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RESUMO

Bertolli E. Criagdo de um nomograma preditivo de comprometimento de
linfonodos nao sentinela, em pacientes com melanoma cutaneo apés
linfonodo sentinela positivo. Sdo Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-

Fundacao Anténio Prudente]

Ainda que a técnica da biopsia do linfonodo sentinela (BLS) esteja
consagrada como ferramenta de estadiamento em pacientes com melanoma
cutaneo, a conduta frente a positividade do linfonodo é alvo de discussao.
Evidéncias recentes mostram que nao ha beneficio oncoldgico em completar
a linfadenectomia nesses pacientes. Entretanto, reconhecer pacientes com
comprometimento de linfonodos nédo sentinela (LNNS) tem valor progndstico
e pode auxiliar na selecao de pacientes que se beneficiariam de tratamentos
adjuvantes. Objetivos: O objetivo primario € criar um nomograma preditivo
de comprometimento de LNNS na linfadenectomia, baseado em
caracteristicas clinicas do paciente e anatomopatolégicas do tumor primario
e do linfonodo sentinela, nos pacientes portadores de melanoma cutaneo. O
objetivo secundario é avaliar, dentro dessas mesmas caracteristicas, como
elas influenciam em sobrevida livre de recidiva (SLR) e sobrevida melanoma
especifica (SME), nos pacientes com BLS positiva e também nos pacientes
com BLS negativa. Material e métodos: Analise retrospectiva dos pacientes
com diagndstico de melanoma cutaneo submetidos a BLS no Nucleo de
Cancer de Pele do A.C.Camargo Cancer Center, Sao Paulo / SP — Brasil,
entre os anos de 2000 a 2015. Variaveis significativas dentro dos modelos
de regresséo logistica multipla e regressao de Cox multipla foram utilizadas
para a criagdo dos nomogramas. Resultados: No periodo estudado foram
realizadas 1223 BLS, das quais 10 foram excluidas das analises. A BLS foi
positiva em 246 casos (20,3%), permitindo criar um nomograma preditor de
positividade baseado na topografia da lesdo primaria, espessura de Breslow,

indice mitdtico, regressao e invaséo linfatica, com acuracia de 74,5%. Dentre



esses pacientes, 242 foram submetidos a linfadenectomia e 37 (15,3%)
apresentaram LNNS acometidos. O nomograma preditor dessa situagao
utilizou como variaveis indice mitdtico, numero de linfonodos sentinela
positivos e diametro do maior foco metastatico no linfonodo positivo, e
apresentou acuracia de 86,3%. Entre os pacientes com BLS negativa,
espessura de Breslow, satelitose microscopica e ulceragcao foram os fatores
associados com risco de recidiva, criando assim um terceiro nomograma.
Concluséo: Foi possivel criar um nomograma preditivo de probabilidade de
comprometimento de LNNS em pacientes portadores de melanoma cutaneo
com BLS positiva. Também foi possivel avaliar fatores de pior progndstico,

no que tange SLR e SME nos pacientes com BLS negativa.



SUMMARY

Bertolli E. [Creating a predictive nomogram for non-sentinel node
positivity in melanoma patients after a positive sentinel node biopsy].

Sao Paulo; 2018. [Tese de Doutorado-Fundacao Anténio Prudente]

Although Sentinel Node Biopsy (SNB) is a well-established staging tool in
melanoma patients, the management of these patients after a positive node
is controversial. Recent data shows no oncological benefits in completion
node dissection. However, identification of patients with positive non-sentinel
nodes (NSN) presents a prognostic value and can help on selecting patients
that may benefit from adjuvant therapies. Objectives: Primary endpoint is the
creation of a predictive nomogram for NSN positivity based on clinical and
pathological features and both on primary tumor and sentinel node
characteristics in melanoma patients. Secondary endpoint is to evaluate the
influence of these features in recurrence free survival (RFS) and Melanoma
specific survival (MSS) not only in melanoma patients with a positive SNB
but also in those with a negative SNB. Material and Methods: Retrospective
analysis of melanoma patients who underwent SNB in the Skin Cancer
Department of A.C.Camargo Cancer Center — Sao Paulo / SP - Brazil,
between 2000 and 2015. Significant variables in the multiple logistic
regression models, as well as in Cox regression models were used for the
nomograms. Results: There were 1223 SNB in the period, and 10 of them
were excluded from the analysis. SNB was positive in 246 cases (20.3%),
which led to the creation of a predictive nomogram for positivity based on
topography of primary lesion, Breslow thickness, mitotic index, regression
and lymphatic invasion, with 74.5% of accuracy. Among these patients, 242
underwent completion node dissection and 37 (15.3%) had positive NSN. For
this situation, mitotic index, number of positive sentinel nodes and diameter
of the largest metastatic deposit in the positive node were used as variables

for the predictive nomogram, with an 86.3% accuracy. Among patients with a



negative SNB, Breslow thickness, ulceration and microscopic satellitosis
were related to higher recurrence risk, and a third nomogram was done.
Conclusion: It was possible to create a predictive nomogram for NSN
positivity in melanoma patients after a positive SNB. It was also possible to
evaluate worse prognostic factors regarding RFS and MSS in melanoma

patients after a negative SNB.
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1 INTRODUGAO

Ha um quarto de século, Donald Morton publicou a técnica da bidpsia
do linfonodo sentinela (BLS) em pacientes com melanoma cutaneo
(MORTON et al. 1992). Hoje, essa €& uma técnica consagrada para
estadiamento linfonodal destes pacientes (ROSS e THOMPSON 2011;
MORTON et al. 2014; GERSHENWALD et al. 2017).

A BLS surgiu no momento onde existia a controvérsia entre o
esvaziamento linfonodal eletivo — sem que houvesse doencga clinica — versus
o0 esvaziamento terapéutico — na presenga comprovada de metastases
linfonodais. No final da década de 80 do século passado, os resultados até
entdo nao mostravam beneficio do esvaziamento eletivo, mas também
mostravam um prognostico desfavoravel nos pacientes que evoluiam com
doenca linfonodal clinica (BALCH 1988).

Nesse contexto, a BLS surge como forma de identificar
precocemente, e de maneira menos invasiva, 0s pacientes que ja
apresentam depodsitos metastaticos microscopicos nos linfonodos,
permitindo assim o complemento da linfadenectomia antes da evolugao para
doenca palpavel.

Com o intuito de validar a BLS, surge o Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial | (MSLT 1). Trata-se de estudo prospectivo
multicéntrico randomizado que comparou pacientes submetidos somente a

ampliagdo de margens do melanoma primario seguido de acompanhamento



clinico, contra ampliagdo acompanhada de BLS, seguido sistematicamente
de linfadenectomia quando o linfonodo sentinela era positivo (MORTON et
al. 2014).

Os resultados finais desse estudo, publicados em 2014, mostraram
que apesar da BLS nao influenciar em sobrevida melanoma especifica
(SME), ela teve impacto positivo em sobrevida livre de doenga (SLD) e
sobrevida livre de doenca a distancia (SLDD) independentemente da
espessura do melanoma primario. A conclusao do trabalho reforcou a
importancia da BLS como maneira de identificar pacientes que poderiam se
beneficiar precocemente da linfadenectomia (MORTON et al. 2014).

Dessa maneira, a BLS seguida de linfadenectomia nos casos
positivos — ou de acompanhamento clinico nos casos negativos — tornou-se
a conduta de eleicdo nos pacientes com melanoma cutdneo que tivessem
risco para doenca linfonodal. Esse topico foi alvo de um consenso publicado
em conjunto pela Sociedade de Cirurgia Oncoldgica (Society of Surgical
Oncology — SSO) e a Sociedade Americana de Oncologia Clinica (American
Society of Clinical Oncology — ASCO) em 2012 (WONG et al. 2012),
recentemente atualizado apds as novas evidéncias sobre o assunto (WONG
et al. 2017).

Entretanto, conforme se adquiria experiéncia com a técnica de BLS,
bem como tornava-se possivel acompanhar esses pacientes, comecaram a
surgir algumas observagdes. Nos primeiros anos deste século, diversos

autores passam a questionar a real necessidade do complemento da



linfadenectomia nos pacientes com linfonodo sentinela positivo. Ou, em
outras palavras, se somente a BLS ja nao teria valor terapéutico.

Nesse cenario, comegam a surgir evidéncias de grupos de pacientes
que poderiam ser poupados de uma segunda cirurgia. E a selecdo desses
pacientes seria baseada em caracteristicas do tumor primario, bem como
em caracteristicas do linfonodo sentinela considerado positivo.

Avaliando o tumor primario, sabe-se que caracteristicas como
topografia da lesdo primaria, espessura de Breslow, nivel de Clark, indice
mitético, ulceracdo, satelitose microscopica e infiltrado inflamatério
peritumoral estdo associadas tanto a positividade da BLS quanto a presenca
de linfonodos nao sentinela (LNNS) acometidos no produto do esvaziamento
(BERTOLLI et al. 2015; DUPRAT et al. 2016; GERSHENWALD et al. 2017).

Ja entre as caracteristicas avaliadas nos linfonodos, o tamanho do
foco metastatico mostrou-se uma ferramenta capaz de selecionar pacientes
que poderiam ser conduzidos sem linfadenectomia. Os chamados “Critérios
de Roterda” propéem que pacientes com focos metastaticos menores que
0,fmm teriam a mesma evolugdo daqueles com BLS negativa e que
poderiam ser seguidos sem ulteriores procedimentos (VAN AKKOOI et al.
2008, 2010).

Junto desses critérios, surgiram outros também baseados em
caracteristicas micromorfométricas do linfonodo sentinela positivo. A
localizacdo do foco metastatico foi uma delas, uma vez que se observou um

comportamento mais indolente de pacientes com metastases subcapsulares



em comparagao a metastases multifocais ou acometimento extensivo do
linfonodo (DEWAR et al. 2004; DENIS et al. 2007).

A medida da profundidade do depdsito metastatico também foi
estudada. Inicialmente de maneira isolada (STARZ et al. 2001, 2004), mas
também associada ao ja citado tamanho do foco metastatico (STARZ et al.
2011; VAN DER PLOEG et al. 2009).

Baseado nessas evidéncias, avaliamos esses critérios em nossa
casuistica de pacientes submetidos a BLS entre os anos de 2000 a 2010.
Nosso achado mostrou que a razdo da area metastatica (Metastatic Area
Ratio — MAR), ou seja, a divisdo da area do(s) foco(s) metastatico(s) pela
area do linfonodo, associa-se com a presenca de LNNS positivos no produto
do esvaziamento e poderia também ser usada como ferramenta para
identificar pacientes de maior risco (BERTOLLI et al. 2016).

Todos esses achados tornaram grande a expectativa quanto ao
resultado do MSLT |, uma vez que se acreditava que ele poderia afirmar o
valor terapéutico da BLS. Entretanto, isso ndo se concretizou com a sua
publicacdo em 2014 e nem seria possivel com o desenho do estudo, uma
vez que os pacientes com BLS positiva eram sistematicamente submetidos
ao complemento da linfadenectomia. A resposta para essa hipétese surgiria
com a continuagao do estudo, que recebeu o nome de MSLT II.

O MSLT |Il, também um estudo prospectivo multicéntrico
randomizado, partia de outra coorte de pacientes, todos com BLS positiva.
Um brago do estudo seguiria a conduta considerada padrao — esvaziamento

linfonodal — enquanto o outro braco ndo seria operado imediatamente apds e



seguir-se-iam esses pacientes com exame de ultrassonografia periddico,
sendo operados apenas aqueles que evoluissem com recidiva linfonodal
(FARIES et al. 2017).

Inicialmente, os resultados do MSLT Il estavam previstos para
publicagdo em 2022. Nesse interim, outros grupos iniciaram trabalhos com
desenhos semelhantes para tentar esclarecer o valor terapéutico da BLS ou
entdo definir o papel da linfadenectomia de rotina.

Em 2016, surge o resultado do estudo multicéntrico aleméo, que fica
conhecido como “DeCOG Trial’ (LEITER et al. 2016). Esse estudo mostrou
que, em trés anos de seguimento, a sobrevida global (SG), sobrevida livre
de recorréncia (SLR) e SLDD eram semelhantes entre pacientes submetidos
a linfadenectomia e aqueles em acompanhamento clinico. A conclusdo do
trabalho é que a linfadenectomia n&o deveria ser recomendada em
pacientes com linfonodo sentinela positivo, principalmente naqueles com
depodsitos metastaticos menores que 1mm.

Esses resultados ja sugeriam uma mudanga do paradigma cirurgico.
Entretanto, esse trabalho também ¢é passivel de observagdes metodoldgicas
e estatisticas, de modo que houve certa resisténcia quanto a sua pronta
aceitagdo. O discurso mais empregado nesse momento era de se aguardar
o MSLT Il para conclusées mais definitivas.

Em 2017, apds avaliagao do comité técnico e ético responsavel pelo
trabalho, chegou-se a conclusdo que o objetivo primario do MSLT Il havia
sido atingido e que, do ponto de vista estatistico, ndo seria mais passivel de

alteracdo. O trabalho foi entdo publicado, cinco anos antes do previsto.



E o resultado manteve aquilo que o estudo alem&o sugeria. Nao
houve diferenca de SME entre pacientes operados e acompanhados
clinicamente. A conclusdo do trabalho foi que, apesar do beneficio em
controle regional, a linfadenectomia apés o achado de linfonodo sentinela
positivo ndo influencia no desfecho oncolégico desses pacientes (FARIES et
al. 2017).

No editorial do periédico que publicou o MSLT IlI, o cirurgido
oncolégico norte americano Daniel Coit escreveu que esse novo agregado
de dados (provenientes do estudo alemao e do MSLT Il) deveria encerrar de
vez o entusiasmo pela cirurgia logo apdés uma BLS positiva, construindo
assim uma mudanga na pratica clinica (COIT 2017).

