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RESUMO

Moraes AF. Avaliagdo morfolégica dos glébulos periféricos nos nevos melanociticos e no

melanoma através da dermatoscopia. [Tese] Sdo Paulo; Fundagdo Ant6énio Prudente; 2024.

Introdugdo: A morfologia e biologia do nevo melanocitico (NM) com gldbulos periféricos (GP)
é descrita como parte do processo natural de evolugdo do nevo melanocitico sendo
caracterizada como fase de crescimento. Por outro lado, os melanomas cutaneos (MC) com
glébulos periféricos ainda permanecem indefinidos. Objetivos: avaliar e descrever as
caracteristicas dos melanomas com glébulos periféricos a dermatoscopia e, com isso, criar um
algoritmo de conduta para facilitar o manejo das lesdes melanociticas em crescimento. Como
objetivo secundario, foi realizado andlise prospectiva de lesdes melanociticas com glébulos
periféricos a dermatoscopia através da utilizacdo do algoritmo proposto previamente
buscando comprovar sua aplicabilidade clinica. Materiais e métodos: Fase 1, estudo
retrospectivo, foram avaliadas lesdes melanociticas com GP de 2006 a 2020. As imagens
dermatoscdpicas destas lesdes foram avaliadas por dermatoscopista experiente, através da
andlise estatistica foi possivel desenvolver um algoritmo de conduta. Fase 2, na amostra inicial
foram incluidas lesdes melanociticas com GP entre 2020 e 2023. Com esta nova amostra, foi
realizada a validacdo do algoritmo de conduta através da aplicacdo estatistica de um modelo
preditivo. Em um segundo momento, 04 observadores avaliaram as imagens dermatoscépicas
através do algoritmo proposto sendo possivel estimar seu desempenho. Resultados: Fase 1,
das 401 lesdes, 179 foram excisadas sendo 41 melanomas. Os melanomas foram mais comuns
quando localizados nos membros inferiores (p<0,1) e se apresentavam com padrdao
dermatoscopico desorganizado. Enquanto os nevos melanociticos foram mais comuns no
tronco e com padrdo organizado. Além disso, a presenca de uma das seguintes estruturas:
pontos e glébulos atipicos, estruturas vasculares atipicas ou area de borrdo apresentaram
associacdo com melanoma. Fase 2, as 55 lesdes coletadas foram excisadas e adicionadas ao
banco de dados final (n= 456), a partir dos valores preditos deste banco de dados, foi possivel
estabelecer uma curva ROC cuja area sob a curva foi de 0,834 e acurdcia de 71,21%. A analise
dermatoscopica de quatro observadores demonstrou area sob a curva ROC de 0,627 a 0,765.

Conclusdo: Lesdes melanociticas com gldbulos periféricos apresentam maior risco para



melanoma quando em individuos acima de 30 anos de idade, se localizadas nos membros
inferior e com a presenca de uma ou mais das seguintes estruturas: pontos e gldbulos atipicos
e/ou estruturas vasculares atipicas e/ou area de borrdo. Estas caracteristicas encontradas
foram validadas por modelo preditivo demonstrando um bom desempenho através da andlise

da curva ROC e indice de acuracia dentro do esperado.

Descritores: Nevo Melanocitico em Crescimento, Nevo Melanocitico com Glébulo Periférico,

Glébulos Periféricos, Nevo Melanocitico, Melanoma, Dermatoscopia.



ABSTRACT

Moraes AF. [Melanoma and melanocytic nevi with peripheral globules: Clinical and

dermoscopic features]. [Tese] Sdo Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2024.

Introduction: The morphology and biology of melanocytic nevus (MN) with peripheral
globules (PG) is described as part of the natural process of evolution of melanocytic nevus and
is characterized as a growth phase. On the other hand, cutaneous melanomas (CM) with
peripheral globules remain unclear. Objectives: To evaluate and describe in detail the
characteristics of melanocytic lesions with peripheral globules at dermoscopy, therefore,
create an algorithm of management of growing melanocytic lesions. As a secondary objective,
a prospective analysis of melanocytic lesions with peripheral globules was carried out using
the previously proposed algorithm, seeking to prove its clinical applicability. Materials and
methods: Phase 1, retrospective study, melanocytic lesions with PG were evaluated from
2006 to 2020. The dermoscopic images of these lesions were evaluated by an experienced
dermatoscopist, through statistical analysis it was possible to develop a management
algorithm. Phase 2, melanocytic lesions with peripheral globules were included between 2020
and 2023. In this phase, a predictive model was fitted to the dataset to evaluate the algorithm
accuracy and ROC curve. In a second moment, 04 observers evaluated the dermoscopic
images using the proposed algorithm, making it possible to estimate its performance. Results:
Phase 1, of the 401 lesions, 179 were excised, 41 of which were melanomas. Melanomas were
more common when located on the lower limbs (p<0.1) and presented a disorganized
dermoscopic pattern. While melanocytic nevi were more common on the trunk and with an
organized pattern. In addition, the presence of one of the following structures: atypical dots
and globules, atypical vessels or blotch was associated with melanoma. Phase 2, the 55 lesions
collected were excised and added to the final database (n= 456), based on the predicted
values from this database, it was possible to establish a ROC curve whose area under the curve
was 0.834 and accuracy was 71 .21%. Dermoscopic analysis by four observers demonstrated
an area under the ROC curve of 0.627 to 0.765. Conclusion: Melanocytic lesions with
peripheral globules are the greatest risk of melanoma in individuals older than 30 years if

located on the lower limbs and if lesions reveal one or more of the following structures:



atypical dots and globules, atypical vessels, or blotch. These characteristics found were
validated by a predictive model demonstrating an excellent performance index through ROC

curve analysis and an accuracy index within expectations.

Keywords: Growing Melanocytic Nevi; Enlarging Melanocytic Lesion; Melanocytic Nevi with

Peripheral Globules; Peripheral Globules; Melanoma; Dermoscopy, Melanocytic Nevi
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1 INTRODUCAO

1.1 NEVO MELANOCITICO E MELANOMA

O termo “nevo melanocitico” (NM) compreende um grande grupo de proliferagdes ou
neoplasias melanociticas benignas que diferem entre si quanto a sua epidemiologia,
morfologia, genética e, associacdo de risco ao melanoma cutaneo (MC). A classificacdo entre
os diferentes subtipos de NM é feita através do aspecto clinico e tamanho do NM além dos
seus aspectos histoldgicos e dermatoscdpicos (Menzies et al. 1995). Histologicamente, o NM
apresenta ninhos de células melanociticas na jun¢do dermo-epidérmica (JDE) e/ou derme, o
qual é definido como trés ou mais células melanociticas em contato direto entre si na JDE ou
derme (Roh et al. 2015).

E descrito que o nevo melanocitico pode ser um marcador de risco e precursor do
melanoma cutaneo, dados em literatura demonstram que aproximadamente 30% dos MC se
originam a partir de um NM enquanto 70% seriam melanoma “de novo” (Pampena et al. 2017;
Ribero et al. 2018). Estes dados demonstram a importancia do diagndstico diferencial através
da andlise clinica e dermatoscdpica para o manejo correto da lesdao melanocitica e o

favorecimento do diagndstico precoce do melanoma.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DO MELANOMA

O melanoma cutaneo é a neoplasia maligna que se origina dos melanécitos localizados
na camada basal da epiderme. O MC é um dos tipos de cancer de pele potencialmente mais
graves, sendo descrito como o 19° cancer mais frequente no mundo e responsavel por 1a 4
mortes em 100.000 habitantes (Sacchetto et al. 2018). Sua incidéncia ao redor do mundo
aumenta anualmente, estima-se 2,8-3,1:100.000 habitantes, apesar de ndo ocorrer variacao
na mortalidade (Conforti e Zalaudek 2021).

De acordo com o INCA, a estimativa de novos casos no Brasil para o triénio 2023-25 é
de 8.890, sendo 4.640 novos casos em homens e 4.340 novos casos em mulheres. Esses

valores correspondem a um risco estimado de 4,37 casos novos em 100.000 habitantes para



homens e 3,90 em cada 100.000 habitantes para mulheres. Na regidao Sul, o MC é mais
incidente quando comparado as demais regides do pais, para ambos os sexos. Em 2020, o
numero de mortes por MC no Brasil foi de 1.923, sendo 1.120 homens e 803 mulheres. Boas
praticas para o diagndstico do MC incluem estratégias para detectar lesGes novas e/ou em
mudancas e determinar se estes achados devem seguir com melhor investigacao e realizacao
de bidpsia. As tecnologias de imagem, como a dermatoscopia sdo atualmente as mais
relevantes para identificar e avaliar novas lesGes melanociticas e modificacdes suspeitas de
malignidade do mesmo durante o seguimento clinico principalmente nos pacientes com alto

numero de NM (Ministério da Saude 2022).

1.3  ETIOLOGIA DO MELANOMA E NEVO MELANOCITICO

O aparecimento do melanoma possui etiologia multifatorial. Os fatores de risco podem
ser divididos em ambientais (extrinsecos) e constitucionais (intrinsecos). A interacdo entre
estes fatores esta fortemente associada ao desenvolvimento do MC (Conforti e Zalaudek
2021). A idade avancada é também reconhecida como fator de risco para o desenvolvimento
do MC (Ribero et al. 2018).

Do ponto de vista genético, o melanoma é um dos tumores com maior carga
mutacional em termos de alteracdes somaticas e, o principal fator causal para estas mutagoes
é a radiacdo UV (Bastian et al. 2014; Ribero et al. 2016). A intensidade e as consequéncias da
radiacdo UV recebida pelo individuo variam de acordo com o tipo de exposicdo solar.
Melanomas em drea de exposicdo solar intermitente (dorso superior, membros proximais)
tendem a aparecer nos individuos mais jovens, com alto nimero de nevos melanociticos e,
estdo associados a mutacdo do gene BRAF (principalmente no cddon V600) ocasionada pela
radiacdo UV, fato descrito como “UV signature”. Enquanto os melanomas em areas de
exposicao solar cronica (face, orelhas, pescoco, membros inferiores) tendem a se desenvolver
nos individuos mais velhos (acima 60 anos), sem relacdo com alto nimero de NM e, com
achado infrequente de mutacdes do gene BRAF (Bastian et al. 2014).

