por
biépsia e o tratamento cirurgico definitivo em relagdo a sobrevida em cinco anos. O
tratamento cirurgico definitivo pode ser realizado trés semanas ou mais apos a
biopsia excisional sem influenciar a taxa de sobrevida em cinco anos (MANSSON-
BRAHME et al., 1994).

A excisao definitiva (ampliacdo de margens) é realizada com base na
espessura de Breslow. Para MC in situ, sdo recomendadas margens de 0,5 cm a 1
cm. Em melanomas iguais ou inferiores a 1 mm de espessura, € recomendado 1 cm
de margem, de lesbes maiores que 1 mm a menores que 2 mm, 1 cm a 2 cm de
margem € nos maiores ou iguais a 2 mm, 2 cm de margem. Alguns autores nao
demonstraram diferenca na taxa de recorréncia local ou na sobrevida entre as
margens de excisdo maiores ou igual que 1 cm em melanomas com espessura
menor ou igual a 2 mm. (MCKINNON et al., 2006).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

O Registro de Cancer de Base Populacional de Goiadnia (RCBPG) tem
coletado casos diagnosticados de cancer desde 1988. O RCBPG cobre
aproximadamente 80% da populagcdo de Goiania (1.093.006 habitantes segundo
censo do IBGE de 2001) localizada a 16°40'43”S e 49°15’14”W. Este 6rgao registra
a topografia, morfologia, a base do diagnéstico, o numero de neoplasias associadas
e os dados demograficos dos pacientes com diagnodstico de cancer. O RCBPG
apresenta 42 fontes para coleta ativa e abrange um total de 321 fontes que incluem
hospitais, laboratérios de patologia, laboratério de analises clinicas bem como
clinicas de imagem caso necessite complementar informacgdes. O RCBPG coleta as
informagdes e em seguida realiza uma triagem de dados a serem registrados (figura
12). O RCBPG continua ativo desde a sua fundacéo e segundo avaliagao, obtida em
um estudo, foi considerado complexo, representativo, confiavel e reconhecido

nacional e internacionalmente (Moura L et al., 2006).
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Fonte: Moura L. et al., 2006
Figura 12 — Fluxograma de operacionalizagao do Registro de Cancer de Base

Populacional do municipio de Goiania, estado de Goias, Brasil.

Neste estudo foram selecionados os casos de melanoma no periodo de 1998
a 2003. Foram encontrados 245 pacientes com diagndstico de melanoma. Foi
optado por analisar os casos diagnosticados a partir de 1998, pois nesse ano os
laudos histopatoldégicos de melanoma passaram a conter descricdo de Breslow e
Clark.

Dos 245 casos novos registrados, foram incluidos no estudo 185 pacientes
portadores de melanoma cutaneo, residentes em Goiania, e diagnosticados entre
janeiro de 1998 a dezembro de 2003. Foram coletados, por meio de um
questionario, dados do Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania dos
pacientes que apresentavam diagndéstico apenas de melanoma cutaneo primario.
Foram excluidos do estudo pacientes que apresentavam melanoma metastatico sem
0 anatomopatologico da lesdo primaria ou com primario desconhecido, melanoma

ocular, melanoma de mucosa, melanoma genital e melanoma visceral. Foram
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excluidos, ainda, os pacientes cujos resultados dos anatomopatolégicos nao foram
encontrados (Figura 13). Apo6s a coleta dos dados, foi realizado um estudo

descritivo do tipo coorte historica de base populacional.

FIGURA 13 — TRIAGEM PARA LEVANTAMENTO DE DADOS
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3.1.2 Variaveis selecionadas incluidas no estudo

3.1.2.1 Sécio demograficas

a)
b)
c)

Sexo.
idade.
localizagdo anatdmica do tumor, local do corpo em que foi encontrado o
melanoma primario, essa variavel foi classificada em cabega e pescoco,
tronco, membros superiores (ombro, brago e antebrago) e méos, considerados
extremidades superiores — membros inferiores (quadril, coxa e perna) e pés; —

extremidades inferiores — e local nao-especificado.

3.1.2.2 Clinico-patoldgicas

a)

c)

espessura de Breslow < 0,76; 0,76 a 1,69; 1,70 a 3,60 e > 3,6; a espessura
do tumor foi medida em milimetros da camada granular verticalmente para o
ponto mais profundo de invasdo do tumor segundo Breslow et al. (1970);
niveis de Clark (I, Il, lll, IV e V), como o melanoma in situ (I), isto &, de
localizacdo intra-epidérmica; melanoma microinvasivo (Il) que atinge as
papilas dérmicas; com predominante coeséo de células na derme papilar (lll);
que atinge a derme reticular (IV) e que se estende a hipoderme, (V);

tipo histoldgico: melonoma extensivo superficial (MES), melanoma lentigo
maligno (MLM), melanoma nodular (MN), melanoma lentiginoso acral (MLA)
ou outros. O tipo histogénico incluido na categoria outros foram o melanoma
desmoplasico e o melanoma amelandtico;

extensdo da doenca relacionada com a disseminacdo do melanoma,
classificado em melanoma in situ (IS), forma invasiva ou localizada (LC), que
incluem os melanomas com estadio | e |l, metastase para ganglios regionais
(RE) ou estadio lll, metastase a distéancia (MT) ou estadio IV, e sem dados
(SD) os que nao foram possiveis de serem classificados;

numero de neoplasias malignas primarias diagnosticados no mesmo
individuo, cutdneo ou visceral, excluindo as metastases; essa variavel foi
dividida em unica, quando estava presente apenas o melanoma, e multipla,
quando, além do melanoma, o individuo apresentava um ou mais neoplasias

malignas associadas;
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f) outras variaveis registradas foram as datas do diagnéstico, da ultima consulta

e do oébito.

A variavel da espessura Breslow, que nao estava padronizado na coleta de
dados do registro, foram recoletadas (revisadas) nas suas fontes (laboratérios). As
datas de 6bito foram informadas pelo RCBP de Goiania obtidas dos registros de
obito do estado através do Sistema de Informac&o Municipal (SIM), da Secretaria
Estadual da Saude (SES) — GO e do Ministério da Saude (MS).

3.2 Andlise estatistica

As analises estatisticas utilizadas foram: freqiéncia, média, mediana das
principais caracteristicas estudadas. Foram, também, realizados calculos de
incidéncia e mortalidade por 100 mil habitantes pessoa-anos, usando o método
direto de padronizagdo com a populacdo padrao de Goiania, baseada no censo de
2001 como populacdo referéncia. As caracteristicas clinicas pelas variaveis
continuas foram comparadas usando o teste t padréo. A associagao entre variaveis
foi examinada com o qui quadrado.