Ainda que os dados sejam de fato robustos, algumas duvidas ainda
sdo cabiveis. Ambos os estudos mostraram a ocorréncia de recidivas
linfonodais no grupo que foi acompanhado, chegando a 26,1% em cinco
anos (FARIES et al. 2017). Provavelmente um contingente grande de
pacientes nesse grupo ja apresentava LNNS positivos no momento da BLS,
que evoluiram no decorrer do seguimento para doenga clinica.

Voltando um pouco no tempo, a literatura ja trazia dados sobre esses
pacientes com LNNS positivos antes dos resultados dos ultimos ensaios
clinicos. Uma meta andlise de 2010 ja mostrava beneficio da cirurgia logo
apos a BLS (PASQUALI et al. 2010). Em 2014, também se observou a
relevancia da deteccdo de LNNS positivos como fator progndstico e,

consequentemente, a importancia da cirurgia (PASQUALI et al. 2014).



Ainda dentro desse racional, a 8% edicdo do estadiamento de
Melanoma da American Joint Comittee on Cancer (AJCC) reforgca a
diferenca de progndstico em pacientes com melanoma cutadneo estadio
clinico Il a medida que se encontram mais linfonodos comprometidos
(GERSHENWALD et al. 2017). Muitos desses casos sO serao
adequadamente estadiados apds o esvaziamento linfonodal.

Tendo em vista esse prognéstico desfavoravel, € mister considerar
esses pacientes para tratamentos adjuvantes. A radioterapia, por exemplo,
mostrou-se benéfica em controle loco regional para pacientes com alto risco
de recidiva, mas sem influenciar no desfecho oncolégico (HENDERSON et
al. 2015).

Entre os tratamentos adjuvantes sistémicos, evidéncias recentes com
uso de imunoterapia (WEBER et al. 2017) e terapias alvos (LONG et al.
2017) trouxeram resultados bastante promissores, principalmente quando
comparados as modalidades atualmente disponiveis como, por exemplo, o
Interferon Alfa-2b em altas doses (KIRKWOOD et al. 1996). Infelizmente no
Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS), ainda ndo disponibiliza essas
drogas nem no cenario da doenga metastatica, tdo pouco no tratamento
adjuvante (Ministério da Saude 2014).

Dessa maneira, € possivel fazer as seguintes ponderagdes: de um
lado, encontrar LNNS positivos apés o achado de linfonodo sentinela
positivo permite um melhor controle loco regional, pode estadiar de maneira
mais adequada e selecionar pacientes de alto risco para tratamentos

adjuvantes. Por outro lado, estima-se que apenas cerca de 15% dos



pacientes terdo esse achado, o que significa oferecer a morbidade cirurgica
para uma porcentagem elevada de casos sem que isso se traduza em
beneficio clinico (CAULLEY et al. 2018).

Torna-se portanto extremamente importante para a pratica clinica
encontrar ferramentas que permitam identificar quais seriam os pacientes
com maior probabilidade de apresentar outros linfonodos comprometidos — e
consequentemente que se beneficiariam da linfadenectomia e/ou adjuvancia
— bem como quais pacientes poderiam ser poupados com seguranga de
uma cirurgia desnecessaria.

Talvez seja interessante observar que as duvidas acabam sendo
ciclicas. De certa maneira, ha um paralelo entre 0 momento atual e o que se
questionava ha cerca de trés décadas atras.

Voltando a importancia de incorporar marcadores prognosticos na
avaliagcdo desses casos, a literatura ja apresenta alguns modelos
matematicos na tentativa de identificar pacientes com LNNS acometidos por
melanoma (GERSHENWALD et al. 2008; VOLLMER 2015). Um deles, o
Non-Sentinel Node Risk Score (N-SNORE), baseado em variaveis clinicas e
anatomopatoldgicas, foi capaz de estratificar com grande acuracia o risco de
positividade de linfonodos adicionais (MURALI et al. 2010).

Ainda que esse nomograma ja tenha sido validado em alguns
servicos (FELDMANN et al. 2013; WEVERS et al. 2013), em amostras
independentes de pacientes, ainda ndo ha um consenso na literatura sobre
seu uso. Parte disso se deve a dificuldade de padronizacido da avaliagao dos

linfonodos sentinelas positivos (VAN DER PLOEG et al. 2014).



Também n&o ha, até o momento, um nomograma como o N-SNORE
para a classificacdo de risco baseado em pacientes brasileiros.
Consideramos importante nesse momento reforcar que as estatisticas
nacionais apontam a elevada letalidade do melanoma (Ministério da Saude
2016), além da ja citada dificuldade de acesso as novas opgbes de
tratamentos. Corrobora-se assim a importancia de uma ferramenta para

avaliacao de risco e definicdo de conduta nesses pacientes.
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2 OBJETIVOS

O objetivo primario ¢é criar um nomograma preditivo de
comprometimento de LNNS na linfadenectomia, baseado em caracteristicas
clinicas e anatomopatoldgicas do tumor primario e do linfonodo sentinela,
nos pacientes portadores de melanoma cutdneo que apresentaram BLS
positiva.

O objetivo secundario ¢é avaliar, dentro dessas mesmas
caracteristicas, como elas influenciam em SLR e SME, nos pacientes com

BLS positiva e também nos pacientes com BLS negativa.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 COLETA DE DADOS

Analise retrospectiva dos pacientes com diagnéstico de melanoma
cutédneo submetidos a BLS no Nucleo de Cancer de Pele do A.C.Camargo
Cancer Center, Sado Paulo / SP — Brasil, entre os anos de 2000 a 2015. O
trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
desta instituicado (Projeto 2183 / 16) (Anexo 1).

Foram avaliados dados epidemiolégicos dos pacientes (sexo, idade,
tipo de bidpsia e local do tumor primario) e caracteristicas de anatomia
patolégica da leséo inicial diagnosticada como melanoma, seja por revisao
de laminas externas, seja por biopsias realizadas na instituigdo. As variaveis
anatomopatologicas foram coletadas baseadas em laudos institucionais que
seguem os critérios recomendados internacionalmente (SCOLYER et al.
2013).

Esses dados foram coletados dos registros em prontuarios, bem
como a evolugéo e desfecho oncoldégico até Novembro de 2017 (Anexo 2).
Nessa data, pacientes que n&o atingiram os desfechos avaliados (recidiva
ou Obito) foram censurados nas analises de sobrevivéncia (censuras ao

acaso e do tipo I).
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Foram também avaliadas as caracteristicas dos linfonodos sentinelas
positivos através de revisao de laminas dos casos disponiveis (Anexo 3). A
metodologia empregada nessa revisdo sera descrita posteriormente.

Os dados foram compilados em planilha do software Microsoft Excel

® para Mac 2011, versao 14.0.0; para posterior analise estatistica.

3.2 BIOPSIAS DE LINFONODO SENTINELA E AVALIAGAO

ANATOMOPATOLOGICA

A BLS foi indicada em pacientes com melanoma cutaneo com risco
de doencga linfonodal e sem doenca clinica, no mesmo momento da
ampliacdo de margens da lesdo primaria, desde que as condi¢des clinicas
do paciente assim permitissem.

Ainda que algumas variagbes tenham ocorrido durante o periodo de
observacao, a BLS foi proposta a pacientes com melanoma cuténeo cuja
espessura de Breslow fosse superior a 1mm, ou entre 0,75mm a 1mm na
presenca de fatores progndsticos como ulceragao, nivel de Clark IV ou V,
regressao, indice mitético diferente de zero; ou ainda em lesdes mais finas,
mas submetidas a bidpsias incisionais que apresentassem doenca residual
no momento da cirurgia (DUPRAT et al. 2005; BERTOLLI et al. 2015).

No Departamento de Anatomia Patolégica, o processamento
macroscopico do linfonodo sentinela inicia-se apds a exérese cirurgica
deste, que é medido e cortado de forma seriada perpendicularmente ao seu

maior eixo em intervalos maximos de 0,2 cm entre cada fatia. Todas as
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fatias sdo fixadas em formalina 10% e submetidas a processamento
histolégico convencional.

Apods inclusdo em bloco de parafina, sdo realizados os cortes
histolégicos. Para cada fatia sao realizadas trés etapas de cortes com niveis
aprofundados de 150um entre elas. Em cada etapa sdo obtidos quatro
cortes histologicos de 3um, sendo que um deles prosseguira para coloragéao
de rotina por hematoxilina e eosina (H&E) e o outro guardado como reserva
para posterior realizagdo de estudos de imunoistoquimica (IHQ) caso
necessario.

Na avaliagdo microscopica, inicialmente sdo avaliadas as laminas
coradas com H&E, e estas descritas quanto a presenca ou nao de células
neoplasicas. Estudo IHQ adicional utilizando os anticorpos proteina S-100 e
Melan A, além do HMB-45 em alguns casos, séo realizados nos casos em
que a avaliagao de rotina por H&E seja negativa.

Nos pacientes submetidos a linfadenectomia regional, os linfonodos
provenientes desta cirurgia tém uma fatia do seu maior eixo representada
para exame microscopico convencional com coloracdo de H&E.

Os casos de linfonodos sentinela positivos no periodo estudado
tiveram as laminas revisadas junto ao Departamento de Anatomia Patoldgica
do A.C.Camargo Cancer Center. As laminas dos linfonodos sentinelas
inicialmente considerados acometidos pela neoplasia, foram revistas por
dois patologistas com experiéncia na area de dermatopatologia e melanoma

(CALP e MPM) e foram escaneadas para captura digital de imagens pelos



14

hardwares 3D Histec Pannoramic 250® e Aperio AT Turbo, Leica
Biosystems®.

Uma vez obtidas as imagens, elas foram avaliadas nos softwares de
analise digital Pannoramic Viewer® ou Imagescope (Aperio ®). Ambos os
programas permitem o calculo da medida dos didmetros dos focos de
metastase, da profundidade destes, da area dos focos e area total do
linfonodo (Figura 1A). Além disso, através da otimizacdo da imagem, foram
avaliados os demais aspectos de interesse como localizacao, distribuicao,
morfologia e pigmentagao das células.

Na presenca de mais de um foco de metastase, consideramos as
medidas dos diametros do foco maior, seguindo os “Critérios de Roterdad”
(VAN AKKOOI et al. 2008). Foram realizadas duas medidas perpendiculares
entre si para obtencédo de dois didmetros por foco metastatico (Figura 1B).
Ainda na presenca de mais de um foco de metastase, a maxima
profundidade de invasdao a partir da capsula foi calculada

independentemente do tamanho do foco (STARZ et al. 2001).
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Figura 1 - Imagens de Iamina de linfonodo sentinela positivo no Imagescope

(Aperio ®). A) Foco metastatico subcapsular visualizado com Melan A; B) em destaque, a

medida de dois didmetros perpendiculares (em amarelo). Nesse caso, o valor do didmetro
transversal ao maior eixo do foco é também a profundidade do foco metastatico (Fotos
gentilmente cedidas pela Dra. Mariana Petaccia de Macedo — Departamento de Anatomia

Patologica, A.C.Camargo Cancer Center)

Distribuicdo e localizacdo dos focos neoplasicos no linfonodo foram
descritas de acordo com a padronizacéo proposta na literatura em 2004, que
propde a classificacdo em subcapsular, combinado, intraparenquimatoso,
extensivo e multifocal (DEWAR et al. 2004).

A medida da area dos focos metastaticos é obtida pela mensuracgao
do perimetro da mesma e processada pelo software com resultado em
micrdmetro quadrado (um?). Na presenca de mais de um foco de metastase,
€ possivel soma-los para uma area total tumoral no linfonodo. Da mesma
maneira, a area total do linfonodo também poder ser obtida e a razédo entre
elas gera a MAR (BERTOLLI et al. 2016) (Figura 2). A MAR também foi o
critério utilizado para escolha do linfonodo a ser utilizado na analise

estatistica dos pacientes com mais de um sentinela positivo.
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Figura 2 - Area de trabalho do Imagescope (Aperio ®) demonstrando

linfonodo com foco metastatico intraparenquimatoso pela H&E. Em preto, linha

que mede a area total do linfonodo. Em azul ciano, linha que mede a area da metastase.
Ambas sao registradas pelo programa (canto inferior a direita) e a razéo entre elas gera a
MAR. (Foto gentilmente cedida pela Dra. Mariana Petaccia de Macedo — Departamento de

Anatomia Patolégica, AC Camargo Cancer Center)

Duas outras classificagbes ja avaliadas previamente em nossa
casuistica mas ainda sem relato na literatura também foram avaliadas. Uma
delas é a classificacdo quanto ao tipo de célula predominante no foco de
metastase, entre epitelidide, fusiforme, ovalada e padréo misto (Figura 3). O
padrao epitelidide é caracterizado por células arredondadas com citoplasma
amplo e nucléolo evidente. O padrao fusiforme é caracterizado por células

alongadas em feixes. Células ovaladas apresentam padrdo morfoldgico



17

intermediario entre epitelidide e fusiforme. A classificacdo de padrdo misto

contempla a existéncia de mais de um tipo de célula.