A classificacdo do genoma do melanoma feita pelo “The Cancer Genoma Atlas” em
2015, caracterizou o melanoma com 4 subtipos moleculares: BRAF-mutado, RAS-mutado,
NF1-mutado e, tipo triplo negativo. Esta classificacdo corresponde a maioria dos tipos de

melanomas “cldssicos” (subtipos histolégicos extensivo superficial e nodular). Ja a



classificagao da Organizagdo Mundial da Saude-OMS em 2018 (Ferrara e Argenziano 2021),
identificou 09 vias de sinalizacdo para o melanoma dividindo-os em dois grandes grupos:
melanoma em d4rea fotoexposta x melanoma em area sem exposic¢do solar e, dentro destes, 9
subgrupos. No grupo dos melanomas em area fotoexposta, o subgrupo MC em area de
exposicao solar intermitente foi caracterizado pela alta frequéncia de mutacdo em BRAF
(V600) e subtipo histoldgico extensivo superficial; o subgrupo MC em drea cronicamente
exposta foi caracterizado pelo predominio de mutacdo nos genes NF1 e NRAS e, menos
frequente nos genes KIT e BRAF (ndo V600), sendo associado aos subtipos histolégicos lentigo
maligno e nodular. As demais vias foram utilizadas para descrever o melanoma desmopldsico
e outros subtipos ndo relacionados a area fotoexposta (The Cancer Genome Atlas 2016;
Ferrara e Argenziano 2021).

Ainda em relagdao ao maior risco para o desenvolvimento do MC ao longo da vida, as
neoplasias malignas no geral possuem associa¢do de risco com o avanco da idade e o mesmo
acontece para o melanoma. Durante o processo de replicacdo celular os cromossomos sao
expostos a uma perda de material genético e, para prevenir e corrigir este processo existem
os teld6meros, estruturas de DNA (corresponde a sequéncia TTAGGG) no terminal do
cromossomo que garantem a integridade da replicacdo celular. Repetidos ciclos de replicacao
celular levam ao encurtamento do telébmero e sinalizam a senescéncia, resultando em
apoptose celular. Este € um mecanismo protetor contra proliferacdao celular desordenada e
possivel desenvolvimento de célula tumoral (Ribero et al. 2018). O gene TERT é o responsavel
por codificar um componente de uma subunidade da telomerase a qual é uma DNA
polimerase dependente de RNA atuante nos telomeros levando ao seu encurtamento. Sao
descritas mutacdes no gene TERT em 70-80% dos melanomas, considerado um mecanismo
secunddrio de progressdo da neoplasia (Shain et al. 2015).

Assim, o melanoma é uma neoplasia maligna com ampla variedade molecular e
fenotipica. Os avancos nas pesquisas moleculares deste tumor tém revolucionado o
tratamento da doenca avancada. Atualmente com painéis genéticos mais amplos que
permitem avaliar diferentes muta¢Oes capazes de orientar e predizer a falha terapéutica.
Adicionalmente, a andlise molecular pode complementar o diagndstico anatomopatoldgico
de lesGes ambiguas e contribuir para a compreensdo de diferencas bioldgicas evolutivas e

clinicas observadas entre os diferentes subtipos de melanoma.



Por outro lado, a etiologia molecular dos nevos melanociticos vem sendo menos
estudada que a do melanoma. Entretanto, é descrito que o nevo melanocitico adquirido
possui mutacdo no gene BRAF, alteracdo predominantemente associada ao MC. O
desenvolvimento do NM também possui um comportamento biolégico multifatorial e
heterogéneo com as sequencias moleculares comecando a serem desvendadas. BRAF é uma
quinase ativada pela familia RAS de proteinas. Uma vez ativada, aciona a via de sinalizagao
MAPK que leva a progressao do ciclo celular, regulacdo positiva da transcricdo e diferenciacao.
NRAS é uma das trés principais isoformas da familia RAS de proteinas que também estao
envolvidas no crescimento celular, diferenciacdo e sobrevivéncia. Mutag¢ées no gene BRAF no
seu cédon V600E sdo frequentemente relatadas em melanomas e nevos melanociticos
sugerindo que a ativa¢cdo mutacional dos outros genes RAS e RAF nas vias MERK e ERK é um

passo critico para o desenvolvimento destes tumores melanociticos (Roh et al. 2015).

1.4 EVOLUGCAO NATURAL DOS NEVOS MELANOCITICOS

Os nevos melanociticos congénitos sdao aqueles presentes desde o nascimento ou logo
apos ainda nos dois primeiros anos de vida e, na maioria das vezes, acontecem por mutagées
genéticas somaticas de forma esporadica, porém diferentes estudos descrevem a presenca de
mutacdes em BRAF e NRAS em diferentes proporg¢des com principal associacdo ao tamanho
do nevo melanocitico congénito. (Figura 1) Lesdes menores apresentam maior indice de
mutacdo em BRAF e menor em NRAS enquanto leses maiores (médio a gigantes) apresentam
o oposto (Grichnik 2008; Roh et al. 2015; Rogers et al. 2016).

Os nevos melanociticos adquiridos sdo aqueles com aparecimento tardio apds o
segundo ano de vida e durante toda a vida. (Figura 1) E interessante pensar que 0s nevos
melanociticos carregam os mesmos fatores de risco para o melanoma do individuo como: tipo
de pele, exposicdo solar e carga genética. Assim, do ponto de vista genético muitos nevos
melanociticos adquiridos vém sendo analisados e apresentam mutacdes em BRAF em cerca
de 78%, enquanto a mutacao em NRAS estd presente em cerca de 6%. A presenca da mutacao
de BRAF é associada a exposicdo solar precoce, intermitente e cronica. (Grichnik 2008; Roh et

al. 2015; Rogers et al. 2016).



Legenda: Imagem clinica de paciente do sexo feminino, 44 anos, melanoses solares (circulo amarelo); nevos
melanociticos adquiridos (circulo vermelho); nevo melanocitico congénito médio (circulo preto) com as
respectivas imagens a dermatoscopia.

Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cutaneos

Figura 1 - Apresentagdes clinicas do nevo melanocitico adquirido e nevo melanocitico
congénito

Ao longo dos anos, perfis genéticos Unicos foram identificados em diferentes
categorias de NM; outros continuam a ter caracteristicas clinicas, dermatoscopicas,
histopatoldgicas e genéticas sobrepostas. A compreensdao das influéncias genéticas e
ambientais que promovem o desenvolvimento ou progressao destas neoplasias benignas tem
o potencial de influenciar a sua classificagado, elucidando a sua natureza bioldgica e relagdes
com o melanoma. Ao integrar todos os dados existentes, poderd ser possivel o
desenvolvimento de uma nova classificacdo com implicacdes progndsticas e terapéuticas mais
precisas (Rogers et al. 2016).

Assim, podemos considerar que os NM apresentam o processo de nevogénese de
forma dinamica com constante aparecimento e desaparecimento. E descrito que o nimero
de nevos melanociticos tende a reduzir com a idade (Figura 2). Este é um importante marcador
fenotipico da evolugdo natural do nevo e parece ser geneticamente pré-determinado

(zalaudek et al. 2007; Ribero et al. 2018).



Legenda: Os nevos melanociticos tendem a aumentar em nimero entre 22 e 42 década de vida com posterior
redugdo.
Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cutédneos

Figura 2 - Dinamica dos nevos melanociticos com idade.

Até o momento estudos observacionais envolvendo a dermatoscopia elucidaram
mudangas morfoldgicas na evolugao do NM descrevendo padrdes dermatoscépicos (PD) dos
NM nos individuos em diferentes idades, fototipos, de acordo com localizacdo anatémica e

documentaram a involugdo do NM com a idade (Pellacani et al. 2009; Zalaudek et al. 2009a).

1.5 DERMATOSCOPIA

Através da dermatoscopia, método de imagem em dermatologia, ndo invasivo, que
nas ultimas décadas melhorou a acurdcia do diagndstico de cancer de pele como o melanoma
em relacdo ao exame clinico ao olho nu em até 15.6x. Este método envolve a utilizacdo de um
aparelho manual ou digital (quando associado a um sistema de imagem eletrénico) ambos
funcionam através do uso de lente de amplificagdo em 10-20x com luz polarizada e nao
polarizada associado ao contato com a pele o que permite a transluscéncia do extrato cérneo
da epiderme permitindo a visualizacdo de estruturas profundas ao nivel da juncao
dermoepidermica e derme superficial, invisiveis ao olho nu (Vestegaard et al. 2008; Tan et al.
2019).

Nos ultimos anos, a dermatoscopia revelou uma nova dimensdo de estruturas, cores e
caracteristicas das lesGes melanociticas correlacionando a histologia. Com a dermatoscopia
foi possivel reconhecer quatro principais padrées dermatoscdpicos dos nevos melanociticos e
identificar sua correlacdo histolédgica. Sao eles: padrdao globular que apresenta ninhos de
melandcitos e células névicas varidveis ao longo da derme papilar; padrdo reticular que
apresenta ninhos de melandcitos e células névicas regulares ao longo da jungao

dermoepidérmica nas papilas dérmica e aumento de melanécitos na camada basal; padrao



reticulo-homogéneo ou misto que apresenta ninhos de melandcitos e células névicas na papila
dérmica no centro da lesdo e na periferia ninhos nas papilas dérmicas e aumento de
melandcitos na camada basal; padrdo reticulo-globular ninhos de melandcitos e células
névicas ao longo da jungao dermoepidérmica no centro da lesdo e ninhos de melandcitos nas
papilas dérmicas e juncionais na periferia da lesdo (Figura 3) (Zalaudek et al. 2011a; Rogers et

al. 2016).