A sobrevida global e melanoma-especifico foi estimada usando o método de
Kaplan e Méier. O Log Rank foi utilizado para comparar as curvas de sobrevida. A
regressao de Cox proporcional hazard foi usada para avaliar a contribuicdo para o
progndstico das variaveis clinicas isoladas ou apds ajuste com outras variaveis. O
impacto no progndstico da variavel clinica foi expressa como razdo de hazard com
95% de intervalo de confianga. O tempo para realizagdo do cox foi obtido pelo
calculo da data do diagnéstico e a data do 6bito ou do fim do segmento. A mediana
de segmento foi 60 meses (variou de 6 a 108 meses).

A interpretacao dos resultados depende sobretudo da variavel usada como
referéncia. Se a variavel para medida de risco de hazard escolhida como referéncia
apresenta um bom progndstico, os resultados mostram maior numero de variaveis
com pior progndstico e vice-versa. As variaveis escolhidas como referéncia foram as
primeiras. Para analisar a associagdo entre diversos fatores estudados, foi

empregada a analise uni e multivariada através do SPSS.
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Em relacdo aos aspectos éticos, o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da ACCG e esta classificado na categoria Il da regulacdo de pesquisa no homem no
Brasil, que envolve risco minimo. Foi registrada na pagina 69 do livro com o numero
do protocolo 067/2006.
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4 RESULTADOS

Entre 1998 e 2003, foram registrados 245 casos novos de melanoma em
Goiania-GO. Desses 245, 185 foram incluidos no estudo por serem portadores de
melanoma cutaneo e por morarem no municipio de Goiania. Os sessenta casos
restantes foram excluidos por apresentarem melanoma com primario desconhecido
(metatase de melanoma cujo tumor de origem nao foi encontrado), melanoma em
outras localizacbes diferentes da pele ou por residirem em outro municipio. A
distribuicdo dos pacientes e das caracteristicas gerais do melanoma cutaneo

estudados em Goiania sdo mostrados na tabela 3.
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Tabela 3 — Distribuicdo de pacientes e caracteristicas do melanoma cutaneo
em Goiania — 1998 - 2003

N° de pacientes (%)

Categoria Masculino Feminino Total
Pacientes 82 (44,3) 103 (55,7) 185 (100)
Faixa etéria
0-60 52 (63,4) 66 (64,1) 118 (63,8)
>60 30 (36,6) 37 (35,9) 67 (36,2)
Idade
Média 55 51 53
Mediana 54 50 51
Variagao 25-87 04-84 04-87
Localizacéo
Cabeca e pescogo 23 (28,4) 31(30,4) 54 (29,5)
Tronco 37(45,7) 17(16,7) 54 (29,5)
Membros superiores 9(11,1) 15 (14,7) 24 (13,1)
maos 0 (0,0) 4 (3,9) 4(2,2)
Membros inferiores 4 (4,9) 20 (19,6) 24 (13,1)
pés 8(9,9) 15 (14,7) 23 (12,6)
N&o-especificada 1 1 2
Extenséao (estadiamento)
In situ 6 (7,7) 14 (14,1) 20 (11,3)
Localizada (estadio (I/11) 60 (76,9) 75 (75,8) 135 (76,3)
Metastase regional (ll1) 6 (7,7) 3(3,0) 9(5,1)
Metastase sistémica (IV) 6 (7,7) 7(7,1) 13 (7,3)
Nao especificada 4 4 8
Tipo histoldgico
Extensivo superficial 43 (57,3) 59 (64,8) 102 (61,4)
Lentigo maligno 7(9,3) 8 (8,8) 15 (9,0)
Nodular 18 (24,0) 14 (15,4) 32 (19,3)
Lentiginoso acral 3 (4,0) 4 (4,4) 7(4,2)
Formas incomuns 4 (5,3) 6 (6,6) 10 (6,0)
Nao-especificada 7 12 19
Espessura (mm)
<0,76 16 (26,2) 39 (45,3) 55 (37,4)
0,76-1,69 11 (18,0) 18 (21,0) 29 (19.7)
1,70-3,60 19 (31,2) 15 (17,4) 34 (23,2)
> 3,60 15 (24,6) 14 (16,3) 29 (19,7)
Nao-especificada 21 17 38
Espessura (mm)
Média 4 25 2,6
Mediana 2 1,1 1
Variagéo 0,2-40,0 0,10-18,0 0,10-40,0
Nivel de Clark
I 11 (13,9) 18(18,5) 29 (16,5)
I 7(8,9) 14 (14,4) 21 (11,9)
11 16 (20,3) 30 (31,0) 46 (26,1)
v 30 (37,9) 27 (27,8) 57(32,4)
\Y 15 (19,0) 8(8,3) 23(13,1)
Nao-especificado 3 6 9
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4.1 Incidéncia

A incidéncia média de melanoma em Goiania entre 1998 e 2003 foi de 2,82
pessoas por 100 mil habitantes. A incidéncia no sexo masculino foi de 2,63 e no
feminino, de 2,99 por 100 mil habitantes. Ndo houve diferengca estatistica
significativa na variagdo da taxa de incidéncia entre os sexos durante o periodo de
1998-2003 (figura 14).
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= 450 | —8—mulher A
E 4,00 1 Geral /
I N 7 S —
g 3,00 C ~C
o 2,50 \/L -
2 2,00 —
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Figura 14 — Incidéncia de melanoma no sexo feminino, masculino e geral em
Goiania — 1998-2003

4.2 Sexo e idade

A distribuicdo, segundo o sexo, foi de 103 casos (55,7%) femininos e 82
(44,3%) masculinos com razao igual a 1,26 mulher/1 homem (figura 15). A idade de
diagnostico variou de 4 a 87 anos, com a idade média de 53, e mediana 51 anos.
Desses pacientes, 65,9% possuiam idade igual ou inferior a 60 anos. Quarenta e
cinco (54,9%) dos homens e 39 (37,9%) das mulheres estavam na faixa etaria de 41
a 60 anos, (p=0,215) (figura 16). A distribuicdo dos casos, de acordo com a faixa

etaria e sexo, ao longo dos anos do estudo, esta ilustrada na figura 17.
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Figura 15 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutaneo segundo 0 sexo em
Goiania de 1998 a 2003
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Figura 16 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutaneo conforme o sexo e

faixa etaria em Goiania de 1998 a 2003
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Figura 17 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutaneo de acordo com o
sexo e faixa etaria ao longo dos anos de estudo (1998 a 2003) em Goiania

4.3 Localizac&o do tumor

A distribuicao dos casos de MC por local anatdémico foi: 55 (29,7%) no tronco,
54 (29,2%) na cabeca e pescogo, 24 (13,0%) nos membros superiores, 23 (12,4%)
nos membros inferiores, 23 (12,4%) nos pés, 3 (1,6%) nas méaos e 3 (1,6%) nao
dispunham dessa informacéo. Dos portadores de melanoma incluidos na faixa etaria
de 0-60 anos, 57 (47,5%) apresentaram lesdes no tronco e extremidades, e 32
(47,7%) dos acima de 60 anos, na cabeca e pescoco (p=0,001). Trinta e sete
(45,1%) homens apresentaram lesdo no tronco; em 52 (53,0%) mulheres as lesdes
ocorreram nas extremidades (membros inferiores, superiores, maos e pés) (teste qui
quadrado (3?) para tendéncia; p=0,000). Os pacientes masculinos com idade inferior
ou igual a 60 anos apresentaram 43 (82,7%) lesdes no tronco e extremidades, e em
15 (50%) dos pacientes acima de 60 anos ocorreram lesdo na cabega e pescogo.
Mulheres com idade igual ou inferior a 60 anos, 52 (78,8%) apresentaram lesdes no
tronco e extremidades, e 17 (45,9%) com idade acima de 60 anos, melanoma na

cabeca e pescoc¢o (p=0,006) (figura 18).
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Figura 18 — Distribuicdo dos casos segundo o sexo, localizacdo anatdmica e
faixa etaria em Goiania de 1998 a 2003