Figura 3 - Classificagdo em tipo de células. A) epitelidide, B) fusiforme, C) ovalada
e D) mista. (Fotos gentiimente cedidas pela Dra. Mariana Petaccia de Macedo -
Departamento de Anatomia Patoldgica, A.C.Camargo Cancer Center)

A outra é baseada na quantidade de pigmento no foco metastatico, dividida
em ausente, leve, moderada e intensa (Figura 4). Ambas as avaliagdes

foram realizadas somente nos casos positivos em H&E.
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Figura 4 - Classificagdo em intensidade de pigmentagéo. A) intensa, B)

moderada, C) leve e D) ausente. (Fotos gentiimente cedidas pela Dra. Mariana Petaccia de

Macedo — Departamento de Anatomia Patoldgica, A.C.Camargo Cancer Center)

Por fim, avaliou-se a presenga ou nao de extravasamento de capsula
do linfonodo pelo depdsito metastatico e a invasdao vascular linfatica,
caracterizada pela presenca de émbolos tumorais nos vasos linfaticos

perilinfonodais (Figura 5).
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Figura 5 - Imagens de laminas de linfonodo sentinela positivo no

Imagescope (Aperio ®). A) Invasao vascular linfatica, com presenga de émbolo dentro

do lumen vascular e B) Extravasamento de capsula pelo depdsito neoplasico. Ambas as
fotos foram tiradas de linfonodo sentinela positivo do mesmo paciente, pela H&E. (Fotos
gentilmente cedidas pela Dra. Mariana Petaccia de Macedo — Departamento de Anatomia

Patologica, A.C.Camargo Cancer Center)

3.3 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram feitas com o software IBM SPSS ® para
Mac, versao 20.0; e com o software estatistico livre R ®, versdo 3.4.2

(https://www.r-project.orq).

Foram feitas analises descritivas das caracteristicas clinicas e de
anatomia patoldgica dos pacientes, tanto do tumor primario quanto dos
linfonodos sentinelas. Foram comparados inicialmente pacientes com BLS
positiva e negativa. Em um segundo momento, apenas no subgrupo de BLS
positiva, foram comparados os pacientes que apresentavam LNNS positivos
com aqueles sem outros linfonodos adicionais acometidos.

A presencga de associacao e dependéncia entre as caracteristicas foi

feita com o teste T de Student nas variaveis quantitativas e com os testes de
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Qui-Quadrado e exato de Fisher nas varidveis qualitativas. Para avaliar
correlacdes entre duas variaveis quantitativas continuas, foi utilizado o teste
nao paramétrico de Spearman.

Variaveis com associacdo presente para os desfechos estudados
foram avaliadas em regressao logistica simples para obtengcdo do Odds ratio
(OR). Aquelas que apresentaram significancia estatistica ao nivel de 5%
foram consideradas para os modelos de regressao logistica multipla.

As varidveis que se mostraram significativas apdés a regressao
logistica multipla pelo método “Stepwise forward” foram utilizadas na
composi¢cdo dos nomogramas: um para positividade da BLS e outro para
positividade de LNNS. A discriminagcdo do modelo foi medida pela area sob
a curva Receiver Operating Characteristics-ROC e a calibragdo do modelo
foi realizada com gréficos.

Para analises univariadas de sobrevivéncia foram utilizados o
estimador de Kaplan-Meier e o teste ndo paramétrico de logrank. Nas
analises multiplas foram utilizados modelos de Regressédo de Cox simples e
multipla. O teste de residuos de Schoenfeld foi aplicado para avaliar a
proporcionalidade adequada nos modelos de regresséo.

Consideramos como desfechos a serem estudados a SLR, calculada
do dia da BLS até o dia do diagndstico da recidiva; e a SME, calculada do
dia da BLS até o dia do 6bito por melanoma de acordo com o registro em
prontuario. Optamos pelo uso de SME e ndo SG pelo baixo numero de

pacientes que evoluiram a obito por outras causas.
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4 RESULTADOS

41 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO

No periodo estudado foram realizadas 1223 cirurgias de BLS em
1216 pacientes (Figura 6). Sete pacientes tiveram um segundo melanoma
primario metacrénico, sendo submetidos a uma segunda BLS. O tempo
médio de seguimento a partir da BLS foi de 66,05 meses (0,2 — 211,6
meses).

A rotina do procedimento de linfocintilografia pré-operatéria pelo
Departamento de Medicina Nuclear do A.C.Camargo Cancer Center, assim
como 0s aspectos técnicos da cirurgia em nosso servigo ja foram reportadas

previamente na literatura (DUPRAT et al. 2005).
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Figura 6 - Grafico de barras demonstrando numero de procedimentos de
BLS realizados no A.C.Camargo Cancer Center de 2000 a 2015, dividido

entre pacientes com resultado de linfonodo sentinela positivo e negativo
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Foram excluidos 10 pacientes da analise, apds atualizagao prévia do
banco entre 2000 a 2010. Em seis, nao foi possivel levantar os dados do
melanoma primario e também nao tinham registro de acompanhamento no
prontuario da instituicdo. Outros quatro pacientes realizaram BLS com
diagndstico de leséo spitzoide atipica e também nao foram considerados.

Dois pacientes inicialmente diagnosticados como sentinela positivo
foram considerados negativos apods revisdo das laminas. Nao ha registro
que um deles tenha sido submetido ao esvaziamento linfonodal no servico.
O outro foi operado e acompanhado por quase dois anos. Também apds a
revisdao dos casos, um paciente com dois sentinelas positivos foi
considerado com apenas um sentinela acometido, sendo o outro linfonodo
apenas com inclusao névica.

As caracteristicas clinicas e de anatomia patoldégica dos casos
incluidos no estudo estdo apresentadas nas Tabela 1 e 2. Os casos
incluidos como Clark | ou Breslow Omm (in situ) sdo casos cuja indicagao da
BLS se deu por bidpsia incisional prévia e/ou por presenga de regressao no
tumor primario, que foi critério para realizar o procedimento durante parte do

periodo estudado (RIBERO et al. 2015).
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Tabela 1 - Caracteristicas qualitativas dos pacientes submetidos a bidpsia
do linfonodo sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000

a 2015

Variavel Categorias n (%)
Sexo Feminino 603 49,7
Masculino 610 50,3

Incisional 195 16,1
Tipo bidpsia Excisional 967 79,7
Nao avaliavel 51 4,2

Cabeca & pescoco 90 74
Tronco e dorso 456 37,6
Local do primario Membros superiores 264 21,8
Membros inferiores 400 33

Nao avaliavel 3 0,2

Fase de crescimento Radial 74 6,1
Vertical 1049 86,5

Nao avaliavel 90 7.4
Extensivo superficial 799 65,9

Nodular 117 9,6

Acral 102 8,4

. . .. Lentiginoso 15 1,2
Tipo histologico Desmoplasico 13 1,1
Spitzoide 33 2,7

Outros tipos / inclassificavel 59 4,9

Nao avaliavel 75 6,2

I 12 0,9

Il 110 9,1
1] 629 51,9

Clark W, 329 27,1

\% 62 5,1

Nao avaliavel 71 5,9
Ausente 1095 90,3

Invasao vascular sanguinea Presente 10 0,8
Nao avaliavel 108 8,9
Ausente 845 69,7
Ulceragao Presente 294 24,2
Nao avaliavel 74 6,1
Ausente 952 78,5
Regresséo Presente 162 13,3
N&o avaliavel 99 8,2

Ausente 122 10,1
Leve 470 38,7

Infiltrado inflamatdério peritumoral Moderado 340 28
Intenso 136 11,2

Nao avaliavel 145 12
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Cont/ Tabela 1

Variavel Categorias n (%)
Ausente 484 39,9
Leve 438 36,1
Infiltrado inflamatorio intratumoral Moderado 106 8,7
Intenso 42 3,5
Nao avaliavel 143 11,8
Ausente 1066 87,9
Invasao linfatica Presente 35 2,9
Nao avaliavel 112 9,2
Ausente 1071 88,3
Invasao perineural Presente 32 2,6
Nao avaliavel 110 9,1
Ausente 1065 87,8
Satelitose microscoépica Presente 32 2,6
Nao avaliavel 116 9,6
Ausente 593 48,9
Nevo associado Presente 160 13,2
Nao avaliavel 460 37,9
Livres 868 71,6
Margens Comprometidas 268 221
Nao avaliavel 77 6,3
. Nao 967 79,7
BLS positiva Sim 246 20.3

Tabela 2 - Caracteristicas quantitativas dos pacientes submetidos a bidpsia
do linfonodo sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000
a 2015

desvio
Variavel (unidade) n média  mediana padrao minimo  Maximo
Idade (anos) 1213 52,47 52 15,73 5 89
Breslow (mm) 1185 2,26 1,4 2,57 0 29
indice mitético (CGA) 1144 4,42 2 7,22 0 87
indice mitético (mm2) 608 2,44 1,05 4,16 0 45
ki 67 (%) 271 19,17 10 19,83 1 95

Numero de linfonodos
dissecados na BLS 1213 1,88 2 1,12 0 8
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4.2 POSITIVIDADE DO LINFONODO SENTINELA

A primeira parte da analise versou sobre as caracteristicas
associadas com a positividade da BLS. Ainda que resultados anteriores da
instituicdo ja tenham sido reportados (BERTOLLI et al. 2015), essa analise
acrescentou a presenca de nevo associado e a variavel IHQ para ki 67 — um
marcador de proliferagao celular que passou a ser incorporado nos laudos
em 2011, cujo valor é dado pela porcentagem de nucleos de melanoma
positivos do componente intradérmico em relacdo ao total de nucleos
neoplasicos, excluindo linfécitos, células escamosas e células névicas.

As associagbes entre variaveis e positividade da BLS estdo

apresentadas nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 3 - Associacao entre variaveis qualitativas e positividade do linfonodo
sentinela dos pacientes submetidos a bidpsia do linfonodo sentinela no
A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000 a 2015 (* Qui-Quadrado, +

Teste exato de Fisher)

Sentinela
Variavel Categorias Total P
Negativo (%) Positivo (%)
s Feminino 496 82,3% 107 17,7% 603 0.035
exo ,035%
Masculino 471 77.2% 139 22.8% 610
Incisional 157  80,5% 38 195% 195
Tipo bidpsia 1*
Excisional 781 80,8% 186 19,2% 967
Cabeca & pescogo 76 84,4% 14 15,6% 90
Tronco e dorso 365 80,0% 91 20,0% 456
Local do primario 0,011*
Membros superiores 225 85,2% 39 14,8% 264
Membros inferiores 301 75,2% 99 248% 400
Extensivo superficial 660 82,6% 139 174% 799
Nodular 81 69,2% 36 30,8% 117
Acral 65 63,7% 37 36,3% 102
Tipo histoldgico Lentiginoso 14 93,3% 1 6,7% 15 <0,0001 *
Desmoplasico 12 92,3% 1 7,7% 13
Spitzéide 27 81,8% 6 18,2% 33
Outros tipos / inclassificavel 45 76,3% 14 23,7% 59
Radial 67 90,5% 7 9,5% 74
Fase de crescimento 0,023 *
Vertical 826 78,7% 223 21,3% 1049
| 12 100,0% 0 0,0% 12
Il 102 92,7% 8 7.3% 110
Clark 1] 539 85,7% 90 14,3% 629 <0,0001*
\Y 221 67,2% 108 32,8% 329
\Y 37 59,7% 25  40,3% 62
Ausente 869 794% 226 20,6% 1095
Invasédo vascular sanguinea 0,008 +
Presente 4 40,0% 6 60,0% 10
Ul ~ Ausente 713 84,4% 132 156% 845 0.0001
ceragao <0, *
¢ Presente 193 656% 101 34,4% 294
R . Ausente 736 773% 216 22,7% 952 0.0001
egressao <0, *
9 Presente 151 93,2% 11 6,8% 162
Ausente 93 76,2% 29 238% 122
Leve 363 772% 107 22,8% 470
Infiltrado inflamatorio peritumoral 0,002 *
Moderado 2711 79,7% 69 20,3% 340
Intenso 125  91,9% 11 8,1% 136
Ausente 382 789% 102 21,1% 484
Leve 352 80,4% 86 19,6% 438
Infiltrado inflamatdrio intratumoral 0,063 *
Moderado 81 76,4% 25 23,6% 106
Intenso 40 95,2% 2 4,8% 42
Ausente 855 80,2% 211 19,8% 1066
Invasao linfatica <0,0001 *
Presente 16 45 7% 19  54,3% 35
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Cont/ Tabela 3
Sentinela
Variavel Categorias Total P
Negativo (%) Positivo (%)
Ausente 857 80,0% 214 20,0% 1071
Invasao perineural <0,0001
Presente 16 50,0% 16 50,0% 32
Ausente 851 799% 214 20,1% 1065
Satelitose microscopica 0,009 *
Presente 19 59,4% 13 40,6% 32
Ausente 466 78,6% 127 214% 593
Nevo associado 0,062 *
Presente 137  85,6% 23 144% 160
Livres 688 79,3% 180 20,7% 868
Margens 0,603*
Comprometidas 217  81,0% 51 19,0% 268

Tabela 4 - Associacdo entre variaveis quantitativas e positividade do
linfonodo sentinela dos pacientes submetidos a bidpsia do linfonodo
sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000 a 2015 (Teste
T de Student)

Sentinela
Variavel Negativo Positivo P
n Média DP n Média DP

Idade (anos) 967 525 1544 246 52,34 16,86 0,886
Breslow (mm) 943 1,86 2,01 242 3,82 3,7 <0,0001
indice mitético (CGA) 909 3,54 595 235 7,84 10,11 <0,0001
indice mitético (mm2) 489 1,93 3,18 119 4,57 6,42 <0,0001
ki 67 220 1745 195 51 26,55 19,72 <0,0001

Numero de linfonodos dissecados 967 1,8 1,07 246 2,17 1,24 < 0,0001

Era esperado que a positividade da BLS por si s6 ja fosse um fator
prognéstico importante, uma vez que classifica esses pacientes como
estadio clinico Ill (GERSHENWALD et al. 2017). Em nossa casuistica, essa
positividade esteve associada com pior SLR (RR 3,809 [IC 95% 2,948 —
4,921] p < 0,0001) e pior SME (RR 7,056 [IC 95% 4,832 — 10,303] p <
0,0001) (Figuras 7A e B). A SLR mediana nos pacientes com BLS positiva

foi de 77 meses e a SME mediana nao foi atingida.
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Figura 7 - Curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) comparando pacientes

com linfonodo sentinela positivo e linfonodo sentinela negativo. A) Sobrevida
livre de recidiva e B) Sobrevida melanoma especifica em pacientes submetidos a bidpsia do

linfonodo sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000 a 2015.