"' vrvv"v"\;“v vel@¥uy ¥ 500

Legenda: 1 a 4 imagens dermatoscdpicas dos padrbes: Globular, Reticular, Misto ou Reticulo-homogeneo,
Reticulo-Globular. 5 a 8 desenhos esquematicos da histologia. 5: Ninhos de melandcitos densos dérmicos. 6:
Ninhos de melanocitos regulares ao longo da jungdo dermoepidermica e aumento de melandcitos na camada
basal. 7: No centro, ninhos de melandcitos densos na derme e na periferia ao longo da jun¢do dermoepidermica
com aumento de melanécitos na camada basal. 8: No centro, ninhos de melandcitos nas papilas dérmicas e ao
longo da jungdo dermopidermica na periferia.

Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cuténeos e Zalaudek et al. (2011a)

Figura 3 - Padrées dermatoscdpicos das lesGes melanociticos e correlacdo histolégica

Além dos padrdes dermatoscépicos globais, a dermatoscopia permitiu a identificacdo
de diferentes estruturas com significados especificos. Durante o processo de evolucdo do
nevo, com a dermatoscopia é possivel reconhecer aqueles em crescimento. Nevos em
crescimento sdo descritos como aqueles que se apresentam com glébulos dispostos na
periferia. Os gldbulos sdo estruturas de pigmentacdo homogénea, maiores de 0.1mm, com
formato redondo ou oval podendo estar encostado na lesao, porém sem a presenga de uma
conexao. Na histologia, os glébulos correspondem a ninhos de melandcitos na periferia da
lesdo que serdo progressivamente englobados a lesdo melanocitica promovendo o

crescimento radial da mesma (Figura 4) (Menzies et al. 1995; Marghoob et al. 2019).
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Legenda: 1. Desenho esquematico representando as diferentes apresentagdes dermatoscépicas do globulo
periférico (redondo, oval, adjacente a lesdo ou distante da mesma). 2. Imagem histolégica em destaque de
ninhos de melandcitos na periferia de uma lesdo melanocitica que corresponde ao glébulo periférico visto
através da dermatoscopia. 3. Imagem histoldgica em corte transversal demonstrando a extensdo de uma lesao
melanocitica. Em destaque, ninhos na periferia que correspondem a glébulos periféricos vistos através da
dermatoscopia.

Fonte: Acervo institucional do Centro de Referéncia de Anatomia Patolégica

Figura 4 - Globulos Periféricos nas lesdes melanociticas

1.6 A LESAO COM GLOBULOS PERIFERICOS

E descrito que 49% destes NM em crescimento se apresentam com multiplos glébulos
distribuidos ao longo da periferia em lesdes melanociticas (Figura 5). Lesdes melanociticas que
se apresentam com glébulos na periferia possuem risco relativo de crescimento até 28x maior
em relacdo aquelas sem GP. Correspondem a um subgrupo especifico de NM os quais se
apresentam com glébulos castanho claro a escuros distribuidos na periferia da lesdo (Bajaj et
al. 2015). A distribuicdo destes globulos pode se apresentar em uma ou mais camadas,
dispersos, centralmente ou simetricamente na periferia do nevo melanocitico. Durante o
seguimento, 96% destas lesdes evoluem com reducdo destes gldbulos periféricos e

transformacdo para rede pigmentar (Tan et al. 2019; Pampin-Franco et al. 2021).



Legenda: 1: Glébulos redondos, simétricos e irregularmente distribuidos. 2: Glébulos redondos e ovais,
assimétricos, irregulares. 3. Glébulos redondos e ovais, assimétricos, regulares. 4. Glébulos redondos, simétricos,
irregulares.

Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cutdneos

Figura 5 - Dermatoscopia de nevos melanociticos com glébulos periféricos.

Durante a dinamica evolugdao do NM é esperado que seu surgimento acontega na
infancia, principalmente entre 10-20 anos de idade e a partir de influéncia pessoal (fatores
constitucionais), hormonal e ambiental (exposicdo UV) aparecam novas lesées melanociticas
ao longo da vida. As lesGes melanociticas com gldbulos na periferia sdo mais frequentemente
encontradas no tronco de criangas e jovens, apresentam crescimento progressivo, simétrico,
com reducdo gradual dos glébulos na periferia e manutencdo de seu padrdo dermatoscépico
global (Figura 6) (Zalaudek et al. 2009a e 2011a; Benati et al. 2015; Scope et al. 2014 e 2016).
Sabe-se que a frequéncia destes nevos em crescimento é inversamente proporcional a idade
do individuo sendo mais frequente em menores de 20 anos e pouco frequente em idosos

(Kittler et al. 2000; Zalaudek et al. 2011b; Scope et al. 2016).
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Legenda: 1: Desenho esquematico por Scope et al. (2014) demonstrando a evolugdo natural do nevo com GP
com padrao reticular e padrdo globular. 2: Dermatoscopia de nevo melanocitico com padrao reticular e glébulos
na periferia em crescimento radial. 3: Dermatoscopia de nevo melanocitico com padrado globular e gldbulos na
perferia em crescimento radial.
Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cutaneos e Scope et al. (2014).

Figura 6 - Evolugao natural dos nevos melanociticos com glébulos periféricos através da
dermatoscopia.

A preocupagdo em relagdo ao nevo em crescimento ocorre devido a possibilidade e
semelhanca ao melanoma. O melanoma pode se apresentar com gldbulos na periferia devido
ao seu comportamento proliferativo e, apresentar taxa de velocidade de crescimento (em
média 0,25mm?/més) igual da les3o melanocitica benigna (Bajaj et al. 2015; Scope et al. 2016)

(Figura 7).
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Legenda: A/B: LesBes melanociticas com gldbulos periféricos que apresentou crescimento simétrico, mantendo
0s GP e seu padrdo dermatoscépico organizado, sem ganho de estrutura suspeita para Melanoma. C/D:
Melanoma Cutdneo com glébulos periféricos reavaliado em intervalo de curto prazo (03 meses) que apresentou
ganho de estrutura (area de borrdo) e crescimento simétrico.

Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cutaneos

Figura 7 — A evolugao do nevo melanocitico e do melanoma com glébulos periféricos

Entretanto, ao contrario do melanoma, NM com glébulos periféricos tipicamente
crescem de forma simétrica, ndo apresentam novas estruturas ou cores a medida que crescem
e carecem de estruturas especificas de melanoma a dermatoscopia.

A idade avancada esta associada a maior risco para o MC e menor frequéncia de
surgimento de lesdes melanociticas benignas. E esperado neste grupo de pacientes a
senescéncia e involucdo no NM adquirido com clareamento progressivo e até remissdo. Assim,
muitos estudos associam diretamente a presenca dos GP com risco para MC em individuos
acima de 50 anos e, neste contesto, recomendam a realizacdo de exérese de todas as lesdes

com GP nesta faixa etdria (Scope et al. 2014, 2016; Zalaudek et al. 2020; Ribero et al. 2020;
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Pampin-Franco et al. 2021). Por outro lado, estudos recentes demonstram a presenca de
melanomas com glébulos periféricos mais frequente nos individuos mais jovens (entre 30-50
anos). Portanto, recomenda-se uma andlise criteriosa das estruturas dermatoscépicas das
lesdes melanociticas com GP nesta faixa etdria (Carbone et al. 2021; Reiter et al. 2021;

Williams et al. 2021).

1.7 RAZOES DO ESTUDO

A literatura envolvendo as lesdes melanociticas com gldbulos periféricos ainda é
limitada. Até o momento, a presenca do gldébulo periférico é considerada critério indicativo
de exérese por sua associacdo ao diagnostico de melanoma em paciente com idade mais
avancada (acima 50 anos). Por outro lado, estudos recentes demonstram a presenca de
melanomas com glébulos periféricos mais frequente nos individuos mais jovens entre 30-50
anos.

Nossa intencdo com este estudo foi investigar o comportamento dos nevos
melanociticos com glébulos periféricos na vida adulta e caracterizar os glébulos periféricos e
o padrdo global da lesdo melanocitica analisada diferenciando-os do melanoma através da
dermatoscopia. Deste modo, reconhecer precocemente a lesdo maligna e evitar a exérese de

lesdes benignas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo primario deste estudo foi avaliar e descrever detalhadamente as
caracteristicas dos glébulos periféricos nas lesdes melanociticas a dermatoscopia.
Determinar critérios morfoldgicos a dermatoscopia que apresentem alta acuracia na
distingdo entre nevos melanociticos e melanoma com glébulos periféricos permitindo
uma conduta clinica ou cirurgica. Com isso, criar um algoritmo de conduta para facilitar

o0 manejo das lesGes melanociticas em crescimento.

OBJETIVO SECUNDARIO

Realizar nova andlise de lesdes melanociticas com glébulos periféricos a
dermatoscopia e determinar sua conduta através da utilizacdo do algoritmo proposto

previamente buscando comprovar sua aplicabilidade clinica.
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3 MATERIAIS E METODOS

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Este estudo foi composto por duas fases de pesquisa.

3.1 FASE 1= DESENVOLVIMENTO DO ALGORITMO

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal com coleta de dados de forma
retrospectiva a partir de estudo previamente realizado no Departamento de Tumores
Cutaneos do A.C.Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, Brasil. Inicialmente, a analise
retrospectiva, foi realizada durante o periodo de janeiro de 2006 até agosto de 2020 apds
aprovacdo do Conselho de Etica, no projeto intitulado “Avaliacdo morfolégica dos glébulos
periféricos nos nevos melanociticos e no melanoma através da dermatoscopia”, niumero
2746/19.

As lesdes melanociticas do estudo FASE 1 foram selecionadas através da procura em
prontudrio médico e laudos de dermatoscopia digital pelas seguintes descricbes: “nevo em

e

crescimento”, “nevo com glébulos periféricos” e “melanoma com glébulos periféricos”.

3.1.1 Critérios de Inclusao

1 Homens e mulheres nas diferentes faixas etdrias incluindo criancas até idosos que
apresentavam lesdes melanociticas com gldbulos periféricos a dermatoscopia.