4.4 Morfologia e extensao

Quanto a classificagdo morfologica, 102 (55,1%) dos pacientes apresentaram
melanoma extensivo superficial, 32 (17,3%) nodular, 15 (8,1%) lentigo maligno, 10
(5,4%) formas incomuns, que incluem amelandtico, desmoplasico e melanoma
neurotropico, 7 (3,8%) lentiginoso acral e em 19 casos (10,2%) ndo constam essa
informagédo. Em relagdo ao tipo histolégico do tumor, este apresentou a seguinte
distribuicdo de acordo com a localizagdo anatdmica: o extensivo superficial (66
casos; 64,7%) estava localizado na cabega e pescogo e tronco; o tipo nodular (12
casos; 50%) na cabega e pescogo e tronco e 12 casos; 50%) nas extremidades; o
lentigo maligno (10 casos; 66,6%) estava localizado na cabega e pescogo e 7
(100%) dos melanomas lentiginosos acrais nos pés (p=0,000). Na distribuicdo do
tipo histolégico, de acordo com a idade foi observado que 67 (65,7%) MES e 20
(62,5%) MN eram referentes a pessoas com até a idade de sessenta anos
(p=0,837).

Quanto a extensao, 135 (73,0%) apresentaram forma cutanea localizada, 22

(11,9%) a metastatica, sendo 13 (7%) metastase a distancia e 9 (4,9%) metastase



para linfonodos loco-regionais, 20 (10,8%) a forma in situ e em 8 casos (4,3%) nao

constava esse dado.

4.5 Mortalidade e fatores prognosticos

De 1998 a 2003, foram registrados 28 6bitos nesse grupo de pacientes, e 24
(85,7%) das mortes tiveram o melanoma cutdneo como causa. Dos 24 que
morreram pelo melanoma, 15 (62,5%) eram homens e 9 (37,5%) mulheres, e 13
(568,3%) Oobitos ocorreram na faixa etaria inferior ou igual a 60 anos. Houve
distribuicdo maior para o sexo masculino, com razdo masculino/feminino igual a 1,7.
A idade minima de &bito foi 29 anos, e a maxima, 87 anos, e a mediana, 57 anos.
Dos 24 pacientes que morreram por melanoma, 7 (29,2%) apresentavam a
morfologia extensiva superficial e 10 (41,7%), a nodular. Quanto a extensao, 9

(37,5%) apresentaram a forma cutanea localizada, e 15 (62,5%), a metastatica.

O estado vital, de acordo com a localizagcdo da lesédo primaria, mostra que em
13 (54,2%) dos O6bitos, a lesdo estava localizada nas extremidades inferiores. As
extremidades inferiores foram analisadas com as superiores e se observou que
18,1% dos individuos portadores de melanoma nessas localizagdes foram a &bito.
As extremidades inferiores foram subdivididas em membros inferiores e pés. Em
relacdo a pacientes com lesdo nessa ultima localizagdo, 9 (40,9%) faleceram
(p=0,007) figura 19.
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Figura 19 — Proporcéo de casos de melanoma cutaneo de acordo com estado

vital, localizacédo e o sexo em Goiania de 1998 a 2003

A mortalidade mediana por melanoma em Goiania, entre 1998 a 2003, foi de
0,37 por 100mil habitantes, e a média, 0,47. A taxa de mortalidade para o sexo
masculino foi de 3,30 e para o feminino, 1,90.

Quando se relacionou o estado vital com a histologia, foi observado que 10
(45,5%) 6bitos ocorreram em portadores de melanoma nodular. Dos 32, 10 (31,3%)
pacientes portadores dessa histologia e 2 (28,6) de melanoma lentiginoso acral
faleceram (p=0,002). Dos 99 portadores de melanoma extensivo superficial 7 (7,0%)
morreram.

Quanto a extensdo, 15 (62,5%) dos Obitos apresentaram melanoma
metastatico, e 9 (37,5%) pertenciam ao grupo do melanoma localizado (p=0,000).

O numero de neoplasia maligna primaria classificada como unica apresentou
22 (91,7%) Obitos, e multiplas, 2 (8,3%) (p=0,648). A localizacdo na cabeca e
pescoco apresentou 10 (55,5%) das neoplasias multiplas (p=0,006). O periodo de

1998 a 2000 apresentou 62 (37,1%) classificados como unica neoplasia e 13
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(72,2%) neoplasias multiplas. De 2001 a 2003, 105 (62,9%) apresentaram neoplasia
unica, e 5 (27,8%) multiplas (p=0,015).

O nivel de Clark IV e V foram responsaveis por 22 (91,6%) dos 6bitos por
melanoma (p=0,000). Trinta e duas (32,9%) mulheres e 18 (22,7%) homens
apresentaram melanoma com Clark | e Il. Os niveis de Clark IV e V ocorreram em 35

(36,0%) casos do sexo feminino e 45 (56,9%) do masculino (figura 20).
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| Il 1] v \%
Nivel de Clark

Nota: Valor de p=0,066.
Figura 20 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutaneo conforme o sexo e o
nivel de invaséo de Clark em Goiania de 1998 a 2003

Melanoma com espessuras de Breslow maiores que 3,6 mm correspondeu a
13 (54,2%) dos 6bitos por melanoma (p<0,001). A mediana do Breslow foi 2,25 mm.
A espessura de Breslow no sexo feminino apresentou, em 57 casos (66,3%), medida
igual ou inferior a 1,69 mm, e 27 (44,3%) no masculino (p=0,051) (figura 21). Ao
analisar a espessura com a faixa etaria e género, foi observado que 27 (61,4%)
homens com idade inferior a 60 anos apresentavam espessura de Breslow igual ou
superior a 1,70 mm e as mulheres, 17 (28,0%) (p=0,036) (figura 22). Quatorze
(53,8%) melanomas do tipo nodular apresentaram espessura de Breslow acima de
3,6 mm (p=0,000) (figura 23). Quanto a localizagdo anatémica e Breslow ,14 (73,6%)
dos portadores de lesdo nos pés mostraram espessura igual ou superior a 1,70
(figura 24).
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Figura 21 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutaneo registrados em

Goiania segundo o sexo e a espessura de Breslow de 1998 a 2003
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Figura 22 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutédneo em Goiénia de

acordo com o género, espessura de Breslow e faixa etaria de 1998 a 2003
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Figura 23 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutaneo em Goiania de
acordo com o tipo histolégico e a espessura de Breslow em milimetro de 1998
a 2003
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Figura 24 — Distribuicdo dos casos de melanoma cutédneo em Goiénia de

acordo com alocalizacdo anatdmica e a espessura de Breslow em milimetro de
1998 a 2003

A sobrevida em relacdo ao sexo e a localizagdo anatdbmica do tumor primario

sdo mostradas nas figuras 25 e 26. A comparagao entre as curvas de sobrevidas
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pelo log rank foi de 0,159 no tocante ao sexo e de 0,003 entre as localizagbes. As
curvas de sobrevida em relagao o tipo histoldégico e ao Breslow sdao mostradas nas
figuras 27 e 28 e a comparagao entre elas apresentou um log rank de 0,000 para
ambas.