Frente a esses achados, optamos por avaliar as variaveis associadas
a essa positividade através de regresséao logistica simples e multipla (Tabela
5), criando assim um primeiro nomograma para positividade da BLS (Figura

8).
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Tabela 5 - Regresséo logistica simples e multipla com variaveis associadas
a positividade do linfonodo sentinela em pacientes submetidos a bidpsia de
linfonodo sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000 a

2015.
Variavel Regresséo logistica simples Regresséo logistica multipla
p OR IC 95% p OR IC 95%
Sexo (Masculino) 0,029 1,368 1,032 - 1,813
Local (Membros superiores) 0,002 0,527 0,35-0,79 < 0,0001 0,408 0,250 - 0,667
Tipo histolégico (nodular) 0,001 2,1 1,369 - 3,254
Tipo histoldgico (acral) < 0,0001 2,703 1,735 - 4,210
Fase de crescimento (vertical) 0,019 2,584 1,170 - 5,708
Breslow < 0,0001 1,312 1,233-1,395 <0,0001 1,216 1,138 - 1,298
Clark (IV e V) < 0,0001 3,435 2,550 - 4,628
indice mitético (CGA) < 0,0001 1,076 1,054 - 1,099 0,001 1,043 1,019 - 1,068
indice mitético (mm2) <0,0001 1,151 1,088 - 1,216
Invasdo vascular sanguinea 0,007 5,768 1,614 - 20,612
Ulceragéo < 0,0001 2,827 2,086 - 3,831
Regressédo < 0,0001 0,248 0,132 - 0,466 0,002 0,355 0,184 -0,684
Infiltrado inflamatdrio peritumoral
(intenso) 0,001 0,282 0,134 - 0,594
Invasado vascular linfatica < 0,0001 4,812 2,433-9,516 0,002 3,545 1,617 - 7,769
Invaséo perineural < 0,0001 4,005 1,971 - 8,137
Satelitose microscopica 0,007 2,721 1,323 - 5,597
ki 67 0,004 1,02 1,006 - 1,035 0,017 1,02 1,004 - 1,038

Para o nomograma, foram utilizadas as variaveis estatisticamente

significativas na regressao logistica multipla. E importante mencionar que o

ki 67, apesar de estatisticamente significativo na regresséao logistica multipla

(p 0,017), teve de ser retirado pelo baixo numero de casos onde foi avaliado,

0 que acaba prejudicando os modelos matematicos utilizados.
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Figura 8 - Nomograma 1. Modelo preditor de risco de positividade do linfonodo

sentinela (Porcentagem global de acerto 81,1%)

O nomograma funciona da seguinte maneira: na primeira linha,
observa-se uma escala de pontos. Em cada caso, para cada uma das
variaveis utilizadas, deve se tragar uma linha perpendicular entre a linha a
direita da variavel e a escala de pontos, de forma a se obter uma pontuacéo
para cada variavel.

Cada pontuacao deve ser entdo somada e o total colocado na
antepenultima linha. Por fim, deve se tracar uma linha perpendicular a partir
dessa pontuacao até a ultima linha, de forma a se obter a probabilidade do
linfonodo sentinela ser positivo.

A partir dos valores preditos aplicando esse modelo, € possivel
estabelecer uma curva ROC (Figura 9) cuja area sob a curva é de 0,745, o

que é considerado acuracia aceitavel. Os valores de cada pontuagao do
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nomograma, bem como a sensibilidade e especificidade de cada valor

predito estdo no Anexo 4.

Sensibilidade

0,0-F T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 9 - Curva ROC com a sensibilidade e especificidade a partir dos
valores preditos com o Nomograma 1 para positividade de linfonodo
sentinela (AUC: 0,745)
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4.3 POSITIVIDADE DE LINFONODOS NAO SENTINELA

Dos 246 pacientes com linfonodo sentinela positivo, 242 foram
submetidos a linfadenectomia da(s) cadeia(s) acometida(s). Destes, 37
pacientes (15,3%) apresentaram LNNS comprometidos no novo
procedimento.

As associagdes entre variaveis e acometimento de LNNS estdo
apresentadas nas Tabelas 6 e 7. Para essas analises, ndo foram
consideradas variaveis sem associagao significativa com positividade da
BLS, mas foram consideradas as caracteristicas micromorfométricas dos

linfonodos.

Tabela 6 - Associacdo entre variaveis qualitativas e positividade de
linfonodos ndo sentinela dos pacientes submetidos a bidpsia do linfonodo
sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000 a 2015 (*Qui-
Quadrado, + Teste exato de Fisher)

Linfonodos ndo sentinela

Variavel Categorias - ~ Total P
Negativo (%) Positivo (%)
Feminino 88 83,0% 18 17,0% 106
Sexo ) 0,641*
Masculino 117 86,0% 19  14,0% 136
Cabeca & pescogo 10 71,4% 4 28,6% 14
. Tronco e dorso 79 88,8% 10 11,2% 89
Local do primario ] 0,072*
Membros superiores 36 92,3% 3 7.7% 39
Membros inferiores 77 794% 20 20,6% 97
Extensivo superficial 117  86,0% 19 14,0% 136
Nodular 28 80,0% 7 20,0% 35
Acral 29 78,4% 8 21,6% 37
Tipo histolégico Lentiginoso 0 0,0% 1 100,0% 1 0,307 +
Desmoplasico 1 100,0% O 0,0% 1
Spitzoide 5 83,3% 1 16,7% 6
Qutros tipos / inclassificavel 13 92,9% 1 7,1% 14
) Radial 7 100,0% O 0,0% 7
Fase de crescimento 0,122 +

Vertical 184 84,0% 35 16,0% 219
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Cont/ Tabela 6
Linfonodos n&o sentinela
Variavel Categorias - - Total P
Negativo (%) Positivo (%)
| 0 0
I 8 100,0% O 0,0%
Clark I} 81 92,0% 7 8,0% 88 0,001 +
v 86 81,1% 20 18,9% 106
\Y 15 60,0% 10 40,0% 25
Ausente 188 84,7% 34 153% 222
Invasédo vascular sanguinea 0,929 +
Presente 5 83,3% 1 16,7% 6
Ausente 115 885% 15 11,5% 130
Ulceragao 0,105 *
Presente 79 79,8% 20  20,2% 99
Ausente 178 83,6% 35 16,4% 213
Regressao 0,369 +
Presente 10 100,0% O 0,0% 10
Ausente 25 86,2% 13,8% 29
) ) ) . Leve 86 81,1% 20 18,9% 106
Infiltrado inflamatdrio peritumoral 0,509 +
Moderado 60 89,6% 7 10,4% 67
Intenso 9 90,0% 10,0% 10
o Ausente 176  85,0% 31 15,0% 207
Invasao linfatica 0,507 +
Presente 15 78,9% 4 21,1% 19
_ Ausente 180 857% 30 14,3% 210
Invasao perineural 0,272 +
Presente 12 75,0% 4 25,0% 16
. . . Ausente 181 86,2% 29 13,8% 210
Satelitose microscépica 0,007 +
Presente 7 53,8% 6 46,2% 13
Subcapsular 74 91,4% 7 8,6% 81
Intraparenquimatoso 23 88,5% 3 11,5% 26
Localizagédo da(s) metastase(s) Combinado 28 90,3% 3 9,7% 31 <0,0001 +
Multifocal 29 90,6% 3 9,4% 32
Extensivo 13 46,4% 15 53,6% 28
Meta Unica 82 82,0% 18 18,0% 100
Numero de focos Dois focos 32 94,1% 2 5,9% 34 0,221 *
Acima de dois focos 52 82,5% 11 17,5% 63
Ausente 151 86,3% 24 13,7% 175
Invasao extracapsular 0,032 +
Presente 16 66,7% 8 33,3% 24
_ » Ausente 160 847% 29 153% 189
Invasé&o vascular perilinfonodal 0,205 +
Presente 7 70,0% 30,0% 10
Epitelidide 84 83,2% 17 16,8% 101
Fusiforme 5 100,0% 0,0% 5
Morfologia das células . . 0,001 +
Células ovais 20 100,0% 0,0% 20
Padrao misto 17 58,6% 12 41,4% 29
Ausente 21 95,5% 1 4,5% 22
. ~ Leve 52 754% 17  24,6% 69
Pigmentagéo 0,180 +
Moderada 18 75,0% 25,0% 24
Intensa 20 80,0% 5 20,0% 25
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Tabela 7 - Associagdo entre variaveis quantitativas e positividade de
linfonodos ndo sentinela dos pacientes submetidos a bidpsia do linfonodo
sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000 a 2015 (Teste
T de Student)

Linfonodos néo sentinela

Variavel Negativo Positivo P
n Média DP n Média DP
Breslow (mm) 202 3,562 3,23 36 5,72 5,43 0,023
indice mitético (CGA) 196 6,61 7,24 35 15,34 18,23 0,008
indice mitético (mm2) 99 3,41 3,43 17 11,99 12,74 0,014
ki 67 44 24,18 19,51 7 41,43 14,64 0,03
Numero de linfonodos

dissecados (BLS) 205 2,15 1,2 37 23 1,54 0,515

Profundidade de invaséo da
metdstase no linfonodo (mm) 164 1,204 2,367 26 4,561 23,114 0,325
Diametro | (mm) 166 16,36 181,47 31 11,2 15,827 0,72
Diametro Il (mm) 166 0,906 1,795 31 2,98 4,56 0,018
Area da(s) metastase(s) (um2) 162 4523939,66 176007478 25 30768319,4  59892804,3 0,039
Area do linfonodo (um2) 162 35581073,8 339851374 25 53079964,7  55795960,1 0,193
Metastatic Area Ratio (MAR) 162 0,092 0,229 25 0,308 0,423 0,019

A presenca de LNNS positivos confirmou-se como um fator de pior
progndéstico nos pacientes estudados, tanto em SLR (RR 2,574 [IC 95%
1,650 — 4,015] p < 0,0001) quanto em SME (RR 2,752 [IC 95% 1,603 —
4,726] p < 0,0001). Nos pacientes com LNNS acometidos na
linfadenectomia, a SLR mediana foi de 20 meses e a SME mediana de 36

meses (Figuras 10A e B).
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Sobrevida Livre de Recidiva
Sobrevida Melanoma Especifica

Tempo Tempo

Figura 10 - Curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) comparando pacientes
com linfonodos nao sentinela acometidos sem e linfonodos ndo sentinela

acometidos. A) Sobrevida livre de recidiva e B) Sobrevida melanoma especifica em

pacientes com linfonodos ndo sentinela acometidos no A.C.Camargo Cancer Center, no
periodo de 2000 a 2015

Assim, mais uma vez, as variaveis associadas a positividade de
LNNS foram avaliadas (Tabela 8) por regressao logistica simples e multipla

para que o novo nomograma pudesse ser construido (Figura 11).
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Tabela 8 - Regresséo logistica simples e multipla com variaveis associadas
a positividade do linfonodo ndo sentinela em pacientes submetidos a bidpsia
de linfonodo sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de 2000
a 2015

Variavel Regresséo logistica simples Regressao logistica multipla
p OR IC 95% p OR IC 95%
Breslow 0,004 1,128 1,039 - 1,223
Clark (IV e V) 0,003 3,777 1,581 - 9,020
indice mitético (CGA) <0,0001 1,067 1,032 - 1,103 0,009 1,056 1,014 - 1,100
indice mitético (mm2) <0,0001 1,194 1,082 - 1,318
Satelitose microscoépica 0,005 5,35 1,679 - 17,044
ki 67 0,044 1,043 1,001 - 1,086 0,023 1,057 1,008 - 1,108
Numero de LNS positivos 0,001 2,511 1,438 - 4,387 0,009 12,243 1,857 - 80,702
Localizacéo (extensivo) <0,0001 12,198 4,170 - 35,684
Diametro (mm) 0,001 1,256 1,103 - 1,430 < 0,0001 1,278 1,114 - 1,467
Area da metastase (um2) 0,002 1 1,000 - 1,000 0,002 1 1,000 - 1,000
Metastatic Area ratio (MAR) 0,002 7,074 2,096 - 23,874 0,007 5,921 1,620 - 21,648
Invasdo extracapsular 0,018 3,146 1,215 - 8,148
Morfologia das células
(misto) 0,007 3,488 1,412 - 8,616

A elaboragao deste nomograma foi mais dificil, principalmente dado o
numero reduzido de eventos de interesse. Um primeiro modelo de regressao
logistica multipla foi feito com as variaveis relativas ao tumor primario e uma
segunda, com as variaveis do linfonodo sentinela. A partir dai, surgiram as
variaveis que poderiam compor o modelo.

Mais uma vez, a expresséo do ki 67 foi estatisticamente significativa
tanto na regressédo logistica simples quanto na multipla, mas teve que ser
novamente retirada nos modelos finais. Entre as variaveis dos linfonodos
sentinela positivos, tanto didmetro, quanto area da meta e MAR foram
significativos na regressao multipla. Como o objetivo desse nomograma é

ser algo aplicavel a pratica clinica, optamos por utilizar o didmetro do foco
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metastatico. Além do aspecto pratico, essa caracteristica é relatada como de

facil reprodutibilidade entre patologistas (MURALI et al. 2009).

Nomograma
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Figura 11 — Nomograma 2: Modelo preditor de risco de positividade do linfonodos n&o

sentinela (Porcentagem global de acerto 88,7%)

O uso do Nomograma 2 é semelhante ao Nomograma 1, no que diz
respeito as pontuacodes e valor predito de probabilidade de acometimento de
LNNS. Aplicando a mesma metodologia utilizada no Nomograma 1, observa-
se uma curva ROC com area sob a curva de 0,863 (Figura 11), o que pode
ser considerado acuracia o6tima. Os valores de cada pontuacdo do
nomograma, bem como a sensibilidade e especificidade de cada valor

predito estdo no Anexo 4.
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Figura 12 - Curva ROC com a sensibilidade e especificidade a partir dos
valores preditos com o Nomograma 2 para comprometimento de linfonodos

nao sentinela no esvaziamento (AUC: 0,863)
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44 PACIENTES COM LINFONODO SENTINELA NEGATIVO

Apesar da evolugado clinica mais favoravel, observamos em nossa
casuistica pacientes com BLS negativa que evoluiram com recidiva local ou
sistémica e até mesmo a ébito por melanoma durante o acompanhamento
(Figura 7).