2 Lesdes melanociticas com glébulos periféricos que foram submetidas a exérese no
periodo avaliado e/ou se mantiveram em acompanhamento com dermatoscopia por

no minimo 24 meses.

3.1.2 Critérios de Exclusao

1 Gestantes; lactantes; pacientes em tratamento com imunoterapia e/ou quimioterapia
e/ou radioterapia.

2 Lesdes localizadas na superficie palmo-plantar, face, couro cabeludo e ungueais.

3 Lesdes melanociticas com imagem com qualidade inadequada para avaliagao.



3.1.3 Populagao do Estudo

Os participantes de interesse foram selecionados a partir do banco de dados de

consulta médica e o exame de Mapeamento Corporal e Dermatoscopia Digital realizados no

Departamento de Oncologia Cutanea do A.C.Camargo Cancer Center.

Dos participantes selecionados foram avaliadas as seguintes caracteristicas
demograficas: idade, fototipo de pele segundo classificacdo de Fitzpatrick (Tabela 1), ser
portador da Sindrome dos Nevos Atipicos (Tabela 2), antecedente pessoal de MC e
antecedente familiar de MC (1° de parentesco). Esses dados foram coletados dos registros dos

prontudrios bem como as informac¢des de conduta e acompanhamento registradas até junho

de 2020.

Tabela 1 - Classificacdo do fototipo de pele segundo Fitzpatrick*

FOTOTIPO BRONZEAMENTO SENSIBILIDADE AO SOL QUEIMADURA SOLAR
| N3o bronzeia Muito sensivel ao sol Queima facilmente
I Bronzeia muito pouco Muito sensivel ao sol Queima facilmente
1] Bronzeia Sensivel ao sol Queima com frequéncia
v Bronzeia facilmente Sensivel ao sol Queima pouco
\'} Bronzeia sempre Pouco Sensivel Queima pouco
Vi Bronzeada Insensivel ao sol Ndo queima

Legenda: *Fitzpatrick foi um médico norte-americano que em 1975 criou esta classificacdo da pele em 06

diferentes fototipos de acordo com a capacidade do individuo em se bronzear e sua sensibilidade ao sol.

Fonte: Fitzpatrick (1975), citado por Fitzpatrick (1988).

Tabela 2 - Classificagcdo da Sindrome dos Nevos Atipicos segundo Newton et al.

Caracteristica

Score*

2 ou + nevos melanociticos atipicos clinicamente

+100 nevos melanociticos em paciente entre 20-50 anos de idade
+50 nevos melanociticos em paciente <20anos ou >50anos de idade
+1 nevo melanocitico no gluteo ou regido plantar

+1 nevo melanocitico na regido anterior do couro cabeludo

1 ou + lesdo pigmentada na iris

O e O O = O ==

TOTAL:

Legenda: *Cada caracteristica equivale a 1 ponto. A presenca de 3 ou + pontos qualifica a sindrome.

Fonte: Newton et al. (1993); Silva et al. (2011)

Os dados foram compilados em planilha do software Microsoft Excel® para Mac 2020,

versdo 16.43 e no software EDC RedCap®, 2021, versdo 9.5.12 para posterior analise

estatistica.
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3.1.4 Documentacgao clinica e dermatoscopica

A documentacdo clinica e dermatoscépica foi realizada nas através do aparelho
dermatoscdpico, Fotofinder Dermoscope®, (Fotofinder Systems GmbH, Bad Birnbach,
Alemanha). O método diagnéstico utilizado na dermatoscopia foi o de analise de padrdes

preenchido de acordo com os dados dermatoscopicos da lesdo (Tabela 3).

Tabela 3 - Método Andlise de Padrdes (MAP).

Critério dermatoscépico Defini¢do Significado diagnodstico
1.Caracteristicas globais:
Padrdo Reticular Rede pigmentar regular Nevo melanocitico
Padrdo Globular Multiplos globulos confluentes Nevo melanocitico
Padrdo em “Cobblestone” (pedras Agregados de gldbulos Nevo melanocitico
em calgamento)
Padrdao homogéneo Pigmentagdo homogénea e difusa Nevo melanocitico — Nevo
Azul
Padrdo “Starburst” (explosao de Presenca de estrias radiais e regulares | Nevo Spitz ou Reed
estrelas) na periferia
Padrdo linhas paralelas Pigmentagdo em palmoplantar Nevo melanocitico ou
Melanoma
Padrdo multicomponente. Combinacdo de 3 ou + dos padrdes Nevo melanocitico ou
listados Melanoma
Padrdo inespecifico Auséncia de padrao Melanoma
2.Caracteristicas locais
Rede pigmentar Tipica / Atipica Nevo melanocitico /
Melanoma
Pontos/glébulos Regulares / Irregulares Nevo melanocitico /
Melanoma
Estrias Regulares / Irregulares Nevo Spitz/Reed /
Melanoma
Véu azul esbranquigcado Pigmentagdo azulada em parte da Melanoma
lesdo
Granulosidade Pontos acinzentados Melanoma
Crisalidas Linhas brancas e brilhantes Melanoma
Borrao Pigmentagdo em area focal, Melanoma
excéntrica
Estruturas vasculares Vasos em ponto, lineares irregulares, | Melanoma
polimorficos

Legenda: Apds o reconhecimento de uma lesdo como melanocitica através da dermatoscopia é necessario a
caracterizacdo da mesma em benigna ou suspeita para Melanoma, para isso foi utilizado o MAP. A presenca de
01 ou mais estruturas suspeitas de Melanoma indica a realizacdo de bidpsia para melhor elucidacdo diagndstica.
Fonte: Argenziano et al. (2003)
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3.1.5 Desenho do estudo

As lesdes foram selecionadas a partir de dados coletados do prontuario médico com
descricao de “nevo melanocitico com glébulo periférico”, “nevo em crescimento”, “nevo com
globulos” ou “melanoma com glébulos”. As lesdes melanociticas consideradas para o estudo
apresentavam glébulos periféricos em pelo menos 30% da circunferéncia e bem definidos a
dermatoscopia.

Neste periodo retrospectivo foram incluidas lesGes melanociticas com glébulos
periféricos de participantes nas diferentes faixas etdrias. Dos participantes envolvidos, foi
realizada analise descritiva através das suas caracteristicas clinicas e demograficas. Das lesdes
melanociticas, o padrdo e estruturas dermatoscépicas foram avaliados por trés
dermatoscopistas experientes, cegos ao diagndstico, com o objetivo de diferenciar o nevo
melanocitico do melanoma cutaneo utilizando o método de Analise de Padrdes (Tabela 3).

Quanto a andlise dermatoscépica das lesdes, consideramos os seguintes padrdes
dermatoscopicos: globular (presenca de glébulos em toda a lesdo); reticular (presenca de rede
pigmentar em toda a lesdo melanocitica); reticulo-globular (presenca de rede pigmentar
associada a presenca de glébulos no centro ou no tergo distal); homogéneo (presenga de
pigmentagdo homogénea no centro da lesao em mais de 70%, sendo incluido neste padrao
lesGes com pequena proporgao de rede pigmentar ou glébulos associados); multicomponente
(presenca de 3 ou mais estruturas melanociticas como rede pigmentar, glébulos, pigmentacdo

homogénea, pontos, estrias ou pseuddpodes). (Figura 8)

-4 : 4 | e TR ‘
Legenda: 1-Globular, 2-Reticular, 3-Reticulo-globular; 4-Homogéneo; 5-Multicomponente

Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cutaneos

Figura 8 - Padrdes dermatoscopicos global.
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A andlise dermatoscépica foi realizada por dermatologista experiente em
dermatoscopia e na presenca de duvida reavaliada chegando em um consenso com mais duas
dermatologistas experientes (JCTB e TCBMP), cegas ao diagndstico.

De acordo com os critérios clinicos e recomendacdo atual na literatura, os intervalos

de avaliacdo e a indicacdo de exérese ocorreram da seguinte maneira:

Visita Unica, DU, com avaliag¢do clinica e dermatoscopica com subsequente exérese da

lesdo, quando indicada.

- Duas visitas: DO — avaliacdo clinica e dermatoscdpica e D1, reavaliacdo apds 03 meses.

- Trés visitas: DO — avaliagao inicial clinica e dermatoscdpica; D1 reavaliagao apds 03
meses e D2, reavaliacdo apds 6 meses.

- Quatro visitas: DO — avaliacdo inicial clinica e dermatoscdpica; D1 reavaliacdo apos 03
meses, D2, reavaliagcdo apds 06 meses e D3, reavaliagdo apds 12 meses.

- Cinco visitas: DO — avaliacdo inicial clinica e dermatoscépica; D1 reavaliagcdo apds 03

meses, D2, reavaliacdo apds 06 meses, D3, reavaliacdo apds 12 meses e D4, reavaliacao

apos 24 meses.

Caracteristicas dermatoscépicas que foram avaliadas nos nevos em crescimento:
- Morfologia dos gldbulos periféricos:

- Simétricos ou assimétricos entre si;

- Formato redondo, oval ou ambos;

- Variabilidade de cor entre si.

- Presenca de 01, 02 ou mais fileiras de GP ao redor da lesao.

- Distribuicdo dos GP ao redor da lesdo: regular ou irregular.

- Distanciamento do GP em relacdo a lesdo: adjacente (GP préoximo ou ao lado do
centro da lesdo melanocitica) ou distante.

- Padrdo dermatoscopico do centro da lesdo: globular / reticular / reticulo-globular /
homogéneo, multicomponente.

- Padrdao dermatoscoépico global da lesdo: organizado (padrdo dermatoscopico
simétrico, tipico e bem definido) ou desorganizado (padrdo dermatoscdpico com presenca de
estruturas assimetricamente distribuidas entre si; presenca de estruturas atipicas; mal
definido). (Figura 9)

- Variabilidade de cor da lesdo melanocitica.
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- Presenca de estrutura caracteristica de Melanoma Cutaneo (Tabela 3).

ol

_

Legenda: 1- Imagem dermatoscépica de padrdo organizado, a esquerda, desenho esquematico ilustrativo. 2-
Imagem dermatoscopica de padrao desorganizado, a direita, desenho esquematico ilustrativo.