A tabela 4 mostra o percentual de sobrevida global e especifico de melanoma
em Goiania do periodo de 1998 a 2003. A localizacdo da lesdo, extensao, tipo
histogénico, espessura de Breslow e niveis de Clark apresentaram valor de p<
0,005.

Na tabela 5 foi apresentada a razdo de hazard para os fatores progndsticos
no melanoma cutaneo. Os coeficientes estimados estdo relatados como razdo de
hazard para morte doenga-especifica, junto com um intervalo de confianca de e um
valor de p testando a hipotese que a razdo de hazard é igual a unidade. Dos 185
pacientes incluidos na coorte de base populacional, 13,0% morreram por melanoma
durante o periodo de segmento. As caracteristicas dos pacientes e do tumor e o
risco de obito por melanoma nos pacientes deste estudo foram destacados: na
histologia, o0 melanoma nodular (RH:5,11; p=0,001); na espessura de Breslow, os
que apresentavam 1,70-3,6 (RH: 12,17; p=0,02 e os > 3,6 (RH: 47,03; p<0,001) e na
localizacao, o pé (RH: 4,84; p=0,005).
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Figura 25 — Sobrevida doenca especifica de pacientes com melanoma cutaneo
e sexo em Goiania de 1998 a 2003
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Figura 26 — Sobrevida e localizagdo anatdémica de pacientes com melanoma
cutaneo em Goiania de 1998 a 2003
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Figura 27 — Sobrevida e tipo histoldgico de pacientes com melanoma cutaneo
em Goiania de 1998 a 2003
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Tabela 4 — Percentual de sobrevida global e doenca especifica em 5 anos de
melanoma em Goiania — 1998-2003

Categoria N° pacientes  Sobrevida Sobrevida
global (%) doenca especifica (%) p

Pacientes 185 86,7 87,0
Sexo
Masc 82 79,2 81,7
Fem 103 89,3 91,3 0,159
Faixa etéaria
0-60 118 88,9 88,9
>60 67 77,6 83,5 0,457
Localizacéo
Cabeca e pescoco 54 90,7 90,7
Tronco 54 88,9 88,9
Membros superiores 24 87,5 95,8
Maos 04 100,0 100,0
Membros inferiores 24 87,5 95,8
Pés 23 56,5 60,9 0,003
Extenséo (Estadiamento)
In situ 20 95,0 100,0
Localizada (Estadio (I/11) 135 91,1 93,3
Metastase regional (lll) 09 22,2 22,2
Metastase sistémica (IV) 13 38,5 38,5 0,000
Tipo Histopatoldgico
Extensivo superficial 102 90,2 93,1
Lentigo maligno 15 93,3 100,0
Nodular 32 68,7 68,7
Lentiginoso acral 07 71,4 71,4
Formas incomuns 10 90,0 90,0 0,000
Breslow (mm)
<0,76 55 98,1 100,0
0,76 - 1,69 29 93,1 96,5
1,70 - 3,60 34 85,3 85,3
> 3,60 29 51,7 55,1 0,000
Nivel de Clark

I 29 96,5 100,0

Il 21 95,2 100,0

11 46 100,0 100,0

v 57 84,2 84,2

Y 23 43,5 43,5 0,000
Periodo de Tempo
1998 — 2000 75 82,7 84,0
2001 - 2003 110 86,4 89,1 0,440
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Tabela 5 — Razdo de hazard para o risco de morte doenca especifica em 185
casos de melanoma cutaneo ajustado para os fatores prognésticos na
regressao de cox proporcional hazard

Categoria N° de 6bitos  N°de pacientes RH 95% IC p

Pacientes 24 185

Género

Feminino 09 103 (referéncia)

Masculino 15 82 2,20 0,96-5,04 0,061

Idade

0-60 13 108 (referéncia)

>60 anos 11 49 1,60 0,72-3,57 0,253

Local anatdbmico

Cabeca e pescogo 05 54 (referéncia)

Tronco 06 54 1,27 0,39-4,19 0,684
Membros superiores 01 22 0,50 0,05-4,34 0,536
Maos 00 04 0,00 0,00- 0,981
Membros inferiores 03 24 1,39 0,33-5,82 0,651
Pés 09 22 4,84 1,62-14,47 0,005
Local nao classificado 00 01 0,00 0,00- 0,990
Tipo histoldgico

M.E.S. 07 99 (referéncia)

M.L.M. 00 14 0,00 O- 0,983
M.L.A. 02 07 0,07 0,86-19,93 0,077
M.N. 10 32 511 1,94-13,44 0,001
Formas Incomuns 01 10 1,40 0,17-11,39 0,753
Nao classificado 04 19 3,09 0,90-10,56 0,072
Nivel de Clark

Il 00 20 (referéncia)

Il 00 46 1,00 0,00 - 1,000

v 09 55 33,28 0,00 - 0,900
\Y 13 23 14,64 0,00 - 0,887
Espessura de Breslow

<1,70 01 82 (referéncia)

1,70-3,6 05 34 12,17 1,42-104,22 0,022

>3,6 13 28 47,03 6,14-359,94 0,000
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5 DISCUSSAO

Incidéncia

Foram mostrados dados de incidéncia de melanoma cutdaneo em Goiania no
periodo de 1998 a 2003 e nenhum significativo aumento na incidéncia de melanoma
foi observado (figura 14). A incidéncia média de melanoma em Goiénia, entre 1998 a
2003, foi de 2,82, muito inferior a incidéncia da Australia que esta situada na mesma
latitude que o Brasil e semelhante a da Espanha e da Grécia localizadas em
latitudes muito diferentes (LASITHIOTAKIS et al., 2006; LENS et al., 2004).