Esses pacientes sdo em grande maioria estadio clinico Il e ndo estéo
contemplados nos Guidelines brasileiros de diagnostico, tratamento e
seguimento da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) de 2016
(CASTRO et al. 2016). Mesmo em Guidelines internacionais, o seguimento
desses pacientes ndo é consensual (FONG e TANABE 2014).

Por esse motivo, decidimos investigar quais caracteristicas estariam
associadas a recidiva nesses pacientes para intensificar o seguimento

clinico quando presentes (Tabela 9).
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Tabela 9 - Regressao de Cox simples e multipla com variaveis associadas a
recidiva em pacientes em pacientes submetidos a bidépsia de linfonodo
sentinela no A.C.Camargo Cancer Center, com linfonodo sentinela negativo,

no periodo de 2000 a 2015

Regresséao de Cox simples

Regressao de Cox multipla

Variavel
p RR IC 95% p RR IC 95%
Idade ao diagndstico 0,017 1,014 1,003 - 1,026
Topografia (Tronco e
dorso) 0,004 0,435 0,245-0,771
Topografia (Membros
superiores) 0,003 0,379 0,201 -0,715
Tipo histolégico (nodular < 0,0001 3,781 2,384 - 5,997
Tipo histolégico (acral) 0,002 2,478 1,386 - 4,432
Tipo histoloégico
(desmoplasico) 0,049 3,208 1,005 - 10,243
Tipo histolégico (outros
tipos / inclassificavel) 0,001 2,963 1,516 - 5,791
Fase de crescimento 0,021 5,159 1,275 - 20,875
Breslow (mm) <0,0001 1,175 1,126 - 1,225 <0,0001 1,109  1,048-1,174
indice mitético (CGA) <0,0001 1,04 1,028 - 1,052
indice mitético (mm?2) < 0,0001 1,063 1,030 - 1,096
Clark (IV e V) <0,0001 2,122 1,471 - 3,062
Ulceragédo <0,0001 3,729 2,611-5,327 <0,0001 3,431 2,294 -5,131
Invasao perineural 0,034 2,644 1,078 - 6,483
Satelitose microscoépica 0,004 3,388 1,487 - 7,716 0,003 3,551 1,543 - 8,170
ki 67 <0,0001 1,027 1,013 - 1,041 0,02 1,029 1,005 - 1,055
A partir dessas caracteristicas, foi possivel criar um terceiro

nomograma baseado em caracteristicas do melanoma primario, preditor de

sobrevida livre de recidiva em pacientes com BLS negativa em um, dois,

cinco e dez anos (Figura 13 e Anexo 4).
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Figura 13 — Nomograma 3: Modelo preditor de probabilidade de sobrevida livre de

recidiva em pacientes com BLS negativa em um, dois, cinco e dez anos

A semelhanga dos dois modelos anteriores, novamente foi optado por
nao utilizar o ki 67 para elaboracdo do modelo, apesar de sua significancia
estatistica nas regressdes de Cox simples e multipla.

Nesse momento, consideramos importante fazer uma observagao. Os
indices de expressao do ki 67 apresentaram correlacdo positiva moderada
com Breslow (p 0,548; p < 0,001) e com indice mitético (o 0,582; p < 0,001),
ambas variaveis que fizeram parte dos modelos até agora apresentados
(Figuras 14A e B), além dos valores ja demonstrados nos modelos de
regressdo. O motivo principal pelo qual essa varidvel ndo entrou nos
nomogramas foi 0 numero reduzido de casos com essa informacéo, visto ser

uma pratica recente do Departamento de Patologia da instituigao.
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5 DISCUSSAO

No final da década de 80 do ultimo século, discutia-se o papel da
linfadenectomia eletiva em pacientes com melanoma que apresentassem
fatores de risco para doenca linfonodal. Essa abordagem permitiria um
controle melhor quando comparada a cirurgia realizada no cenario da
doenca clinica. Entretanto, além de haver um contingente de pacientes que
nao se beneficiariam das cirurgias, os resultados nao eram consensuais
entre os servicos (BALCH 1988).

Nesse cenario, em 1992 surge a descricao da técnica da BLS para
pacientes com melanoma cutaneo (MORTON et al. 1992). O racional desse
procedimento esta em identificar de maneira mais precoce quais sao os
doentes que se beneficiariam da abordagem da cadeia linfonodal acometida,
preservando assim aqueles que nao necessitariam da linfadenectomia.

Ainda que tenham havido algumas modificagdes ao longo do tempo, a
recomendacgdo atual € que a BLS seja indicada como procedimento de
estadiamento em pacientes com melanomas cutaneos T1b, T2, T3 e T4 —
segundo a 8 edigdo do estadiamento da AJCC (GERSHENWALD et al.
2017). Para melanomas finos, a chance de positividade € muito baixa e
deve se avaliar o beneficio do procedimento a cada caso (WONG et al.
2017).

A técnica se popularizou e comecgou a ser utilizada em varios centros.

O Nducleo de Cancer de Pele do A.C.Camargo Cancer Center — Sao Paulo /
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SP — Brasil, comecgou a aplicar esse procedimento em sua rotina em margo
de 1997 (DUPRAT et al. 2005) e continua até a presente data.

Em 2014, a publicagdo do MSLT | consagrou a BLS como ferramenta
de estadiamento em pacientes com melanoma cutdneo, mostrando tanto o
beneficio da deteccido precoce de metastases linfonodais bem como a pior
evolugado daqueles pacientes que desenvolveram doenga clinica ao longo do
tempo (MORTON et al. 2014).

Nossa primeira analise nesse trabalho foi direcionada para a
positividade da BLS, uma vez que essa caracteristica ja se mostrou capaz
de alterar de modo importante as curvas de SLR e SME em nossa casuistica
(Figura 7).

Isso permitiu criar um nomograma preditor de probabilidade de
positividade da BLS (Figura 8). O motivo de se construir esse tipo de
ferramenta reside no fato de ser algo pratico e aplicavel a rotina clinica,
auxiliando assim em decisdes cotidianas (BEVILACQUA et al. 2007).

As variaveis que fazem parte desse nomograma sao topografia da
lesdao, sendo que aquelas em membros inferiores conferem uma pontuagao
mais alta; espessura de Breslow, indice mitético, auséncia de regresséao e
invasao linfatica.

Todas essas caracteristicas ja estdo amplamente discutidas na
literatura. A presenca de regressao, que ja foi indicagao de BLS no passado,
hoje é considerado fator de bom progndstico (GUALANO et al. 2018).

Consideramos importante frisar também que, apesar do indice

mitético ndo ser mais fator de estadiamento pela 8 edicdo da AJCC, ele
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continua tendo papel prognostico importante e deve continuar sendo levado
em conta na avaliagado de gravidade (BALCH et al. 2009; GERSHENWALD
et al. 2017).

Em analise prévia dos pacientes de nossa instituicdo, ndo s6 se
mostrou o impacto das caracteristicas do tumor inicial no progndstico, mas
também se reforcou a importadncia de um laudo de anatomia patolégica
completo e padronizado para auxiliar nessa avaliagéo clinica (BERTOLLI et
al. 2015).

Esse nomograma tem uma acuracia de 74,5%. Como nossa
casuistica apresenta muito mais casos de BLS negativa (79,7%), ele acaba
sendo mais especifico do que sensivel. Caso 0 nomograma mostre uma
probabilidade de 50% da BLS ser positiva a partir da pontuagao atingida,
essa informagao tem 18,4% de sensibilidade mas 97,2% de especificidade
(Anexo 2).

Como a indicagdao da BLS é bem estabelecida (WONG et al. 2017),
acreditamos que esse nomograma pode ajudar em situagbes menos
habituais. Por exemplo, um paciente com indicacdo de BLS, mas com
muitas comorbidades clinicas. A decisao entre apenas ampliar as margens —
que pode ser feito com anestesia local, minimizando a morbidade do
procedimento — ou de ampliagdo com BLS, sob sedagédo ou anestesia geral,
pode ser tomada com auxilio desse nomograma.

Outra situagcdo onde é possivel recorrer a essa ferramenta é o
paciente que nao procura avaliagdo médica especializada logo apés o

diagndstico do melanoma primario. Como ndo ha consenso sobre qual o
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tempo aceitavel entre a bidpsia da lesao primaria e a BLS (FORTES et al.
2016; OUDE OPHUIS et al. 2016; CRAWFORD et al. 2018), o nomograma
pode auxiliar a identificar pacientes de maior risco de sentinela positivo e
que seriam candidatos a cirurgia mesmo apds intervalos de tempo maiores.

Também foi possivel identificar, entre pacientes com BLS negativa,
quais caracteristicas clinicas e anatomopatolégicas estdo associadas a
desfechos negativos como recorréncia e o6bito. Esse achado em nossa
casuistica pode ser visto de maneira semelhante aos pacientes chamados
de falsos negativos no MSLT I.

Em nossa analise observou-se que espessura de Breslow, satelitose
microscopica e ulceragao (Figura 13) estdo associadas a maior risco de
recorréncia em pacientes com BLS negativa, e que esse risco permanece
relevante por até 10 anos de seguimento (Anexo 4). Correlacionando com o
estadiamento da AJCC, esses pacientes correspondem em sua maioria aos
estadios 1IB e IIC, mas também alguns sao IlIB e IlIC quando ha presenca
de satelitose microscopica (GERSHENWALD et al. 2017).

Baseado nisso, consideramos extremamente importante uma
abordagem diferenciada para esses casos de maior risco. Tanto do ponto de
vista das orientagdes médicas, uma vez que a BLS negativa possa dar ao
paciente a falsa ideia de uma cura; bem como da rotina de seguimento, ja
que nao ha consenso sobre periodicidade e exames que seriam necessarios
nesses casos (FONG e TANABE 2014; CASTRO et al. 2016).

Voltando a aplicacdo da BLS em senso estrito, 0 uso crescente da

técnica fez com que varios pacientes pudessem ser acompanhados e
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observados. Dessa observagao surge o questionamento se, de fato, todo
paciente cuja BLS ¢é positiva requer o complemento imediato da
linfadenectomia (VAN DER PLOEG et al. 2013).

Para responder essa pergunta, surgem diversas analises sobre
fatores que poderiam estar associados ao desfecho nesses pacientes.
Fatores esses tanto obtidos a partir do melanoma primario, quanto do
linfonodo sentinela.

Na avaliacao do linfonodo sentinela, diversas caracteristicas daqueles
considerados positivos foram avaliadas nos ultimos anos. Entre as que
dispdem de maiores evidéncias sobre sua importancia estdo tamanho do
foco metastatico (VAN AKKOOI et al. 2008), profundidade da metastase
(STARZ et al. 2001, 2004; VAN DER PLOEG et al. 2009), localizagéo da
metastase dentro do linfonodo (DEWAR et al. 2004), numero de focos
metastaticos (GLUMAC et al. 2008), extravasamento de capsula linfonodal
(DEBARBIEUX et al. 2007) e volume ou area do tumor (FRANKEL et al.
2008; RIBER-HANSEN et al. 2011; BERTOLLI et al. 2016).

Um desfecho comum em varias dessas pesquisas, € o achado de
LNNS acometidos no esvaziamento. Em outras palavras, varios autores
passaram a afirmar que pacientes com baixo risco de apresentar outros
linfonodos comprometidos na base linfonodal seriam aqueles que poderiam
ser poupados da linfadenectomia mesmo apresentando sentinela positivo
(QUAGLINO et al 2011; NAGARAJA e ESLICK 2013; PASQUALI et al.

2014).
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Enquanto surgiam essas evidéncias a partir de analises
retrospectivas, criou-se um clima de expectativa sobre os resultados do
MSLT Il no sentido de se definir a necessidade ou n&o da linfadenectomia
apos BLS positiva.

Em 2016, o estudo prospectivo randomizado multicéntrico alemao
“DeCOG Trial’ é publicado (LEITER et al. 2016). Com desenho semelhante
ao MSLT Il, o estudo mostrou que SG, SLD e SLDD né&o seriam alteradas
pela linfadenectomia imediatamente apés a BLS com resultado positivo e
sugere que essa cirurgia nao deveria mais ser realizada.

Esse trabalho permite algumas observagdes. A primeira, tange o
numero de participantes recrutados, que foi inferior ao que se considerava
necessario no projeto do estudo. A segunda, é a baixa carga tumoral
encontrada nos linfonodos sentinelas positivos — 68% dos pacientes do
grupo observagao apresentavam metastases até 1mm, assim como 63% no
grupo linfadenectomia.

Terceira, o numero de linfonodos dissecados e a taxa de recorréncia
local no grupo operado. Em 25% dos casos esse numero era indisponivel e
38% dos pacientes tiveram no maximo 10 linfonodos dissecados, o que €&
considerado baixo em artigos de controle de qualidade em cirurgia
oncologica (PASQUALI et al. 2017).

Frente a essas observagdes, houve certa reticéncia de alguns para
aceitar os resultados desse trabalho, que acabaram optando por aguardar
os resultados do MSLT Il antes de qualquer definicao sobre deixar ou ndo de

esvaziar pacientes com BLS positiva.
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E com cinco anos de antecipagao, por decisdo do comité de auditoria
cientifica e ética do trabalho, os resultados do MSLT Il foram publicados em
2017 (FARIES et al. 2017). Resultados esses que corroboraram as
observagdes do estudo alemao, uma vez que nao houve diferenca de SME
entre os pacientes operados imediatamente apés a BLS positiva e aqueles
acompanhados e operados somente em caso de recorréncia.