Fonte: Acervo institucional do ambulatério de dermatoscopia digital_Centro de Referéncia em Tumores
Cutaneos e Marghoob et al 2007.

Figura 9 — Padrdo dermatoscdpico organizado em comparacdo ao desorganizado.

Caracteristicas dermatoscopicas que foram avaliadas no seguimento clinico nas
reavaliacbes de 3, 6, 12m:

- Crescimento simétrico ou assimétrico.

- Evolugao com estabilizagdo do crescimento.

- Reducdo ou aumento do nimero de GP.

- Manutenc¢ao da morfologia dos GP.

- Modificagao do PD do centro da lesdo.

- Presenca (ganho) de estrutura caracteristica de melanoma.

Se nas reavaliagdes dermatoscépicas, durante o seguimento clinico em 3, 6 ou 12
meses houver qualquer uma das alteragdes a seguir, foi indicado exérese:

- Crescimento assimétrico da lesdao melanocitica.

- Aumento do numero de GP.

- Alteracgdo da simetria e/ou da regularidade dos GP.

- Alteracdo do PD do centro da lesdo melanocitica.

- Presenca (ganho) de estrutura caracteristica de Melanoma.

Foram considerados como fatores de risco para o Melanoma os seguintes dados:

- ldade >40 anos.
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- Antecedente pessoal e/ou familiar de Melanoma.

- A presenca de estrutura dermatoscdpica caracteristica de Melanoma.

3.1.6 Andlise Estatistica

Toda a andlise estatistica foi realizada através do software IBM SPSS versao 23.0 e
software gratuito R versao 3.5.0. Inicialmente, foi apresentada uma analise descritiva dos
dados considerando o paciente e a lesdo como unidades amostrais. Para as varidveis
qualitativas, foram fornecidas a distribuicdo de frequéncias absoluta (n) e relativa (%), e para
as varidveis quantitativas, foram apresentadas as principais medidas resumo, como média,
mediana, minimo, mdaximo e desvio padrdo. Para identificar os fatores que levariam a
caracterizacdo do MC foi utilizado um modelo binominal ajustado ao banco de dados
denominado estimacdo de equacdo generalizada (“Generalized Estimating Equation”, GEE)
com matriz de correlagdo intra-individuo permutavel. Esse modelo estatistico permite levar
em conta a correlagdo das lesdes de um mesmo paciente na modelagem uma vez que varios
pacientes da amostra se apresentam com duas ou mais lesdes melanociticas com GP
simultaneamente. Inicialmente os dados obtidos foram avaliados por regressao logistica
simples univariavel GEE considerando as varidveis independentes. Todas as varidveis com
valor de p<0.1 na andlise univaridvel GEE foram inseridos na andlise multivariavel GEE. O
modelo final foi obtido por um método de analise de regressao multivariada usando a
probabilidade de teste de proporc¢ao.

Os grupos foram comparados usando o odds ratio como estimativa pontual e seus
respectivos ICs de 95% obtidos pelo modelo ajustado, levando em conta a dependéncia das
lesdes. Finalmente, as probabilidades previstas para melanoma cutdneo com seus respectivos
ICs de 95% foram estimadas a partir do resultado final pelo modelo multiplo. Em todo teste
de hipdtese, o nivel de significancia estatistica foi fixado em 5%; resultados com p<0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Apds a selegdo e analise das lesdes melanociticas de interesse de acordo com os
critérios descritos, realizamos a sua caracteriza¢ado clinica e dermatoscépica demonstrando as
diferencas entre lesGes melanociticas benignas e melanoma cutdneo com GP. Assim como,
foram detalhados os motivos pela decisdo de realizar exérese ou ndo possibilitando a
formacao de um fluxograma de conduta. Para indicacdo de exérese consideramos as variaveis

que apresentaram diferenca estatisticamente significante na analise GEE multivaridvel com
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associagao de risco para melanoma cutaneo, conforme descrito no artigo ja publicado (Anexo

3).

3.2  FASE 2_VALIDAGAO DO ALGORITMO

Para esta fase, objetivo secundario deste estudo, a intencao foi realizar a comprovacao
do algoritmo de conduta através da andlise de predicdo estatistica descritiva para a populagado
do estudo. Para isso, foi realizada nova coleta de lesdes melanociticas para a aplicacdo e
validacdao do algoritmo de conduta proposto inicialmente. As lesGes melanociticas foram
selecionadas no periodo de janeiro de 2020 a julho de 2023 utilizando os mesmos critérios
descritos para “Fase 1” sendo incluidas apenas lesGes submetidas a exérese que contenham

resultado anatomopatoldgico.

3.2.1 Andlise Estatistica

Com o objetivo de avaliar a performance do algoritmo desenvolvido e, verificar o seu
desempenho realizamos a analise estatistica através do desenvolvimento de um modelo
preditivo de melanoma. Este modelo preditivo, foi desenvolvido utilizando uma divisdo de
70/30 do conjunto de dados, no qual o modelo foi treinado em 70% da amostra (obtida
aleatoriamente), e o restante (30% da amostra) foi utilizado como amostra de validagdo. O
modelo preditivo foi desenvolvido por meio da estimagao de equagdes generalizadas e, sendo
aplicado na amostra de treinamento considerando as seguintes varidveis independentes:
idade do paciente, lesdo organizada, area corpdrea, area de borrao, pontos e glébulos atipicos
e estruturas vasculares atipicas. Essas varidveis foram selecionadas na Fase 1 deste estudo,
que buscou avaliar fatores independentes para a ocorréncia de melanoma. As mesmas
varidveis foram consideradas para o modelo preditivo. Medidas de calibracdo e discriminagao
foram calculadas para avaliar a performance preditiva do modelo no conjunto de dados de
validacdo. Para quantificar qudo boa é a predicao em termos de erro de predicdo, o escore de
Brier foi aplicado, e graficos de calibracdo com intervalo de confianca de 95% foram
reportados. Além disso, calculamos a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) com base
nas probabilidades preditas, e a area sob a curva ROC foi calculada para medir a capacidade
preditiva do modelo em discriminar pacientes com alto e baixo risco de melanoma.

Posteriormente, a performance do modelo preditivo foi também avaliada considerando
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quatro avaliadores independentes, sendo dois com experiencia intermediaria e dois
especialistas. As caracteristicas das lesGes (preditores) foram avaliadas por cada um, e as

medidas de calibracdo e discrimina¢do foram calculadas.

3.2.2 Avaliagao Histopatologica

Apds o exame clinico e dermatoscdépico, lesdes melanociticas com glébulos periféricos
consideradas suspeitas foram encaminhadas para bidpsia excisional e avaliacdo
anatomopatoldgica. As pecas cirurgicas obtidas foram fixadas em formol tamponado a 10%,
por mais de 24 horas. O material foi processado e analisado por médico patologista experiente
como padronizado pelo Departamento de Anatomia Patoldgica do A.C. Camargo Cancer
Center, S3o Paulo. A avaliacdo histopatoldgica foi considerada padrdo-ouro para o

diagnéstico.

3.2.3 Anadlise dos Observadores

Para verificar a reproducao do algoritmo convidamos quatro dermatoscopistas, sendo
dois iniciantes com 03 e 06 anos de pratica clinica com dermatoscopia e, dois experientes com
08 e 09 anos. Estes dermatoscopistas participaram como observadores cegos ao diagndstico
com a funcao de classificar as caracteristicas dermatoscépicas das lesdes melanociticas da
amostra teste (132 casos) de acordo com o algoritmo de conduta proposto. A andlise de cada

observador foi submetida ao modelo preditivo com célculo de curva ROC.
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4 RESULTADOS

4.1 FASE 1_DESENVOLVIMENTO DO ALGORITMO

A FASE 1 do estudo, retrospectivo, foi realizada para investigar o comportamento dos
nevos melanociticos com GP na vida adulta e, caracterizar os glébulos periféricos e o centro
da lesdo melanocitica diferenciando-os do melanoma através da dermatoscopia, com a
finalidade de reconhecer precocemente a lesdao maligna e evitar a exérese desnecessaria de
lesGes benignas.

Este estudo foi publicado em 2022 em revista internacional de alto impacto na
Dermatologia (FI 11,57), “JAAD — Journal of American Academy of Dermatology” (doi:
10.1016/j.jaad.2022.04.031; Anexo 3). Foram avaliadas 401 lesGes melanociticas com
glébulos periféricos de 186 pacientes, sendo 41 melanomas. Com este estudo foi possivel
concluir que as lesées com glébulos periféricos (GP) devem ser cuidadosamente avaliadas nos
individuos acima dos 30 anos de idade, especialmente quando localizada nos membros
inferiores e associada a presenca de uma ou mais das seguintes estruturas: borrdo e/ou
pontos e gldbulos atipicos e/ou vasos atipicos sendo, nestas condi¢des, indicado a realizagdo
de bidpsia excisional. Através desta analise foi proposto um algoritmo de conduta piloto para
0 manejo destas lesdes a fim de reduzir o nimero de procedimentos desnecessarios e

identificar a neoplasia precocemente (Figura 10).


https://www.google.com/url?q=https://doi.org/10.1016/j.jaad.2022.04.031&source=gmail-html&ust=1653314333232000&usg=AOvVaw2YbZRpD7xEubVXQcX1Yubf
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Melanoma with peripheral globules: clinical and dermoscopic features

MELANOCYTIC LESION WITH PERIPHERAL GLOBULES REQUIRE CAREFULL ASSESSED IN MIDDLE-AGE ADULTS,
SPECIALLY IF LOCATED ON THE LOWER EXTREMITIES AND DYSPLAYING A DISORGANIZED DERMOSCOPIC
PATTERN,

Morphology and biology of nevi with peripheral Maelanocytic lesions with PG were compared regarding
globules are well known, while that of melanomas clinical, marphological and dermoscopic features.
with peripheral glabules remain unclear, -