Na Australia, a notificacdo € compulsodria, sendo registrados todos os casos
de cancer diagnosticados. A incidéncia de melanoma na Australia, de 1983 a 1999,
chegou a 40,5 para o sexo masculino, e 31,8 para o feminino por 100 mil habitantes.
Em um estudo realizado por Jones et al. (1999), em Auckland, Nova Zelandia, essa
incidéncia foi, ainda, mais alta e atingiu uma taxa anual de 56,2 por 100 mil pessoas.
No Brasil, nessa mesma época correspondeu a 3,5 para os homens, e 2,2 para
mulheres por 100 mil habitantes. Apesar de ndo existir nesse pais uma norma de
notificagdo obrigatéria estes valores dificilmente atingirdo indices tao altos quanto os

dos demais paises citados. Acredita-se que a miscigenagdo do povo brasileiro
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contribui para que sua populagao disponha de um fototipo mais elevado comparado
aos australianos, com consequente menor tendéncia a cancer de pele. As regiao Sul
e Sudeste do Brasil apresentam imigragdo européia mais recente e, por razdes
geograficas, sociais e culturais sofreram pouca ou nenhuma miscigenagéo
(AZEVEDO et al., 1992). Como decorréncia, foram gerados menores fototipos, em
relagdo as demais regides, e, consequentemente maiores taxas de incidéncia de
melanoma do pais. O melanoma cutaneo em grupos étnicos com cor de pele
intermediaria (fototipos Il e V), tais como os hispanicos e asiaticos, apresenta
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas mescladas da pele negra e da branca
(HUS et al., 2006).

Sexo e idade

A média de idade do presente estudo foi de 53 anos, mais jovem do que
relatado em estudo de base populacional realizado na Australia e na Suécia
(LINDHOLM et al., 2004). Essa diferenca pode esta relacionada com o fato de o
Brasil apresentar uma populagéo mais jovem do que aqueles paises.

Sortino-Rachou et al. (2006), em um estudo de base populacional sobre
melanoma cutaneo realizado em Goiania, mostraram uma predominancia do sexo
masculino em uma razdo de 1,02 masculino/feminino, ao passo que no presente
estudo o sexo feminino predominou com uma razéo de 1,26. O periodo de estudo

diferente pode justificar essa mudanga de incidéncia entre os sexos.

Localizagao do tumor

As localizagbes anatébmicas mais frequentes (29%) foram tronco e cabega e
pescoco, seguidos de extremidades inferiores (membros inferiores e pés) 25%, e
extremidades superiores (membros superiores € maos), com 15%. As lesdes
localizadas no tronco seguido de cabeca e pescogo foram mais frequentes nos
homens e as das extremidades inferiores seguidos de cabeca e pescogo, nas
mulheres. Dados semelhantes foram observados em varios estudos (COHN-
CEDERMARK et al., 1997; ELWOOQOD et al., 1998; SCOGGINS et al., 2006). Foram
verificadas diferengas significativas da localizagdo do tumor primario em relagao a

idade e género. As lesdes localizadas no tronco foram quatro vezes mais freqientes
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em pacientes com idade inferior ou igual a 60 anos (p=0,006). Em mulheres com
idade inferior ou igual a 60 anos, 50% apresentaram o tumor localizado no tronco e
extremidades inferiores e 11% ocorreram naquelas com idade acima de 60 (figura
18). A localizac&do na cabega e pescogo foi mais frequente para homens e mulheres
acima de 60 anos. Nao houve modificagao significativa da localizagédo do melanoma
ao longo dos anos do estudo. As diferengas da existéncia de lesdes no tronco e
membros inferiores em pacientes mais jovens podem ser decorrentes das mudangas
ocorridas com os anos no habito de bronzeamento e no estilo das roupas
(AQUILINA et al., 2006).

Morfologia e extenséo

A propor¢cao de melanoma extensivo superficial, neste estudo, foi de 55%,
menor que as relatadas em populagdes brancas na Australia (74%) e Europa (65%)
(GARBE et al., 1992). No presente estudo, o0 melanoma extensivo superficial foi o
tipo histolégico mais frequente, seguido do nodular, lentigo maligno, formas
incomuns e lentiginoso acral. O melanoma nodular foi o segundo de maior
frequéncia (17%) e estava associado a tumores mais espessos. Houve uma
diferenca significativa na distribuicdo do tipo histolégico de acordo com a localizag&o
anatdmica. Em relagdo ao tipo extensivo superficial, foi observado que 64,7%
estavam localizados na cabega e pescogo e tronco; os do tipo nodular (50%)
estavam na cabeca e pescoco e tronco, e 50%, nas extremidades; o lentigo maligno
(66,6%) estava na cabecga e pescogo e todos os melanomas lentiginosos acrais, nos
pés (p=0,000). O MLA correspondeu a 3,8% do total de pacientes estudados e a
30,4% dos melanomas localizados nos pés. Nao houve variagao do tipo histolégico
de acordo com a faixa etaria. Foi observado que 65,7% MES ocorreram entre 0 e 60
anos, e 20 (62,5%) MN estavam nessa mesma faixa etaria (p=0,837).

O melanoma cutaneo localizado sem metastase detectada foi a extenséo de
maior ocorréncia. A metastase a distancia foi mais frequente do que a loco-regional
para linfonodos. No periodo abrangido por este estudo nao foi realizado linfonodo
sentinela para avaliar micrometastase de melanoma, o que provavelmente pode ter

contribuido para esse resultado.
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Mortalidade e fatores progndsticos

A importancia prognostica de quatro varaveis histologicas (Breslow, Clark, tipo
histolégico e numero de neoplasias primarias) e trés variaveis clinicas (sexo,
localizagdo da lesédo e extensao) foram estudadas em uma série de 185 pacientes
com melanoma cutaneo do Registro de Base Populacional de Goiania. Os pacientes
foram acompanhados por uma mediana de 5 anos ou até o 6bito por melanoma,
constituindo um dos primeiros estudos de base populacional relacionados a
prognéstico realizado em Goiania.

Os homens morreram mais de melanoma do que as mulheres em Goiania,
dado semelhante ao que se observa em outros locais do mundo (DOWNING et al.,
2006; FORTES et al., 2006; HOEY et al., 2007). Os resultados deste estudo
mostram que o0s homens apresentaram melanomas mais espessos quando
comparados as mulheres (p=0,051). Esse dado foi observado também quando os
pacientes foram estratificados por faixa etaria, os homens mais jovens apresentaram
melanomas mais espessos comparados as mulheres na mesma faixa etaria
(p=0,004). Por outro lado, as mulheres apresentaram melanomas mais finos do que
os homens. Mulheres de idade inferior ou igual a 60 anos apresentaram melanomas
mais finos do que as acima de 60 anos. A diferenca mulher-homem parece
relacionada com a maior procura das mulheres por atendimento pelo sistema de
saude e por elas serem mais atentas as suas lesbes cutdneas, serem mais
informadas e mais interessadas nas agdes preventivas (LINDHOLM et al., 2004).
Esse dado evidencia também a necessidade de diagnostico precoce de melanoma
cutdneo em homens. Outro dado importante é que baseado em dados do IBGE
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) a populagdo jovem masculina esta
envolvida na sua maioria com trabalho ou trabalho e estudo em muito maior
proporgdao que as mulheres e, por outro lado, existe um grupo maior de mulheres
que apenas estudam ou que nem estudam e nem trabalham (Schwartzman et al.,
2007). Esses dados podem indicar uma maior disponibilidade de tempo das
mulheres em procurar o sistema de saude e somadas a um maior interesse pelas
acdes preventivas contribua para uma maior deteccdo de melanomas finos em
mulheres mais jovens. O estimulo de campanhas de prevencéo de cancer em locais
de trabalho talvez possa modificar esses dados no futuro, levando a uma detecgao

de melanomas finos em homens jovens.
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A idade mediana de 6bito por melanoma foi 57 anos e a faixa etaria de maior
frequéncia foi a inferior ou igual a 60 anos. Muitos estudos relatam que a idade
acima de 60 anos esta relacionada com pior prognoéstico (HOMSI et al., 2005;
STADELMANN et al., 1998; CROCETTI et al., 2006), diferentemente do que foi
observado em Goiania, pois individuos acima de 60 anos nao estavam relacionados
a um maior numero de obito.