Além disso, o MSLT Il mostrou que até 24% dos pacientes
submetidos a linfadenectomia evoluiram com algum grau de linfedema no
pds-operatorio, contra cerca de 6% no brago da observacédo. Dessa maneira,
o estudo também reforga a vantagem de nao se operar no que diz respeito a
morbidade e qualidade de vida (FARIES et al. 2017).

Os resultados de ambos os trabalhos sugerem portanto a
necessidade de mudar a conduta praticada atualmente, abandonando-se
assim a linfadenectomia sistematica apés BLS quando o linfonodo estiver
positivo (COIT 2017).

Apesar da consisténcia dos dados, nao significa necessariamente que
0 assunto esteja esgotado e que n&o haja mais nenhuma situagaéo onde a
linfadenectomia possa ser necessaria (CAULLEY et al. 2018). Uma delas,
por exemplo, € na dificuldade de seguimento do paciente (WONG et al.
2017).

No MSLT Il, os pacientes de observacdo eram acompanhados com
exame de ultra som periddico da base linfonodal. Na suspeita de alteragao,
esse achado era investigado e em se confirmando acometimento de outro(s)

linfonodo(s), o paciente seria operado. Trazer essa pratica para a rotina
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clinica diaria nem sempre é factivel, principalmente se considerarmos o
acesso a exames e consultas dentro da rede publica de atengao a saude no
Brasil.

Além disso, ao se realizar a linfadenectomia e encontrar outros
linfonodos comprometidos, isso também tem valor prognéstico (PASQUALI
et al. 2010, 2014). As curvas de sobrevida da nova edicdo do estadiamento
corroboram isso mostrando que a SME em 5 anos pode variar de 93%
naqueles pacientes com apenas o sentinela positivo a 32% em pacientes
com 4 ou mais linfonodos comprometidos (GERSHENWALD et al. 2017).

Na tentativa de identificar quais seriam esses pacientes, sejam
aqueles com risco de apresentar LNNS acometidos, sejam aqueles que
possam ser poupados com maior seguranga da linfadenectomia, surgem os
algoritmos e nomogramas preditivos.

Isso ndo é exatamente recente. Em 2008 foi publicado o nomograma
do MD Anderson Cancer Center (GERSHENWALD et al. 2008). Esse
modelo, criado a partir de 343 pacientes submetidos a esvaziamento
linfonodal apdés 359 BLS positivas, mostrou que Breslow, diametro do maior
foco metastatico e numero de linfonodos sentinela positivos poderiam
predizer a chance de LNNS acometidos.

Dois anos depois, € publicado o N-SNORE a partir do estudo de 409
pacientes com BLS positiva no Melanoma Institute Australia (MURALI et al.
2010). Nesse modelo, as variaveis utilizadas foram género, regressao,

porcentagem de linfonodos sentinela comprometidos pelo numero de
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linfonodos dissecados na BLS, invasao linfatica perilinfonodal e didmetro do
maior foco metastatico.

Dois estudos independentes validaram o N-SNORE, mas com
algumas modificagdes a partir de suas respectivas casuisticas. Em um
estudo holandés com 130 pacientes, as variaveis utilizadas no modelo final
foram tipo histolégico do melanoma primario, regressao e maior didametro do
foco metastatico (WEVERS et al. 2013). J& em um estudo austriaco, com
106 pacientes, considerou-se como variaveis preditivas de risco a
porcentagem de sentinelas acometidos, invasao linfatica perilinfonodal e
carga tumoral no sentinela (FELDMANN et al. 2013).

Antes de prosseguir nesse raciocinio, é importante fazer uma
observacdo. Ainda que haja um eixo central nesses trabalhos, as variaveis
utilizadas acabam sendo diferentes entre eles. Parte disso pode ser
explicada pela ndo padronizagdo das metodologias utilizadas na avaliagao
anatomopatolégica dos linfonodos (DEKKER e DUNCAN 2013; COLE e
FERRINGER 2014); ou ainda pela dificuldade de reprodutibilidade de
avaliagdes entre patologistas (MURALI et al. 2009; VAN DER PLOEG et al.
2014).

O nomograma criado a partir de nossa casuistica levou em
consideragao indice mitdtico, numero de linfonodos sentinela positivos e
maior didmetro do foco metastatico (Figura 11). Outras variaveis que
apareceram nos estudos ja citados, como por exemplo invaséo linfatica

perilinfonodal, também foram relevantes em nossa casuistica. Entretanto,
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optamos por retira-la pelo baixo numero de eventos e, consequentemente, a
dificuldade de utiliza-las nos modelos matematicos.

Outra caracteristica que optamos por nao colocar no modelo foi a
MAR. Ainda que em publicacdo prévia, mostramos seu impacto como fator
preditor de LNNS acometidos (BERTOLLI et al. 2016), consideramos que
essa nao seja uma caracteristica de reprodutibilidade simples nas rotinas de
anatomia patoldgica, podendo cair assim nas limitagdes supracitadas.

Ha outra observacdo importante nesse momento. O indice
proliferativo ki 67 foi significativo em nossas analises tanto para positividade
da BLS quanto para acometimento de LNNS. Além disso, sua expressao
também apresenta correlacdo positiva com espessura de Breslow e indice
mitético (Figura 14). Entretanto, o numero reduzido de casos onde essa
caracteristica foi avaliada prejudicou sua utilizagdo nos modelos
matematicos. Acreditamos que, doravante, dever-se-a acrescentar essa
variavel na rotina dos laudos de anatomia patologica e, consequentemente,
melhor estuda-la como fator prognéstico.

Retornando ao Nomograma 2, ele apresenta uma acuracia de 86,3%
para predizer a probabilidade de um paciente apresentar outros LNNS
acometidos. A semelhangca do Nomograma 1, ele é muito mais especifico do
que sensivel. Numa situacédo dele apontar 50% de probabilidade de LNNS
acometidos a partir da pontuacdo somada, isso representa uma
sensibilidade de 35,7% e uma especificidade de 96,7% (Anexo 4).

Recentemente, o intergrupo italiano de melanoma publicou um

nomograma com metodologia muito semelhante ao nosso, e com resultados
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também parecidos (ROSSI et al. 2018). As variaveis utilizadas foram
topografia do primario, Breslow, numero de linfonodos dissecados e numero
de linfonodos positivos, localizacdo da metastase e didmetro do maior foco.
Esse estudo contou com 1220 pacientes e tem uma acuracia de 74%.

Esses diversos modelos publicados corroboram que a busca por uma
ferramenta desse tipo € uma demanda em varios servicos que tratam
pacientes com melanoma. Ha também a perspectiva que, dentro de algum
tempo, dados de biologia molecular e genética sejam cada vez mais
incorporados na pratica clinica e também possam fazer parte desses
nomogramas (ENGELHARDT et al. 2017; HAO et al. 2017).

Em nosso servigo, quando esse projeto foi iniciado, as evidéncias
sobre poupar ou nao pacientes da linfadenectomia ainda se baseavam em
trabalhos retrospectivos ( QUAGLINO et al. 2011; NAGARAJA e ESLICK
2013; PASQUALI et al. 2010, 2014). Dessa forma, acreditdvamos que
poderiamos descobrir, a partir desse nhomograma, quais pacientes de fato
seriam beneficiados de uma nova cirurgia.

Mas com os resultados atuais, essa avaliacdo acaba se mostrando
maior € mais complexa do que simplesmente encontrar pacientes que se
beneficiam de uma cirurgia. O primeiro motivo para isso, sdo as ja
comentadas curvas de SG, SME e SLR que o DeCOG Trial e o MSLT |l
mostraram ser semelhantes entre os grupos estudados (LEITER et al. 2016;
FARIES et al. 2017).

O segundo motivo é a diferengca de evolugdo que os pacientes com

LNNS acometidos tiveram em nossa casuistica (Figura 9). A SLR nesses
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pacientes foi de 20 meses e a SME foi de 36 meses, significativamente
menores quando comparadas a quem nao teve outros linfonodos adicionais
comprometidos no esvaziamento (Figura 10).

Uma interpretagao possivel para essas duas situagdes € que esse
subgrupo de pacientes — com LNNS acometidos — apresenta melanomas
mais agressivos e que a cirurgia pouco pode trazer de beneficio. Outra
interpretacédo é que esses pacientes merecem tratamentos adjuvantes frente
ao risco que apresentam.

Até o momento da redacdo desse texto, as uUnicas formas de
tratamento adjuvante disponiveis no Brasil para melanoma sao o Interferon
Alfa-2b e o Interferon Peguilado, ambas com resultados que ainda nao
permitem considera-las condutas de eleicdo (Ministério da Saude 2014,
EGGERMONT e DUMMER 2017).

Com o advento das imunoterapias no tratamento do melanoma
metastatico, comegaram a surgir estudos também em adjuvancia. O
Ipilimumab, molécula anti CTLA-4, foi testada e apresentou resultados
oncolégicos superiores ao Interferon, mas ainda as custas de muita
toxicidade (EGGERMONT et al. 2016).

Os recém publicados estudos de adjuvancia para pacientes com
melanoma estadio clinico Ill empregando imunoterapias do tipo Anti PD1
(WEBER et al. 2017), assim como com terapias alvo (LONG et al. 2017);
trouxeram resultados promissores e que sugerem mudangas na pratica

clinica nos préximos anos (EGGERMONT e DUMMER 2017).
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Frente a isso, julgamos que aquela hipotese do inicio deste projeto
deva ser outra. A importancia de descobrir os pacientes de alto risco para
LNNS acometidos ndo se restringe apenas a selecionar quais serao
candidatos a cirurgia, mas também — e talvez até principalmente — quais séo
candidatos a tratamentos adjuvantes, independentemente da abordagem
cirurgica.

Dessa forma consideramos que, de fato, a linfadenectomia possa ser
evitada em um contingente grande de pacientes, mesmo com BLS positiva.
A partir do nosso modelo, aqueles com poucas mitoses no tumor primario,
apenas um sentinela positivo, e com pequenos depodsitos de metastase sao
os candidatos ideais para observacéao clinica. Por outro lado, pacientes com
inimeras mitoses, mais de um linfonodo sentinela positivo e depdsitos
metastaticos maiores, devem ser considerados ndo s6 como candidatos a
cirurgia, mas também a tratamento adjuvante.

Nesse contexto entram também pacientes que tenham dificuldade de
realizar controle adequado e aqueles que, dentro das politicas de saude,
tenham dificuldade de acesso a essas novas modalidades de tratamento
sistémico. Nesses pacientes, ainda que a cirurgia proporcione apenas
controle loco regional, isso ja nos parece um motivo adequado para
considera-la.

Por fim, acreditamos que esses nomogramas aqui apresentados
ainda permitem trabalhos subsequentes. A criacdo de aplicativos para
dispositivos eletrénicos, como computadores pessoais e telefones celulares,

pode facilitar ainda mais sua utilizacdo diaria. Além disso, sua validacao,
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seja de maneira prospectiva nessa instituicdo ou em outros servigos, pode
reforcar ou oferecer mais dados na estratificacdo de risco de pacientes com

melanoma cutaneo.
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6 CONCLUSOES

Foi possivel criar um nomograma preditivo de probabilidade de
comprometimento de LNNS em pacientes com BLS positiva, a partir da
avaliagdo das caracteristicas clinicas e anatomopatolégicas do tumor
primario e do linfonodo sentinela, nos pacientes com melanoma cutaneo
submetidos a BLS no A.C.Camargo Cancer Center entre 2000 a 2015.

Também foi possivel avaliar fatores de pior progndstico, no que tange
SLR e SME, entre os pacientes com melanoma cutaneo submetidos a BLS
no A.C.Camargo Cancer Center entre 2000 a 2015, tanto naqueles com BLS

positiva quanto nos pacientes com BLS negativa.
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Anexo 2 — Pontuacgao atribuida no Nomograma 1, probabilidade da BLS ser
positiva a partir da pontuacdo e coordenadas da curva ROC com
sensibilidade e especificidade a partir da probabilidade predita

Topografia Pontos
Membros superiores 0
Cabeca & pescoco 4
Tronco e dorso 13
Membros inferiores 15
Breslow (mm) Pontos
0 0
5 17
10 33
15 50
20 67
25 83
30 100
indice mitético (CGA) Pontos
0 0
10 7
20 14
30 20
40 27
50 34
60 41
70 48
80 54
90 61
Regressao Pontos
Presente 0
Ausente 17
Invasao linfatica Pontos
Ausente 0

Presente 17



Total de Pontos Probabilidade da BLS ser positiva

3 0.02
4 0.03
9 0.04
13 0.05
16 0.06
19 0.07
21 0.08
24 0.09
25 0.10
27 0.11
29 0.12
30 0.13
32 0.14
33 0.15
34 0.16
36 0.17
37 0.18
38 0.19
39 0.20
40 0.21
41 0.22
42 0.23
43 0.24
44 0.25
45 0.26
45 0.27
46 0.28
47 0.29
48 0.30
49 0.31
49 0.32
50 0.33
51 0.34
52 0.35
52 0.36
53 0.37
54 0.38
55 0.39
55 0.40
56 0.41
57 0.42
57 0.43
58 0.44
59 0.45
59 0.46
60 0.47
61 0.48
61 0.49
62 0.50
63 0.51
63 0.52
64 0.53

65 0.54



Total de Pontos Probabilidade da BLS ser positiva (contin.)