Natural evolution

JAAD Journal of Academic American of Dermalology 6 Ana Flavia Moraes ef 2/ 2021 | Dermatologist AC Camarge Cancer Center, Brazil

Biopsy

-
> 30 years old
tic lesion  * Lower limbs
* Dist d

with peripheral
dermoscopic pattern
glokaies{Fc) = Atypical dots and globules
= Atypical vessels
= Blotch

Legenda: llustragdo do algoritmo de conduta para lesGes melanociticas com gldbulos periféricos realizado no
estudo, Fase 1. Tradugao:

LesBes melanociticas com gldbulos periférifcos necessitam ser cuidadosamente avaliadas em adultos de meia
idade, principalmente quando localizada nos membros inferiores e apresentarem padrao desorganizado. Quadro
1: Evolugdo natural do NM e do Melanoma. A morfologia e biologia do nevo melanocitico com GP sdo bem
conhecidas, enquanto do melanoma permanece duvidosa. Quadro 2: As lesGes melanociticas com GP foram
avaliadas quanto as suas caracteristicas clinicas, morfoldgicas e dermatoscopicas. Quadro 3: Conclusdo do
algoritmo piloto. LesGes melanociticas com GP em individuos >30 anos de idade, localizadas nos membros
inferiores, com padrdo desorganizado, com uma ou mais das seguintes caracteristicas: pontos e glébulos atipicos,
estruturas vasculares atipicas ou area de borrdo, devem ser encaminhadas para bidpsia.

Fonte: Moraes et al. (2022)

Figura 10 - Melanoma com glébulos periféricos: caracteristicas clinicas e dermatoscopicas.

Quanto as caracteristicas demograficas dos pacientes analisados, observamos uma
média de idade de 40 anos, com predominio entre a faixa etaria de 30 e 40 anos (39,8%);
sendo 52,2% do sexo feminino, 47,3% com o fototipo Il de pele segundo a classificacdo de
Fitzpatrick; 76,3% portadores da sindrome dos nevos atipicos, 38,7% com histéria prévia de
melanoma cutaneo e 30,1% com histdria familiar (12 grau de parentesco) de melanoma
cutaneo (Tabela 4).

Dos 186 participantes, 40 deles foram diagnosticados com Melanoma Cutaneo sendo
que um deles se apresentava com dois melanomas com GP. Entre os pacientes com MC
observamos uma média de idade de 44,56 anos, com predominio na faixa etdria de 30 a 40
anos (36,6%), sendo 51,22% do sexo feminino; 53,66% com o fototipo Ill de pele segundo a
classificagdo de Fitzpatrick; 85,54% portadores da SNA; 51,22% com histéria prévia de MC e
29,27% com histéria familiar de MC (Tabela 4).

E importante ressaltar que dos 186 participantes, 109 deles (58,6%) se apresentaram
com mais de uma (01) lesdo melanocitica com glébulos periféricos, totalizando 410 lesdes
melanociticas, das quais 9 lesGes ndo foram incluidas devido a ma qualidade da imagem

dermatoscdpica, restando 401 lesdes elegiveis e incluidas no estudo (Tabela 4).



Tabela 4 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas.
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Variavel Categoria Melanomas Geral
(n=41) (n=186)
oo F 21(51,22%) 97 (52,2%)
M 20(48,78%) 89 (47,8%)
dade Média (DP) 44,56 (11,83) 40,11 (11,58)
Mediana (Min-Max) 43 (21-69) 38,5 (11-69)
<30 anos 2 (4,9%) 30 (16,1%)
(30-40] 15 (36,6%) 74 (39,8%)
Faixa etaria (40-50] 11 (26,8%) 46 (24,7%)
(50-60] 9 (22%) 25 (13,4%)
>60 anos 4(9,8%) 11 (5,9%)
| 0 2 (1,1%)
Fototipo I 18(43,39%) 88 (47,3%)
Il 22(53,66%) 87 (46,3%)
W 1(2,44%) 9 (4,8%)
- Sim 35(85,54%) 142 (76,3%)
5d Nevos Atipicos N3o 6(14,63%) 44 (23,7%)
Sim 21(51,22%) 72 (38,7%)
AP de Melanoma N3o 20(48,78%) 114 (61,3%)
Sim 12(29,27%) 56 (30,1%)
AF de Melanoma N3o 29(70,73%) 130 (69,9%)
Lesio dnica Sim 21(51,21%) 77 (41,4%)
N3o 20(48,78%) 109 (58,6%)

Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia ou Média e Desvio padrdo (DP). Sd: sindrome; AP:

antecedente pessoal; AF: antecedente familiar.

A primeira etapa do estudo consiste na avaliagdo das caracteristicas clinicas e
dermatoscdpicas das 401 lesdes melanociticas, diferenciando entre aquelas que receberam o
diagndstico de Melanoma Cutaneo (41 lesdes) e Nevo Melanocitico (360 lesGes).

Na analise isolada das caracteristicas clinicas das lesdes, observamos diferenca
significante (P < 0,05) entre os dois grupos para aquelas lesdes localizadas nos membros

inferiores e na presenca de variabilidade de cor, como demonstrado na Tabela 5.



26

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas do Melanoma Cutaneo e Nevo Melanocitico

. Melanoma IC (95%)
Categoria - —~ - - Valor P
Sim (n=41) Nao (n=360) Inferior Superior
Area corpérea Tronco 25 (61%) 296 (82,2%) Ref

P Membro inferior 11 (26,8%) 19 (5,3%) 6,709 2,88 15,626  <0,0001

Membro superior 5 (12,2%) 45(12,5%) 1,291 0,499 3,344 0,599

Tamanho da lesdo >5 mm 11(26,8%) 87(24,2%) 1,185 0,581 2,417 0,640

Assimetria da lesdo Sim 15(36,6%) 108 (30%) 1,313 0,677 2,55 0,420

Variabilidade de cor Sim 13(31,7%) 47(13,1%) 3,046 1,455 6369 0,003

da lesdo

Dados sdo expressos em nimeros absolutos e frequéncia. Ref: Categoria de referéncia; NA: Ndo é possivel
estimar a OR devido ao numero pequeno de casos.

No que diz respeito as caracteristicas dermatoscépicas das lesdes, através da analise

univariada, na comparacdo entre os dois grupos, notamos uma diferenca estatisticamente

significante para aquelas lesdes com padrdo multicomponente, com presenca de estrias e/ou

pseuddpodes; area de borrao; rede pigmentar atipica; pontos atipicos e de estruturas

vasculares atipicas, conforme observado na Tabela 6.



27

Tabela 6 - Caracteristicas dermatoscépicas do Melanoma Cutaneo e Nevo Melanocitico.

. Melanoma IC (95%)
Categoria - — OR - - Valor P
Sim (n=41) Nao (n=360) Inferior  Superior
Padrdo Globular 1(2,4%) 41 (11,4%) Ref
dermatoscépico .
R Reticular 3(7,3%) 64(17,8%) 1,908 0,204 17,881 0,571
da lesdo
Reticulo-globular 2 (4,9%) 29 (8,1%) 2,87 0,26 31,706 0,390
Homogéneo 28 (68,3%) 211 (58,6%) 5,398 0,728 39,998 0,099
Multicomponente 7 (17,1%) 15 (4,2%) 18,498 2,189 156,297 0,007
Estrias ou .
] Sim 16 (39%) 51 (14,2%) 3,816 1,862 7,812 <0,0001
pseuddpodes
Granulosidade Sim 0 (0%) 7 (1,9%) NA
Nao 41 (100%) 353 (98,1%)
Crisalida Sim 0 (0%) 0 (0%) NA
Nao 41 (100%) 360 (100%)
Borrdo Sim 5(12,2%) 8(2,2%) 6,024 2,032 17,857 0,001
Véu cinza .
. Sim 1(2,4%) 0 (0%) NA
esbranquigado
Nao 40 (97,6%) 360 (100%)
Rede pigmentar .
L Sim 23 (56,1%) 57 (15,8%) 6,622 3,496 12,500 <0,0001
atipica
Pontos e
glébulos Sim 22 (53,7%) 41 (11,4%) 8,849 4,366 18,181 <0,0001
atipicos
Estruturas
vasculares Sim 12(29,3%) 6(1,7%) 23,809 8,849 66,666 <0,0001
atipicas
Rede pigmentar .
Sim 1(2,4%) 8(2,2%) 1,061 0,133 8,264 0,962

invertida

Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia. Ref: Categoria de referéncia; NA: N3o é possivel

estimar a OR devido ao numero pequeno de casos.

Quanto a andlise das carateristicas dermatoscdpicas especificas dos glébulos

periféricos, através da analise univariada, observamos diferenca significante entre os dois

grupos, para as lesdes que se apresentavam com GP assimétricos, irregulares, em ambos os

formatos (redondo e oval) e com variabilidade de cor, conforme demonstrado na Tabela 7.
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Tabela 7 - Caracteristicas dermatoscépicas especificas dos Glébulos Periféricos no Melanoma
Cutaneo e Nevo Melanocitico.

. Melanoma IC (95%)
Categoria - — OR - - Valor P
Sim (n=41) N3&o (n=360) Inferior Superior
GP
o Sim 30 (73,2%) 195 (54,2%) 2,311 1,167 4,576 0,016
assimétricos
GP .
. Sim 30 (73,2%) 193 (53,6%) 2,329 1,136 4,774 0,021
irregulares
. Sim, GP estao
GP distantes . 8(19,5%) 84 (23,3%) Ref
distantes
N3o, GP nao
L 21 (51,2%) 184 (51,1%) 1,201 0,556 2,594 0,642
estdo distantes
Ambos 12 (29,3%) 92 (25,6%) 1,365 0,556 3,35 0,497
Formato do
P Redondo 15 (36,6%) 225 (62,5%) Ref
Oval 1(2,4%) 26 (7,2%) 0,636 0,105 3,851 0,622
Ambos 25 (61%) 109 (30,3%) 3,386 1,75 6,55 <0,0001
Numero de
Fileiras de 1 29 (70,7%) 308 (85,6%) NA
GP
2 9 (22%) 52 (14,4%)
>2 3(7,3%) 0 (0%)
Variabilidade .
Sim 4(9,8%) 9(2,5%) 4,098 1,207 13,898 0,024
de cor do GP

Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia. Ref: Categoria de referéncia; NA: N3o é possivel
estimar a OR devido ao niumero pequeno de casos. GP: Globulo Periférico.