O melanoma nodular foi associado a um maior numero de obito do que os
outros tipos histologico (p=0,000). Dado semelhante foi relatado por Golger et al.
(2007), em Toronto, no Canada. Estudo em que o melanoma nodular apresentou
pior prognostico do que os outros tipos morfoldgicos.

Quanto a extensao, a forma metastatica foi a que apresentou uma associagao
com maior numero de mortes em Goiania (p=0,000). Em um estudo em um hospital
na Turquia, Tas et al. (2006) verificaram uma sobrevida média de 9,9 meses para
pacientes com melanoma metastatico e uma taxa de sobrevida global de 32,7% em
1 ano.

Em Goiania a localizagdo nas extremidades inferiores foi relacionada com
maior numero de 6bito no sexo feminino € no tronco no masculino (p=0,002). Esta
associacao foi diferente do que relataram STANG et al, 2006, em um estudo de base
populacional em Lituania. Neste, a sobrevida foi menor para o sexo masculino em
todas as localizagbes anatdbmicas (cabegca e pescogo, tronco, extremidades
superiores e inferiores).

A mortalidade média e mediana por melanoma cutadneo em Goiania, entre
1998 e 2003, foram 0,37 e 0,47 por 100 mil habitantes, respectivamente. Dos 28
pacientes que foram a O&bito, 4 apresentavam outros registros de causa mortis
(doenga cardiaca ou metabdlica) no atestado de ébito, o melanoma, nesses casos,
foi registrado como diagnéstico secundario. Dos 04 pacientes que apresentaram
outra causa de morte, 01 era portador de melanoma in situ e 03, de melanoma
localizado. A presenga de comorbidades associadas a neoplasias malignas esta
sendo estudada recentemente porque podem levar a um maior numero de obito em
pessoas portadoras de cancer (MARCO et al.,, 2000; RIBEIRO et al., 2000). As
morbidades que surgem concomitantemente ao cancer podem também contribuir
como fator de pior prognostico em pacientes idosos (COEBERGH et al.,, 1999;
EXTERMANN et al., 2000). Outro fator relacionado a essas comorbidades é o
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tabagismo que pode esta associado a lesbes mais espessas e mais ulceradas (KOH
et al., 1984; RIGEL et al., 1981).

Os individuos portadores de multiplas neoplasias ndo foram associados a um
maior numero de O6bito neste estudo. Os canceres de pele nao-melanoma que
apresentam bom comportamento correspondem a maioria dessas multiplas
neoplasias. O que pode justificar a ndo-relagdo delas com uma maior mortalidade. A
localizag&o principal da ocorréncia de neoplasias multiplas cutédneas foi a cabega e
pescoco (p=0,006), e correspondeu, também, a um maior numero de MC neste
estudo.

Neale et al. (2005) revelaram que o risco de desenvolvimento de cancer de
pele ndo-melanoma (queratinocitico) em portadores de melanoma foi
aproximadamente 5 vezes mais comum do que os tumores solidos, cujo risco variou
a depender da localizacdo do melanoma. Melanomas na cabeca e pescoco
aumentou o risco de cancer nao-melanoma em qualquer parte do corpo, ao passo
que os localizados no tronco desenvolveram mais significativamente canceres
queratinociticos no tronco.

Rosenberg et al. (2006) observaram que mulheres pds-menopausadas com
historia de cancer de pele ndo-melanoma apresentaram 2,4 vezes maior risco de
desenvolver um melanoma cutaneo, em 6,5 anos.

Houve um aumento do numero de neoplasia unica e reducdo do numero de
neoplasias multiplas no periodo de 2001 a 2003 (p=0,015). Existem varias razbes
que podem justificar esse resultado, a maior deteccdo de casos no surgimento da
primeira lesdo cutanea, o melhor acesso das pessoas ao sistema de saude e a
maior disseminacdo de informagdes acerca de prevengao de canceres ou uma
combinagao das trés.

Neste estudo, os niveis de Clark IV e V tiveram significativa associagao com
maior numero de Obito e consequente menor sobrevida (p=0,000). N&do houve
diferengca da proporgdo de melanomas com Clark IV e V em relagdo ao tempo
(periodo do estudo). Por outro lado, a proporg¢ao dos niveis de Clark | e || aumentou
nao significativamente de 23 para 33%, de 2001 a 2003.

Existe uma tendéncia mundial no aumento dos niveis de Clark | e I
relacionados a uma melhor sobrevida e redugao dos niveis IV e V associados a pior
prognéstico (DOWNING et al.,, 2006). Entretanto, neste estudo, ndo houve

significativo aumento dos niveis | e Il, e os niveis IV e V permaneceram estaveis, o
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que pode significar que se continuam detectando melanomas em estagios
avancados em Goiania. Relato semelhante foi descrito no México e no Malta
(BRACKEEN et al., 2005; AQUILINA et al., 2006).

A proporgao de melanomas menores que 0,76 aumentou 1,3 vezes de 35%,
no periodo de 1998-2000, para 44% de 2001-2003. A mediana da espessura
diminuiu de 1,95, de 1998 a 2000, para 1,40, de 2001 a 2003. A propor¢cao de
melanomas mais espessos (>1,69) reduziu de 48,3 para 44,2%, no periodo de 2001
a 2003. Esses dados nao apresentaram uma significAncia estatistica.
Diferentemente do que foi observado, neste estudo, um aumento significativo da
incidéncia de melanomas finos é descrito em varias partes do mundo (CROCETTI et
al., 2003; GARBE et al.,, 1992; GRANGE et al., 2005). O que pode se relacionar
sobretudo ao diagndstico precoce e consequente diminuicdo do intervalo pré-
diagnose. O aumento da incidéncia de melanomas cada vez mais finos acarretara,
talvez, no futuro uma necessidade de outros métodos genéticos ou moleculares
mais acessiveis para predizer progndstico (GIMMOTY et al., 2007; VISA°S et al.,
2007).