65 0.55
66 0.56
67 0.57
67 0.58
68 0.59
69 0.60
69 0.61
70 0.62
71 0.63
72 0.64
72 0.65
73 0.66
74 0.67
75 0.68
75 0.69
76 0.70
77 0.71
78 0.72
79 0.73
79 0.74
80 0.75
81 0.76
82 0.77
83 0.78
84 0.79
85 0.80
86 0.81
87 0.82
88 0.83
90 0.84
91 0.85
92 0.86
94 0.87
95 0.88
97 0.89
99 0.90
100 0.91
103 0.92
105 0.93
108 0.94
111 0.95
115 0.96
120 0.97
127 0.98

138 0.99



Coordenadas da curva
Positivo se maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade

OE-7 1.000 1.000
.0246770 1.000 .999
.0256701 1.000 .995
.0264325 1.000 .994
.0269581 1.000 .993
.0274841 1.000 .992
.0277545 1.000 .988
.0280472 1.000 .987
.0283227 1.000 .986
.0288688 1.000 .985
.0291841 1.000 .983
.0294473 1.000 .982
.0303242 1.000 .981
.0312529 1.000 .980
.0340683 1.000 979
.0374966 1.000 977
.0390097 1.000 976
.0396708 1.000 975
.0404316 .995 975
.0416441 .991 975
.0422260 991 974
.0423081 .991 973
.0426844 991 972
.0468069 .991 970
.0510553 .991 .969
.0520354 .991 .964
.0530332 .991 .960
.0540490 .991 .942
.0545825 .986 .938
.0551042 .986 937
.0556263 .986 .932
.0561791 .986 .931
.0567323 .986 .930
.0572512 .986 .929
.0577705 .986 925
.0583658 .986 .921
.0592047 .982 919
.0597198 977 917
.0599921 972 915
.0600379 972 .908
.0603313 972 .905
.0608555 972 .903
.0611326 972 .900

.0612026 972 .898



.0615012
.0620114
.0623021
.0623495
.0623884
.0629314
.0634748
.0635231
.0638323
.0641418
.0644339
.0647262
.0647754
.0650655
.0653558
.0659985
.0668935
.0672471
.0675730
.0682408
.0688801
.0691532
.0698301
.0705081
.0708536
.0712070
.0712948
.0715775
.0722198
.0732871
.0739957
.0740513
.0747160
.0753811
.0756217
.0762037
.0766675
.0767904
.0775068
.0782823
.0789732
.0796139
.0796815
0797411
.0798007
.0804822

972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
972
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.968
.963
.963
.963
.963
.963
.954
.954
.954
.954
.954
.949
.949
.949
.949

.897
.896
.895
.893
.891
.890
.889
.887
.886
.885
.884
.883
.882
.880
.879
878
.873
872
871
.870
.866
.865
.864
.863
.861
.860
.858
.854
.853
.850
.836
.833
.833
.829
827
.826
.825
.823
.816
.815
814
813
.810
.805
.800
.799



.0811641
.0812247
.0819480
.0826718
.0827334
.0827951
.0834997
.0842049
.0842675
.0843302
.0844244
.0850373
.0857234
.0858912
.0860981
.0868271
.0874460
.0882191
.0890591
.0896722
.0901868
.0904260
.0906654
.0907324
.0907994
.0908574
.0909246
.0917006
.0924681
.0929995
.0935312
.0936001
.0938474
.0941296
.0942335
.0947390
.0954962
.0958178
.0958882
.0959586
.0960291
.0965076
.0969864
.0972418
.0975330
.0976403

.949
.949
.945
.945
.940
.940
.940
.940
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.935
.931
.931
.931
.931
.931
.931
.931
.931
.931
.926
.926
.926
.926
.926
.926
.926
.926
.926
.926
.926
.926
.926

.795
794
.790
.789
.787
.784
.781
778
776
774
773
771
770
.769
767
.765
.762
.761
.759
.758
757
.756
.755
.754
.752
751
.750
.749
.745
.743
.739
.738
737
.736
.735
.733
732
731
.730
729
724
723
722
.720
.719
717



.0982705
.0991248
.0994573
.1000242
.1005551
.1006286
.1015428
1024576
1027257
.1029939
.1030690
.1031340
.1032468
1037671
.1042780
.1045502
.1058102
.1069902
.1071844
1079929
1089209
1091575
.1093344
1097911
1103560
1116362
A127111
1133442
1142723
1146492
1148969
.1155382
.1160580
1162265
1170925
.1180020
1183424
.1186904
1195738
.1205019
.1208538
1220570
1231314
1232191
1239473
1248163

.926
.926
.926
922
922
922
922
922
922
922
922
922
922
922
917
917
917
912
912
912
912
912
912
912
912
912
912
.908
.908
.908
.903
.903
.903
.903
.903
.903
.903
.899
.899
.899
.899
.899
.899
.894
.894
.894

.716
714
713
713
712
.709
.707
.706
.705
.703
.701
.700
.699
.698
.697
.695
.694
.693
.692
.691
.690
.688
.687
.686
.685
.684
.682
.682
.681
.680
.679
678
677
.675
.674
673
.672
672
.671
.669
.668
.667
.666
.666
.665
.664



1251344
1254340
.1265406
1275715
1278884
1285935
1293999
1299113
1302330
1317798
1333687
.1335978
1337408
1340235
1343142
.1349682
1356197
.1368026
1382672
1390942
1399131
.1403354
.1408780
1419520
1426270
1427714
1431585
1435512
1438499
.1441583
1443236
.1444606
1448447
1452426
1464955
1477492
1478515
1479477
.1488760
1499994
.1502914
.1503952
.1509699
1515972
1520683
1524874

.894
.894
.894
.894
.894
.894
.889
.889
.889
.889
.889
.889
.889
.885
.885
.885
.885
.885
.880
.880
.880
.880
.880
.880
.876
.876
.876
.876
.876
.876
871
871
.866
.862
.862
.862
.862
.862
.862
.862
.862
.857
.857
.857
.853
.853

.662
.661
.660
.659
.658
.656
.656
.655
.654
.653
.652
.650
.649
.649
.648
.647
.645
.643
.639
637
.636
.635
.634
.633
.633
.629
.626
.624
.623
.622
.622
.621
.621
.618
.616
.602
591
.590
.589
.588
.584
.582
.581
579
579
578



.1526784
.1528696
1529748
.1532318
1537091
.1541250
1543899
1549711
.1554838
.1555905
1562729
.1569091
.1569628
1572407
577762
.1581345
.1582426
.1586786
.1591059
.1593618
.1596266
.1602240
.1608217
.1609313
1611992
1616324
1620658
.1622806
1623358
.1624448
.1629042
1633992
.1635457
.1636568
1637680
1639817
.1645814
.1650789
1651909
.1653044
.1657703
1662145
.1663067
.1664193
.1666449
1672031

.848
.843
.839
.839
.839
.839
.839
.834
.834
.829
.829
.829
.829
.829
.829
.829
.829
.825
.825
.825
.825
.820
.820
.816
.816
.816
.816
.816
.816
.816
811
811
811
811
811
811
811
811
811
811
.806
.806
.802
797
793
.793

.578
.569
.563
.562
.560
.559
.557
.557
.550
543
540
.538
537
.536
534
532
526
523
521
520
517
517
514
.508
502
.501
.500
489
.488
483
483
482
.480
475
472
466
464
460
459
457
457
456
455
453
453
451



1676980
1678114
.1678681
1679741
.1684731
.1689816
1690957
1691527
1692190
1699437
1706167
1706796
1707541
1708117
1714252
1720561
1721719
.1728538
1735360
1736526
1737692
1739893
1744530
1748135
1749307
.1750480
1751520
1752107
1757976
1764301
1765482
1766663
1772545
1778431
1779619
.1786618
1793620
1794816
1796012
.1801971
.1807933
.1809136
.1810943
1812677
.1814413
1819772

.793
.788
.783
779
779
774
774
774
770
770
770
770
.765
.760
.760
.756
.756
.756
751
751
751
751
751
751
751
751
742
742
742
742
742
737
737
737
737
733
.733
728
724
719
714
714
.710
.710
.710
.705

450
445
445
443
441
441
437
436
430
428
427
423
415
415
414
411
409
405
.399
.395
.392
.391
.390
.389
.386
.385
.383
.382
379
.376
370
.367
.366
.364
.363
.361
.359
.352
.352
.351
.350
.348
.348
347
.346
.346



.1824529
.1830561
.1836597
1837815
.1845604
.1852965
.1853579
.1854624
.1855851
.1857079
1862577
.1868078
.1869238
.1869855
.1870547
1871783
1876762
.1882179
.1883857
.1885100
.1886343
.1887586
.1889453
.1895648
1901224
.1906005
1912116
1914701
1915413
.1916042
1917847
1923481
1929754
.1932284
1933551
1934741
1935375
.1940372
.1945929
1947202
.1948476
1949751
.1954817
.1959886
.1961807
.1966296

.705
.705
.700
.696
.691
.687
.687
.682
.682
.682
.682
.682
677
677
677
677
677
673
.668
.668
.668
.668
.668
.668
.668
.664
.664
.664
.664
.664
.664
.664
.664
.664
.664
.664
.664
.659
.659
.659
.654
.654
.654
.654
.654
.654

.345
344
.344
342
.341
.340
.339
.336
332
.328
327
.325
.323
322
321
.320
.318
318
.316
315
314
313
310
.309
.308
.308
.307
.305
.301
.300
297
.293
291
.289
.287
.286
.284
.282
.278
277
277
276
275
274
273
271



.1973200
1977541
.1978830
.1980120
.1981410
.1982701
.1983992
.1990423
1997506
.2003845
.2009539
.2011496
.2013454
.2015415
.2019952
.2032222
.2042010
.2043330
.2045224
.2051801
.2058384
.2060376
.2063701
.2070861
.2076697
.2078702
.2086031
.2093364
.2100605
.2107849
.2109200
.2110553
.2111906
.2113936
.2116646
.2119992
.2122662
2126741
.2130389
.2130987
2131421
.2136106
2141392
.2142759
.2147070
.2153880

.654
.654
.650
.645
.645
.645
.641
.641
.636
.631
.631
.631
.631
.631
.631
.631
.627
627
.622
622
.622
.618
.613
613
.608
.608
.608
.604
.604
.599
.599
.599
.599
.599
594
594
594
.590
.585
.585
.585
.585
.581
.581
576
576

.269
.265
.262
.261
.259
.258
.258
257
.257
.256
.255
254
.251
.250
.249
.248
.246
.245
.245
243
242
.241
.238
237
237
.236
.235
.235
.233
232
.230
229
227
.226
.226
.225
224
224
224
223
222
.220
.218
217
217
216



.2159814
.2167999
2174723
.2178089
.2182244
2187747
.2194651
.2199523
.2203738
.2209148
.2213837
.2221505
.2228480
.2230591
.2232704
2234817
.2240992
.2247878
2251419
.2257047
.2270346
.2282290
.2293722
.2309530
.2317285
2321413
.2330794
.2338736
.2340920
.2345838
.2350096
.2350827
.2352220
.2353167
.2353995
.2355241
.2356606
.2358802
.2367557
.2375583
.2381290
.2389215
.2394388
.2397347
2404714
.2418600

576
576
576
571
567
567
567
567
562
.562
.558
.553
.548
.548
.548
544
539
535
530
525
525
525
525
525
525
521
521
521
521
516
516
516
516
516
516
516
516
512
512
507
507
507
507
502
502
498

214
213
212
212
211
.209
.207
.205
.205
.204
.204
.204
.204
.203
201
.200
.200
.200
.200
199
.198
197
195
194
.193
193
192
191
.190
190
.188
187
.186
.185
184
182
.180
.180
A79
A79
AT7
A75
A74
A74
A73
A73



2427351
.2429591
2434178
.2440115
2447469
.2456520
.2462353
.2466655
.2469143
.2470654
2473453
2475672
2476429
.2481733
2492114
.2498002
.2504100
.2518368
.2530572
.2536724
.2542685
.2547308
.2552167
.2567407
.2580107
.2581662
.2583218
.2584775
.2595649
.2605778
.2617351
.2633566
.2639030
.2642978
.2649891
.2653847
.2655431
.2665400
.2674081
.2676566
.2682143
.2687630
.2693018
.2696909
.2700912
.2708874

498
498
498
498
493
493
488
488
488
488
488
488
488
488
488
488
488
488
488
488
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
479
475
470
465
461
461
456
452
452
447
442
442
438
438
433

A72
A71
.169
168
.168
167
167
.166
.165
164
162
161
.160
159
.158
.156
.155
153
152
150
.149
47
.146
145
143
141
.140
139
137
136
135
134
134
134
134
134
133
133
133
132
132
132
130
130
129
129



2716752
2722673
2725778
.2727903
.2731940
.2736009
2743229
.2759750
.2776608
.2782552
.2783368
2794519
.2809812
.2817814
.2821925
.2826041
.2842291
.2862661
.2870129
.2870244
.2871075
.2873455
.2879842
.2885673
.2889852
.2915359
.2939425
.2942798
.2946173
.2950340
.2952874
.2956313
.2963875
2971755
.2980880
.2993915
3012423
.3026749
.3031150
.3033725
.3045593
.3061680
3067719
.3070212
3079510
.3087343

429
429
429
429
429
429
429
424
424
419
415
415
415
415
415
415
410
406
401
.396
.392
.392
392
.392
392
.392
392
392
392
.387
.382
.382
378
378
378
378
378
378
378
373
373
.369
.369
.364
.364
.364

129
128
A27
126
124
123
122
122
120
120
120
118
A17
116
115
114
114
114
114
114
114
113
11
110
.109
.108
107
105
.104
104
.104
103
.103
.102
101
.100
.098
.097
.096
.096
.095
.095
.094
.094
.092
.091



.3089335
.3094541
.3100303
.3103817
3107944
3111167
31156522
3123310
3143148
.3164832
.3184805
.3201279
.3210955
.3233750
.3263748
3297437
.3323206
.3339939
.3368406
.3394004
.3403052
.3422409
.3455784
.3484824
.3500209
.3505764
.3513400
.3525384
.3536104
.3548881
.3561780
.3583076
.3605199
.3621893
.3642251
.3650717
.3654484
.3666439
.3680532
.3686741
.3691355
.3702880
3714874
3723351
3729221
.3736583