Em relacdo ao seguimento das lesGes, das 179 lesGes encaminhadas para seguimento,
encontramos 04 melanomas apds reavaliacdo a curto prazo (03 e 06 meses). Destes
melanomas, todos eram melanoma in situ do subtipo histolégico extensivo superficial,
pertenciam a individuos entre 30-50 anos de idade, portadores de sindrome dos nevos
atipicos e, trés aconteceram no tronco enquanto um nos membros inferiores. As
caracteristicas dermatoscdpicas avaliadas no seguimento estdo listadas na Tabela 8. Devido

ao pequeno numero encontrado ndo foi possivel estimar OR.
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Tabela 8 - Descricdo das caracteristicas dermatoscépicas dos Melanomas reavaliados.

Melanomas reavaliados

Variavel Categoria -
(n= 04 lesdes)

Tronco 03 (75%)

Area corpérea MMII 01 (25%)
MMSS 0

Lesdo em modificacdo Sim 04 (100%)

Crescimento assimétrico Sim 03 (75%)

Mudanga no padrdo dermatoscépico Sim 03 (75%)

Ganho de estrutura caracteristica de melanoma Sim 01 (25%)

Aumento de glébulos periféricos Sim 03 (75%)

Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia.

Quanto a idade dos participantes observamos diferenca estatisticamente significante
entre os dois grupos, na analise continua; na analise por faixa etaria entre 40 e 50 anos, entre
50 e 60 anos assim como para maiores de 60 anos e, também na andlise com ponto de
referéncia aos 50 anos sendo significante para maiores de 50 anos, conforme demonstrado
na Tabela 9. Com a andlise continua da idade, OR 1,062; ha um aumento do risco para a lesao

ser um MC em 6,2% a cada ano de vida.

Tabela 9 - Descricdo da idade dos participantes nos grupos Melanoma e Nevo Melanocitico.

. Melanoma 1C(95%)
Categoria - — OR - - valor p
Sim (n=41) N&o (n=360) Inferior  Superior
Idade Média (DP) 44,56 (11,83) 37,28 (10,39)
. . 1,062 1,028 1,096 <0,0001
Mediana (Min-Max) 43 (21-69) 37 (11-68)
Idade <30 anos 2 (4,9%) 73 (20,3%) Ref
(30-40] 15 (36,6%) 162 (45%) 3,433 0,806 14,615 0,095
(40-50] 11 (26,8%) 85 (23,6%) 4,82 1,078 21,555 0,040
(50-60] 9 (22%) 30 (8,3%) 11,194 2,268 55,241 0,003
>60 anos 4(9,8%) 10 (2,8%) 14,581 2,076 102,399 0,007
Idade (30-50] 26 (63,4%) 247 (68,6%) 3,924 0,955 16,126 0,058
>50 anos 13 (31,7%) 40 (11,1%) 12,090 2,591 56,417 0,002
Idade <50 anos 28 (68,3%) 320 (88,9%) Ref
>50 anos 13(31,7%) 40 (11,1%) 3,707 1,622 8,474 0,002

Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia. Ref: Categoria de referéncia.
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As caracteristicas das lesGes nos grupos melanoma e nevos melanociticos
estatisticamente significativas na regressdo logistica simples foram avaliadas através de
regressao logistica multivariada mista, modelo GEE multiplo (Tabela 10). Na comparagao entre
o grupo melanoma e o grupo nevo melanocitico, observamos diferenca estatisticamente
significante (p < 0,05) para as lesdes nos pacientes com idade entre 30-50 anos assim como
nos pacientes com idade maior de 50 anos; localizadas nos membros inferiores; com presenca

de drea de borrdo e/ou pontos e glébulos atipicos e/ou estruturas vasculares atipicas.

Tabela 10 - Estimativas dos parametros do modelo GEE multiplo para o desfecho melanoma.

IC (95%)
Variavel Categoria OR Inferior Superior valor p
N . Sim Ref
Lesdo organizada -
Nao 5,938 1,610 21,896 0,007
<30 anos Ref
Idade (30-50] 4,098 1,169 14,371 0,028
>50 anos 7,711 1,981 30,019 0,003
Tronco Ref
Area corpérea Membro superior 0,895 0,259 3,097 0,861
Membro inferior 8,161 2,563 25,980 <0,0001
p N Sim Ref
Area de borrao .
Nao 0,193 0,069 0,537 0,002
L Sim Ref
Pontos atipicos .
Nao 0,157 0,059 0,416 <0,0001
. Sim Ref
Estruturas vasculares atipicas .
Nao 0,084 0,023 0,304 <0,0001

Todas as varidveis com valor p<0,1 no modelo GEE simples foram consideradas inicialmente no modelo GEE
multiplo. O modelo final foi obtido considerando a técnica de selecdo de varidveis Stepwise (backward). A
correlagdo estimada entre as lesOes foi de -0,023. GP: Glébulos Periféricos.

A partir da analise das lesGes melanociticas e sua caracterizacdo entre lesdes
melanociticas benignas e melanoma cutaneo foi possivel a formacdo de um algoritmo de
conduta. Para isso, utilizamos os resultados encontrados na Tabela 9. Para indicacdo de
exérese consideramos as variaveis que apresentaram diferenca estatisticamente significante
com associacdo a maior probabilidade de melanoma cutaneo. Assim, a presenca de lesdo
melanocitica com GP em individuo maior de 30 anos, se localizada nos MMII, com padrdo

dermatoscdpico desorganizado e associado com uma ou mais das seguintes estruturas
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caracteristicas de melanoma: pontos e glébulos atipicos e/ou estruturas vasculares atipicas

e/ou areas de borrdo; deve ser encaminhada para exérese. (Figura 11)

Idade >30 anos
MMII
Padrao dermatoscopico
desorganizado P — BIOPSIA EXCISIONAL
Pontos e glébulos atipicos
Estruturas vasculares atipicas
Area de borrao (blotch)

Lesao Melanocitica com
Glébulo Periférico

Legenda: llustragdo do algoritmo de conduta para lesdes melanociticas com gldbulos periféricos realizado no
estudo, Fase 1.
Fonte: Moraes et al. (2021)

Figura 11 - Fluxograma de conduta de uma lesdo melanocitica com glébulos periféricos.

4.2 FASE 2_VALIDACAO DO ALGORITMO

Para esta fase, objetivo secundario deste estudo, realizamos o desenvolvimento de um
modelo preditivo para a aplicacdo do algoritmo de conduta. Foram selecionadas 55 lesdes
melanociticas com GP a partir de 44 individuos. Estas 55 novas lesdes selecionadas foram
reunidas as 401 lesGes da Fase 1, totalizando 456 casos para valida¢do do algoritmo.

Em relacdo a andlise descritiva dos 44 participantes, 10 (dez) deles foram
diagnosticados com melanoma cutaneo e, 07 (sete) se apresentaram com duas ou mais lesées
melanociticas com glébulos periféricos simultaneas. Observamos predominio entre a faixa
etaria de 30-50 anos (24 participantes, 54,55%), sendo 54,55% (24 participantes) do sexo
feminino com predominio (31 participantes, 56,6%) do fototipo Il de pele segundo a
classificagdo de Fitzpatrick; 72,73% (40 participantes) portadores de sindrome dos nevos
atipicos; 30,9% com histéria prévia de melanoma cutaneo e 23,63% com histéria familiar

prévia de melanoma cutaneo (Tabelas 11 e 12).
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Tabela 11 - Andlise Descritiva por paciente - coorte fase 2

Variavel Coorte atual, N=44 Melanoma (10)
Faixa etaria

<=30 6 (13.64%) 2 (20.00%)
(30a50] 24 (54.55%) 5 (50.00%)

>50 14 (31.82%) 3 (30.00%)

SEXO

Feminino 24 (54.55%) 6 (60.00%)
Masculino 20 (45.45%) 4 (40.00%)

Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia.

Tabela 12 - Andlise descritiva por lesao — coorte fase 2

Variavel Coorte atual, n=55 Nevo Melanocitico, n= 45 Melanoma, N = 10
FOTOTIPO

1 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)

2 31 (56.36%) 24 (53.33%) 7 (70.00%)
3 24 (43.64%) 21 (46.67%) 3 (30.00%)
4 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Sd Nevos Atipicos

NAO 15 (27.27%) 12 (26.67%) 3 (30.00%)
SIM 40 (72.73%) 33(73.33%) 7 (70.00%)
AP: MELANOMA

NAO 38 (69,09%) 28 (62.22%) 10 (100.00%)
SIM 17 (30,91%) 17 (37.78%) 0 (0.00%)
A.F. MELANOMA

NAO 42 (76.36%) 33 (73.33%) 9 (90.00%)
SIM 13 (23.64%) 12 (26.67%) 1(10.00%)

Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia.
SD Nevos Atipicos: sindrome dos nevos atipicos; AP: Antecedente Pessoal; AF: Antecedente Familiar

Entre os pacientes com MC observamos predominio na faixa etdria de 30 a 50 anos
(50%), sendo 60% do sexo feminino; 70% com o fototipo Il de pele segundo a classificacdo de
Fitzpatrick; 70% portadores da SNA; somente um (01) com histdria familiar de MC e nenhum
participante com historia pessoal prévia de MC (Tabelas 11 e 12)

Dos 10 melanomas encontrados, todos apresentaram o subtipo histoldgico extensivo
superficial, somente dois eram invasivos com indice de Breslow variando de 0,35-0,65mm. O
subtipo histolégico do nevo melanocitico mais frequente foi nevo melanocitico composto
atipico (23 casos, 41,81%), seguido pelo nevo melanocitico composto comum com 23,63%,

nevo melanocitico juncional comum com 10,90% e nevo melanocitico juncional displasico com
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5,45%; ndo identificamos lesGes com histologia compativel com padrao intradérmico ou
congénito e devido ao periodo de realiza¢do deste estudo o grau de displasia nao foi avaliado.