Por outro lado, Brackeen et al. (2005) observaram que no Texas Central nao
houve reducédo na espessura de Breslow no periodo estudado, ao contrario, passou
de uma espessura meédia 0,99 mm, de 1981 a 1990, para 1,11 mm, de 1990 a 2000
(p=0,30). Os autores relataram ainda que a incidéncia do MC esta aumentando e
que, apesar das campanhas de educacao publica, ndo sao detectados tumores em
estagios precoces.

No presente estudo, ndo havia registro sobre a presenga ou auséncia de
ulceragao e taxa de mitose. Esses dados sdo importantes fatores progndsticos, mas
estavam disponiveis em menos de 20% dos casos, € a auséncia ou presencga de
ulceragao foram, ainda, menos descritos nos dados clinicos ou anatomopatolégicos.

Masback et al. (1997) publicaram um artigo que mostra os fatores
progndsticos e a correlagdo histopatologicas, incluindo 468 casos de melanoma
cutaneo em um estudo de base populacional na Suécia, no periodo de 1965 a 1985.
Nesse estudo foi observado um aumento da incidéncia e uma inesperada diminuigao
da mortalidade no mesmo periodo, dado que n&o conseguiu ser explicado porque
nao houve alteragdo significativa nas variaveis clinico-patolégicas relacionadas a
progndstico no periodo estudado. Um estudo posterior do mesmo autor foi verificado

um aumento da incidéncia de melanomas cutidneos associados a células névicas
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benignas que se supde estar relacionado a uma mudanga na biologia do tumor
(MASBACK et al., 2001).

No inicio da analise dos dados desta pesquisa, foi observado que as
extremidades inferiores estavam associadas a um maior numero de 6bito e a menor
sobrevida, comparada a outras localizacbes. Muitos estudos tém relatado uma
correlagao entre localizacdo anatdémica e progndstico, mostrando que as lesdes nas
extremidades apresentam um melhor prognéstico do que cabecga e pescogo e tronco
(BALZI et al., 1998; GILLGREN et al., 2005; SCOGGINS et al., 2006). Em um grupo
de 5.093 pacientes com melanoma primario invasivo, o dorso, o térax anterior, o
pescoco e o couro cabeludo foram relacionados a maior risco de 6bito e menor
sobrevida (GARBE et al., 1995). Baseado nessas informagdes, foram revistos os
dados do presente estudo e se observou que o maior numero de obito estava mais
relacionado aos pés do que os membros inferiores. Por isso, nos resultados, as
extremidades foram subdivididas em membros superiores € maos e membros
inferiores e pés. Os pés apresentaram maior numero de tipo histoldgico relacionado
a pior sobrevida, 30% de MLA 22% de MN.

Kuchelmeister et al. (2000), em um estudo de 112 pacientes caucasianos com
melanoma cutaneo de localizacdo acral, observaram que a sobrevida do MLA foi
pior do que o MLM e MES, e semelhante ao MN, os autores atribuiram o progndstico
desfavoravel do MLA e do MN a uma maior espessura que eles apresentam em
comparagao aos outros dois tipos. A maior espessura, nesses tipos morfologicos,
pode decorrer do diagnodstico tardio. A observacdo desse comportamento foi
mostrada, também, em outros grupos étnicos (CHANG et al., 2004).

A localizagao anatdmica do tumor nos pés foi associada a um pior prognostico
em Goiania. O MN, seguido pelo MLA, apresentou proporcionalmente maior
espessura de Breslow comparado aos outros tipos histoldgicos neste estudo.
Aproximadamente 54% do MN apresentaram espessura de Breslow acima de 3,60
(p=0,000) (figura 22). Os portadores de lesdo nos pés apresentaram (73,6%)
espessura igual ou superior a 1,70, cujos dados podem estar relacionados,
sobretudo, a diagndstico tardio. E necessario enfatizar, em campanhas e nos
exames fisicos de rotina, a busca por lesdes nessa localizagéo.

No presente trabalho, foi verificado que o sexo masculino apresentou uma
menor sobrevida em relacdo ao sexo feminino. Entretanto, a maior sobrevida entre

as mulheres nao foi significativa (p=0,15). Um estudo com uma amostra
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randomizada, realizado no Canada com 1.573 portadores de melanoma mostrou
uma significante menor curva de sobrevida para o sexo masculino (ULMER et al.,
2003).

Melanomas maiores que 3,6 milimetros de espessura foram responsaveis por
mais da metade dos 6bitos por melanoma. Os individuos que apresentaram maiores
espessuras de Breslow mostraram as piores curvas de sobrevida em comparagao
com os menos espessos (p=0,000). A espessura de Breslow é o mais importante
fator progndstico independente em melanoma localizado. O aumento da espessura
do tumor esta relacionado a pior prognéstico (BYERS et al., 1998).

Existe uma concordancia na maioria dos estudos sobre melanoma de que a
espessura de Breslow constitui um fator prognéstico independente que determina a
sobrevida. A relacdo da sobrevida, com os demais fatores varia de acordo com o
grupo estudado (NAGORE et al., 2006).

Barnhill et al. (1997) analisaram 14 parametros histolégicos e 3 clinicos em
um estudo de base populacional com 548 pacientes, no qual a espessura de
Breslow representou o mais importante fator progndstico dos pacientes com
melanoma cutaneo localizado.

A sobrevida global e especifica de melanoma em Goiania, no periodo de 1998
a 2003, foi mostrada neste estudo. A localizagao da les&o, extensao, tipo histologico,
espessura de Breslow e nivel de Clark parecem influenciar diretamente a sobrevida
(p< 0,005).

As principais caracteristicas dos pacientes e do tumor relacionados a pior
prognoéstico foram: melanomas do tipo histolégico nodular, tumores com maior
espessura e os localizados nos pés. Esses fatores que mostraram com maior poder
de significancia estatistica (p<0,005), foram observados também por outros autores
(MASBACK et al., 2001). O aumento do nivel de Clark apresentou relacdo direta
com o risco de Obito e com menor sobrevida, como comentado anteriormente,
entretanto, quando ajustado com o tempo, ndo apresentou significancia (p=0,90),
diferentemente do que se verifica na maioria dos estudos (LOTZE et al., 1993). Por
outro lado, Thorn et al. (1994) mostraram um estudo de base populacional na Suécia
com uma amostra randomizada de 498 pacientes, que na analise multivariada a
metastase regional e a espessura do tumor permaneceram como fator prognéstico
independente. Entretanto, nesse mesmo estudo, ndo foi observada significativa

associacgao entre o tipo histoldgico ou o nivel de invasao de Clark.
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6 CONCLUSOES

As pesquisas baseadas em Registros de Base Populacional tém contribuido
para ampliar conhecimentos sobre as patologias estudadas e, sobretudo, mostrar as
tendéncias evolutivas e auxiliar a determinagao de provisoes.

A realizacdo de trabalhos nessa area permite ainda definir o perfil
epidemioldgico dos portadores de melanoma por localizagdo geografica, com base
em que se podem delinear objetivos na tentativa de combater os principais
problemas levantados e estabelecer paralelos com outras populagoes.