.364
.364
.364
.364
.364
.359
.359
.355
.350
.350
.350
.346
.346
341
341
.336
332
332
332
327
327
327
327
323
323
323
323
323
323
318
.318
313
.309
.309
.304
.304
.300
.300
295
.295
.290
.290
.290
.290
.286
.286

.090
.089
.088
.086
.085
.085
.083
.082
.082
.081
.079
.079
.078
.078
077
077
077
.076
.075
.075
.073
.072
.071
.071
.070
.069
.068
.066
.065
.065
.064
.064
.064
.063
.063
.062
.062
.060
.060
.059
.059
.058
.057
.056
.055
.053



3753713
.3766032
.3769500
.3785646
.3810272
.3841491
.3870687
.3896414
.3929897
.3952812
.3962587
.3974008
.3994078
4014240
4024729
4031569
4055974
4131725
4211655
4239068
4259208
4277761
4283803
4306383
4333961
4345931
4387214
4480108
4553521
4604302
4640383
4679305
4717152
4729230
4744418
4766313
4782824
4812985
4857203
4910601
4972823
.5003649
5015719
.5032655
.5045854
.5123881

281
276
272
272
267
263
258
253
249
249
244
244
240
240
235
230
226
226
221
221
221
217
212
212
207
207
207
203
203
203
203
203
203
198
198
194
194
194
189
189
184
184
184
184
184
184

.053
.053
.053
.052
.052
.052
.052
.052
.052
.050
.050
.049
.049
.047
.047
.047
.047
.046
.046
.045
.044
.044
.044
.043
.043
.041
.040
.040
.039
.038
.037
.036
.034
.034
.033
.033
.032
.031
.031
.030
.030
.028
.027
.026
.025
.024



5215914
.5242078
5254167
.5263158
5299950
.5329842
5334252
.5359342
5405127
.5444266
.5530370
.5616001
.5639626
.5660334
5697479
.5769852
.5819763
.5845552
.5941548
.6029241
.6066054
.6122195
.6224904
.6358578
.6425557
.6435113
.6480190
.6566501
.6630982
.6666590
.6715619
.6759549
.6774387
.6804295
.6858262
.6986739
7137122
.7251887
.7351989
.7426090
7473171
.7567746
.7686285
.7849310
7987172
.8004205

.180
.180
A75
A75
A75
A75
A75
A71
.166
161
161
157
157
152
47
47
143
138
134
129
124
120
120
115
115
115
11
A1
11
A1
.106
101
.097
.092
.092
.088
.083
.078
.078
.074
.069
.065
.060
.055
.051
.046

.024
.023
.023
.021
.020
.019
.018
.018
.018
.018
.017
.017
.015
.015
.015
.014
.014
.014
.014
.014
.014
.014
.013
.013
.012
.011
.011
.009
.008
.007
.007
.007
.007
.007
.006
.006
.006
.006
.005
.005
.005
.005
.005
.005
.005
.005



.8065729
.8139149
.8194368
.8338415
.8503218
.8718580
.8886863
.8926389
.8967948
.8995144
.9357789
.9707482
.9849557
1

.041
.037
.032
.028
.028
.028
.028
.028
.023
.018
.014
.009
.005
.000

.005
.005
.005
.005
.004
.002
.001
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000



Anexo 3 - Pontuagdo atribuida no Nomograma 2, probabilidade do
acometimento de LNNS a partir da pontuagao e coordenadas da curva ROC
com sensibilidade e especificidade a partir da probabilidade predita

indice mitético (mm ?) Pontos

0 0
5 11
10 22
15 33
20 44
25 56
30 67
35 78
40 89
45 100

Numero de linfonodos sentinela Pontos

positivos

1 0
2 21
3 42

Diametro do foco metastatico no Pontos

linfonodo (mm)

0 0
5 5
10 10
15 15
20 20
25 25
30 30
35 36
40 41

45 46



Total de Pontos Probabilidade da LNNS acometidos

0 0.01
2 0.02
7 0.03
11 0.04
14 0.05
17 0.06
19 0.07
21 0.08
22 0.09
24 0.10
25 0.11
26 0.12
27 0.13
29 0.14
30 0.15
31 0.16
31 0.17
32 0.18
33 0.19
34 0.20
35 0.21
36 0.22
36 0.23
37 0.24
38 0.25
38 0.26
39 0.27
40 0.28
40 0.29
41 0.30
41 0.31
42 0.32
43 0.33
43 0.34
44 0.35
44 0.36
45 0.37
45 0.38
46 0.39
47 0.40
47 0.41
48 0.42
48 0.43
49 0.44
49 0.45
50 0.46
50 0.47
51 0.48
51 0.49
52 0.50

52 0.51



Total de Pontos Probabilidade da LNNS acometidos (cotin.)

53 0.52
53 0.53
54 0.54
54 0.55
55 0.56
55 0.57
56 0.58
56 0.59
57 0.60
57 0.61
58 0.62
59 0.63
59 0.64
60 0.65
60 0.66
61 0.67
61 0.68
62 0.69
63 0.70
63 0.71
64 0.72
64 0.73
65 0.74
66 0.75
66 0.76
67 0.77
68 0.78
69 0.79
69 0.80
70 0.81
71 0.82
72 0.83
73 0.84
74 0.85
75 0.86
76 0.87
77 0.88
78 0.89
80 0.90
81 0.91
83 0.92
85 0.93
87 0.94
89 0.95
92 0.96
96 0.97
101 0.98

110 0.99



Coordenadas da curva

Positivo se maior ou igual 1-
a Sensibilidade Especificidade
OE-7 1.000 1.000
0172447 1.000 .989
.0174764 1.000 .978
0176734 .929 978
.0183412 .929 .967
.0190037 .929 .957
.0190482 .929 .946
.0193909 .929 .935
.0198875 .929 .924
.0202340 .929 913
.0205323 .929 .902
.0207456 .929 .891
.0208398 .929 .880
.0208886 .929 .870
.0210120 .929 .859
.0212089 .929 .848
.0213111 .929 .837
.0213210 .929 .826
.0213620 .929 .815
.0214600 .929 .804
.0215413 .929 .793
.0215699 .929 .783
.0215980 .929 T72
.0217987 .929 .761
.0220026 .929 .750
.0220446 .929 .739
.0221748 .929 .728
.0223638 .929 717
.0227218 .929 .707
.0231260 .929 .696
.0233468 .929 .685
.0238326 .929 674
.0242571 .929 .663
.0246573 .929 .652
.0253076 .929 .641
.0260167 .929 .630
.0266751 .929 .620
.0269417 .929 .609
0275777 .929 .598
.0285544 .929 587
.0292987 .929 576
.0297309 .929 .565

.0303932 .929 .554



.0310464
.0311283
.0317654
.0324534
.0325436
.0326225
.0327096
.0327600
.0330813
.0333819
.0340634
.0359285
.0374785
.0389674
.0404172
.0422479
.0437959
.0438796
.0441998
.0458723
.0498970
.0529055
.0534313
.0540126
.0550377
.0575972
.0619189
.0666698
0717184
.0802711
.0889225
.0918563
.0984739
1072373
1136080
1184109
1195189
1209220
1252181
1297929
1324435
1437181
1558924
1681921
1915508
.2186920

929
929
929
929
929
929
929
.929
929
.929
929
.929
929
.929
929
.929
929
.929
929
.929
929
.929
.857
.857
.857
.857
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
.786
714
714

.543
533
522
511
.500
489
478
467
457
446
435
424
413
402
391
.380
370
.359
.348
337
.326
315
315
.304
293
.283
.283
272
.261
.250
239
228
217
207
196
185
74
163
152
141
130
120
109
.098
.098
.087



2332282
.2527441
.2853891
.3246503
3812499
4133056
4330936
4534727
4558732
5094431
5632564
5768735
.6509681
.7338800
.8520215
.9724610
9963804
1

714
.643
.643
.643
.643
571
.500
429
429
.357
.357
.357
.357
.286
214
143
.071
.000

.076
.076
.065
.054
.043
.043
.043
.043
.033
.033
.022
.011
.000
.000
.000
.000
.000
.000



Anexo 4 — Pontuagao atribuida no Nomograma 3, probabilidade de recidiva a
partir da pontuagédoem 1, 2, 5 e 10 anos

Breslow (mm) Pontos
0 0
2 10
4 20
6 30
8 40
10 50
12 60
14 70
16 80
18 90
20 100
Satelitose microscépica Pontos
Ausente 0
Presente 41
Ulceragao Pontos
Ausente 0
Presente 61

Total de pontos  Probabilidade T > 1 ano

215 0.10
206 0.15
198 0.20
191 0.25
185 0.30
178 0.35
172 0.40
165 0.45
159 0.50
152 0.55
144 0.60
136 0.65
127 0.70
117 0.75
105 0.80
90 0.85
70 0.90

36 0.95



Total de pontos  Probabilidade T > 2 anos

190 0.05
177 0.10
168 0.15
160 0.20
153 0.25
147 0.30
140 0.35
134 0.40
127 0.45
121 0.50
114 0.55
106 0.60
98 0.65
89 0.70
79 0.75
67 0.80
52 0.85
32 0.90
Total de pontos Probabilidade T > 5 anos
161 0.05
148 0.10
139 0.15
131 0.20
124 0.25
118 0.30
111 0.35
105 0.40
98 0.45
92 0.50
85 0.55
77 0.60
69 0.65
60 0.70
50 0.75
38 0.80
23 0.85
Total de pontos  Probabilidade T > 10 anos
139 0.05
127 0.10
118 0.15
110 0.20
103 0.25
97 0.30
90 0.35
84 0.40
77 0.45
71 0.50
64 0.55
56 0.60
48 0.65
39 0.70
29 0.75

17 0.80



Apéndice 1 - Ficha para coleta de dados

Nome:

RGH: DN:

__ | __ldade ao diagnéstico: Sexo (M) (F)

Situagdo primario: (0) Intacto (1) Biopsiado (2) Recidiva (9) Nao avaliavel

Bidpsia:
Local primario:

Nao avaliavel

(1) Incisional (2) Excisional (9) N&o avaliavel
(1) Cabeca e Pescogo (2) Tronco (3) MMSS (4) MMII (9)

Data da bidpsia ou revisao de laminas no ACCCC: /|

Tipo histoldgico:

(5) Desmoplasico
(1) Vertical (2) Radial (9) Nao avaliavel

Crescimento:

(6) Outros

Breslow:  mm Clark:

IM: _ /10CGAou____ mm?

Kie7: %

Ulceracéo: (0) Negativo (1) Positivo
Regresséao: 0) Negativo (1) Positivo

Invaséo vascular:
Invasao linfatica:
Invasao perineural:
Inflamacgéo intra-tumoral:
Inflamacgéao peri-tumoral:
Satelitose:

Nevo pré existente

Margens:

(
(0) Negativo (1) Positivo
(0) Negativo (1) Positivo
(0
(0
(0) Negativo (1) Positivo

Negativo (1) Positivo

Positivo

)
)
)
Negativo (1)
)
)

(0) Negativo (1) Positivo

(0) Ausente (1) Presente

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

(0) Livres

(1) Extensivo superficial (2) Nodular (3) Acral (4) Lentigo

(9) Nao avaliavel

(9) Nao avaliavel
(9) Nao avaliavel
(9) Nao avaliavel
(9) Nao avaliavel
(9) Nao avaliavel
(9) Nao avaliavel
(9) Nao avaliavel
(9) Nao avaliavel

(9) Nao avaliavel

(1) Comprometidas (9) Nao avaliavel

Local do sentinela: (1) Axila direita (2) Inguinal direita (3) Cervical (4) Axila

esquerda (5) Inguinal esquerda (6) Popliteo (7) Outros (9) Nao avaliavel

Data do sentinela: __ /

Sentinela postivo?: (0) Nao (1) Sim (9) Nao avaliavel

/ __ Numero de sentinelas removidos:



Numero de sentinelas positivos:

Tamanho da metastase: __ (acrescentar em cada linfonodo comprometido)
Numero de focos:

Distribuicdo dos focos: (0) Continuos (1) Separados (9) Nao avaliavel
Localizagao dos focos: (0) Subcapsular (1) Combinado (2) Intra
parenquimatoso (3) Extensivo (4) Multifocal

Invaséo extra-capsular: (0) Negativo (1) Positivo (9) Nao avaliavel
Invaséo vascular perilinfonodal: (0) Negativo (1) Positivo (9) Nao avaliavel

Invaséo perineural perilinfonodal:(0) Negativo (1) Positivo (9) Nao avaliavel

Data linfadenectomia: /[
Local da linfadenectomia: (1) Axila direita (2) Inguinal direita (3) Cervical (4)
Axila esquerda (5) Inguinal esquerda (6) Popliteo (7) Outros (9) Nao avaliavel

Numero de linfonodos positivos / total: /

Recidiva: (0) Nao (1) Sim (9) Nao avaliavel
Data da primeira recidiva: __ / [/
Status: (1) Vivo sem doenga (2) Vivo com doencga (3) Morto por melanoma (4)

Morto por outras causas (9) Nao avaliavel

Data da ultima informacdo: _ / /



Apéndice 2 - Avaliacio do linfonodo sentinela positivo

Nome:

RGH: Registro do sentinela:

Linfonodo Linfonodo Linfonodo
sentinela 1 sentinela 2 sentinela 3

Medida no laudo original

Profundidade de invaséao

Maior diametro do maior foco

Menor didmetro do maior foco

Area da(s) metastase (s)

Area do linfonodo

Razao de areas

Localizagao (Dewar 2004)

Numero de focos (Glumac 2007)

Laudo descritivo

Extravasamento capsular

Invasao vascular perilinfonodal

Invasao perineural perilinfonodal

Morfologia

Pigmentacgao

Lamina avaliada