Neste trabalho varias observagdes foram realizadas relativos ao perfil
epidemiologico do melanoma em Goiénia de 1998 a 2003, que serdo resumidas a
sequir.

1. A incidéncia média de melanoma cutaneo em Goiania, entre 1998 a 2003
foi de 2,82 individuos por 100 mil habitantes, e a mortalidade média foi de 0,37 por
100 mil. Dentre os 185 individuos estudados, 103 eram do sexo feminino e 82, do
masculino, em uma proporcao de 1,26 mulheres para 1 homem, e 24 foram a 6bito
por melanoma. A idade variou de 4 a 97 anos com uma média de 53 anos, e uma

mediana de 51.
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2. Mulheres com idade < 60 anos apresentaram 50% dos tumores localizados
no tronco e extremidades inferiores, enquanto as > 60 apresentaram 11%.

As lesdes localizadas no tronco foram 4 vezes mais frequentes em pacientes
com idade < 60 anos.

Os melanomas localizados na cabecga e pescog¢o ocorreram mais em homens

e mulheres acima de 60 anos.

3. Os homens morreram mais por melanoma do que as mulheres em Goiania
de 1998 a 2003, 15 e 9 respectivamente.

O melanoma nodular foi associado a um maior numero de 6bito do que os
outros tipos histologicos, e a forma metastatica foi a responsavel por maior numero
de mortes por melanoma.

A idade mediana de o6bitos foi 57 anos e a faixa etaria de maior frequéncia foi
a <60 anos.

A localizagao anatémica dos pés foi associada a pior prognéstico em Goiénia.
A localizagao anatdémica das extremidades inferiores foi relacionada a maior numero
de 6bitos no sexo feminino, e a do tronco, ao masculino.

Os tumores mais espessos ocorreram mais em homens na faixa etaria < 60
anos. Nessa faixa etaria, as mulheres apresentaram melanomas mais finos do que
na faixa acima de 60 anos.

Os homens apresentaram melanomas mais espessos do que as mulheres.

Melanomas maiores que 3,6 milimetros de espessura foram responsaveis por
mais da metade dos Obitos por melanoma.

Os niveis de Clark IV e V tiveram significativa associagdo com maior numero

de 6bito e consequente menor sobrevida.

4. As principais caracteristicas dos pacientes e do tumor relacionados a pior
prognéstico foram: melanomas do tipo histopatolégico nodular, tumores com maior

espessura e os localizados nos pés.

O melanoma apresenta na sua grande maioria, um comportamento
previsivel: tumores recentes evoluirem com bom prognédstico, e avangados, com

prognéstico ruim.
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Alguns casos, porém, fogem as leis da previsibilidade, levando tumores finos
a evoluirem com metastase, e tumores espessos a apresentarem uma boa
sobrevida em 5 anos. Portanto, o melanoma apresenta caracteristicas peculiares
que despertam a atengao de pesquisadores em varias partes do mundo.

O presente estudo enfatiza a necessidade de novos estudos com o intuito de
esclarecer melhor o comportamento do melanoma. Por outro lado, é necessaria a
realizacdo de campanhas de esclarecimento e exames fisicos de rotina, para a
identificacdo de lesdes nas extremidades, sobretudo nos pés.

E importante, ainda, incentivar, sobretudo os homens a participar de exames
de prevengao de cancer de pele e talvez ao estimular campanhas em locais de

trabalho possa aumentar essa participacdo masculina na prevengao.
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APENDICES



APENDICE 1 — QUESTIONARIO MELANOMA

1 Identificacao
Reg.:
Sexo
Idade

Nascimento / [/
Obito /[

Causa mortis__
Ocupacéo: Hospital de origem

CID 10

2 Dados clinicos

Nevus associado

[ JAusente [ ]Congénito [ ] Adquirido
Tempo de doenca ( meses)
Data do diagnéstico I

Localizagao da lesao primaria
[ ]Cabecae pescogco [ ]Tronco

[ ]Extremidades Superiores [ ] Extremidades Inferiores
Metastase

[ ] Outra especificar

[ ]Ausente [ ]Linfonodo [ ] Visceral
Neoplasias primarias coexistentes: n° Especificar
Estadiamento — TNM

Estadio |

[ 1 Menor que 0,75mm ou nivel Il = T1 NOMO
[ 1De 0,75 a 1,5 mm ou nivel lll - T2 NOMO

Estadio Il
[ ] Maior que 1,5 até 4mm ou nivel IV-=T4NOMO

Estadio lll
[ 1 Maior que 4mm ou nivel V-T4ANOMO
[ 1 Qualquer T, N1 ou N2, MO

Estadio VI

[ 1 Qualquer T, qualquer N e metastase a distancia

Extensao

[ ]Localizada [ ] Metastase para ganglios regionais [ ] Metastase a distancia [ ]

Melanoma in situ



3 Dados histopatolégicos

A) Exame macroscopico
Dimenséao da peca X X

Dimenséao da lesao X X
Distancia da margem cirurgica + proxima__ cm

B) Exame microscoépico
[ 1 Melanoma maligno

1. Tipo histologico

[ 1 Melanoma extensivo superficial

[ ] Lentigo maligno melanoma

[ 1 Melanoma lentiginoso acral e das mucosas
[ ] Melanoma n&o-classificavel

[ 1 Melanoma nodular

[ ] Formas incomuns de melanoma maligno

2 Fase de crescimento
[ 1Radial [ ] Vertical [ ] N&o avaliavel

3 Micro-estadiamento
Clark: [ ]I [ [1pm []1Iv

4 Espessura (Breslow) mm

5 indice mitoético

N° de mitoses /10CGA (1 mm?)
6 Regressao histopatologica

[ 1 Ausente [ ]Presente
7 Ulceracéo

[ ] Ausente [ ] Presente

8 Infiltrado linfocitario
[ JAusente [ ]Leve [ ] Moderado [ ] Grave

9 Satélites microscopicas
[ JAusente [ ]Presente [ ] Nao- avaliavel

10 Margens cirurgicas
[ JLivre [ ] Comprometidas [ ] Nao definidas

11 LesOes associadas

[ 1 Nevo melanocitico comum

[ 1 Nevo melanocitico displasico
Outra

12 Melanoma metastatico
[ 1 Epidermotrépico [ ] Satélite ou em transito



APEDICE 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO FOTOGRAFICO

Paciente Data

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA FOTOGRAFIA

Eu autorizo meu médico, Dr. (Dra.) ou qualquer
de seus assistentes, fotografar-me em qualquer fase do meu acompanhamento
meédico. E se meu médico acreditar que minhas fotografias trardo beneficios ao
ensino ou educagado, cada fotografia e informacdes relacionadas podem ser
publicadas e republicadas em revistas e livros médicos ou usadas para outros
propositos de interesse da educacao médica. As minhas caracteristicas poderao ser
identificadas, mas 0 meu nome nao sera citado em nenhuma publicacio.

Assinatura do paciente Data

Testemunha 1 Testemunha 2