Com o objetivo de avaliar a performance do algoritmo desenvolvido realizamos a
criacdo de um modelo preditivo utilizando 70% da amostra (324 casos) para treino e 30% para
validacdo (132 casos). Dos casos da amostra de validacdo, 88 foram classificados como
benigno, porém 04 casos foram falso negativos resultando em 84 casos verdadeiros negativos
com 71,19% de especificidade. Em relacdo a sensibilidade, 44 casos foram classificados como
maligno, entretanto apenas 10 eram verdadeiros positivos resultando em 71,43% de

sensibilidade. Tabela 13

Tabela 13 - Cdlculo de Especificidade e Sensibilidade através da amostra de validacdo do
algoritmo

Melanoma (padrdo ouro)

Variavel Geral, N =132 i X
Nao,N=118 Sim,N=14

Classificagdo de melanoma obtido do modelo preditivo
Ndo 88 (66.67%) 84 (71.19%) 4 (28.57%)
Sim 44 (33.33%) 34(28.81%) 10(71.43%)
Dados sdo expressos em numeros absolutos e frequéncia.

Através dos resultados obtidos com a amostra de validacdo encontramos acuracia de

71,21%. Tabela 14.

Tabela 14 - Descricdo dos dados obtidos através da amostra de validacado (teste).

Ponto de corte Medida Estatistica IC(95%)
Inferior Superior
Sensibilidade 71,43% 45,35% 88,28%
Especificidade 71,19% 62,45% 78,59%
0,05235

Valor preditivo positivo 22,73% 12,84% 36,99%

Valor preditivo negativo 95,45% 88,89% 98,22%

Acuracia 71,21% 62,97% 78,25%

*Ponto de corte: Representa o valor de corte obtido a partir da curva ROC (metodo de Younden), que se
baseia nas probabilidades preditas do modelo. IC: Intervalo de Confianga.
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Para andlise da performance do algoritmo realizamos o calculo da curva ROC. Para isto,
foram utilizadas as varidveis estatisticamente significativas no modelo GEE multiplo da Fase 1
(faixa etaria maior de 30 anos; localizagdo nos membros inferiores; lesdo desorganizada;
presenca de area de borrdo e/ou pontos e glébulos atipicos e/ou estruturas vasculares
atipicas) e, para cada lesdo no banco de dados foi obtido uma probabilidade de melanoma. A
partir dos valores preditos aplicados com este modelo, foi possivel estabelecer uma curva ROC

(Figura 12) cuja area sob a curva é de 83,4%; o que é considerado um bom resultado.

— Dados de validagao
— Dados de treinamento

100% ~

75% A

50%

Sensibilidade

25% A

Treinamento: AUC=90.5%; IC(95%)=[85.2% a 95.9%)]
0% - Validac&o: AUC=83.4%; IC(95%)=[73.6% a 93.2%]

0% 25% 50% 75% 100%
100 - Especificidade

Figura 12 - Curva ROC com a sensibilidade e especificidade a partir dos valores preditos para

o diagndstico de Melanoma Cutaneo.

As 132 lesOes utilizadas para a amostra de validacdo foram analisadas por quatro
dermatoscopistas sendo dois experientes e dois iniciantes. A partir da classificacdo de cada
lesdo pelo dermatoscopista quanto ao desfecho melanoma x ndo melanoma foram obtidos os
valores preditos deste modelo, sendo possivel estabelecer uma curva ROC para cada
observador. O observador 4 (mais experiente) apresentou AUC 76,5% ja o segundo
observador mais experiente (observador 1) apresentou AUC 69,2% enquanto os observadores
menos experientes 2 e 3 apresentaram AUC de 63,6% e 62,7% respectivamente. Figura 13.

Com os dados obtidos a partir da analise dos observadores, encontramos o nimero
necessario de exérese (NNE) para o diagndstico de melanoma, com valores de 4.6 e 5.2 para

os dermatoscopistas experientes enquanto para os iniciantes 6,11 e 7,33.
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Observador 4: AUC=76.5%; IC(95%)=[65.8% a 87.1%]
Observador 3: AUC=62.7%; IC(95%)=[48.1% a 77.3%]
Observador 2: AUC=63.6%; IC(95%)=[47.7% a 79.5%)]
0% Observador 1: AUC=69.2%; 1C(95%)=[58.5% a 79.8%]

0% 25% 50% 75% 100%
100 - Especificidade

Figura 13 — Avaliacdo das lesdes melanociticas com GP seguindo o algoritmo de conduta,

realizada por quatro observadores cegos ao diagndstico, desempenho do algoritmo analisado

pela Curva ROC.
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5 DISCUSSAO

Os nevos melanociticos sdao neoplasias benignas com um ciclo dindmico de vida que
inclui aparecimento, crescimento, estabilizacdo e involugdo. O crescimento é considerado um
processo natural das lesGes melanociticas benignas nos individuos jovens, entretanto é
também uma caracteristica de risco para MC quando associado a outros fatores (Bajaj et al.
2015). Se considerarmos apenas a presenca dos gldbulos periféricos e o crescimento de uma
lesdo melanocitica como critérios isolados para suspeita de MC, poderiamos levar a um
aumento desnecessario de exérese de lesdes benignas. Isso foi demonstrado em um estudo
conduzido nos EUA entre 2009 e 2013 no qual para encontrar um melanoma foram excisados
1035 nevos melanociticos benignos em jovens com 19 anos de idade ou menos (Oliveria et al.
2013).

Até o momento, a maioria dos estudos internacionais descrevem que é comum a
presenca de lesGes melanociticas com GP nos individuos jovens (principalmente 10-30 anos)
e, tal caracteristica estd associada ao crescimento radial esperado para evolugdo natural do
NM. Entretanto, os mesmos estudos, recomendam considerar exérese em todas as lesdes
melanociticas com GP nos individuos acima de 50 anos (Zalaudek et al. 2011b; Piliouras et al.
2011; Scope et al. 2016; Ribero et al. 2020; Carbone et al. 2021). Ao longo dos anos,
observamos durante a pratica clinica no A.C.Camargo Cancer Center que o critério idade
induzia o dermatoscopista a indicagao frequente de bidpsias em lesGes melanociticas com GP
nos individuos acima de 50 anos, resultado dos estudos que indicavam alto risco de
malignidade destas lesGes neste grupo etdrio. Porém, em nossa pratica clinica, observamos
uma alta frequéncia de lesGes benignas excisadas, principalmente quando a presenca de GP
era considerada como fator isolado para indicacdo de exérese. Esta discordancia entre dados
da literatura e cotidiano nos motivaram a realizacdo deste estudo, visto que se o nevo
melanocitico possui um ciclo de vida dindamico, existe a possibilidade de encontrarmos GP nas
diferentes faixas etarias. A realizacdo de um procedimento cirdrgico mesmo quando
considerado de pequeno porte e de baixa morbidade acarretar prejuizos a salde publica e
privada, como aumento de custos com materiais e funcionarios, entre outros. Os prejuizos
para o paciente variam desde emocionais (pela possibilidade de diagndstico oncoldgico),

financeiro por pausas no trabalho ou custos com o procedimento até organicos como infeccdo
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local, formacdo de hematoma, risco de resultados inestéticos, entre outros. Com isso, reduzir
o numero de cirurgias desnecessarias € muito importante para a pratica clinica.

Na primeira fase do nosso estudo, através da analise de 401 lesGes melanociticas com
GP foi possivel caracterizar os GP, diferenciando os NM do MC. Esta andlise permitiu elaborar
um algoritmo de conduta piloto conforme descrito no artigo publicado, “Melanoma with
peripheral globules: clinical and dermoscopic features”. (Anexo 3)

Das 401 lesGes melanociticas com GP, identificamos 41(10,22%) melanomas. Este dado
nao foi diferente dos resultados apresentados em estudos recentes (Ribero et al. 2020; Reiter
et al. 2021; Carbone et al. 2021). Dos 41 melanomas, 26(63,4% p=0,05) pertenciam a faixa
etaria de 30-50 anos de idade. Recentemente, Reiter et al. (2021) descreveram uma média de
idade de 50 anos para pacientes com melanoma com gldbulos periféricos variando entre 20 e
85 anos (p<0,01). Esta média de idade foi maior do que para pacientes com nevos
melanociticos (34 anos, variando 2-79 anos). Entretanto, este mesmo estudo mostrou que,
apesar da média de incidéncia de melanoma ser 50 anos, estes foram mais frequentes nos
individuos menores de 60 anos de idade (78,68%). Esta prevaléncia de MC em individuos ndo
necessariamente acima dos 50 anos foi demonstrada também por Williams et al. (2021).

Entre os melanomas, encontramos 26 (63,4%) em individuos entre 30-50 anos de idade
e 13(31,75%) melanomas naqueles com mais de 50 anos de idade, evidenciando que as lesdes
com GP devem ser criteriosamente avaliadas nas diferentes faixas etarias. Nesta faixa etaria
(30-50 anos), quatro dos 26 melanomas (9,75%) nao foram excisados na primeira avaliacdo
pois ndo apresentavam estruturas especificas de MC. Estas lesdes foram reavaliadas em curto
prazo e, ao apresentarem altera¢cdes na mudancga do padrdo dermatoscdpico, principalmente
crescimento e aumento de GP, foram encaminhados para exérese. Assim, nds notamos maior
dificuldade de manejo nos individuos entre 30-50 anos de idade provavelmente devido a
interpretacao da evolugdo natural dos nevos, ndo considerando essas lesdes como suspeitas
na primeira avaliagdo mesmo com a presenca dos GP. Neste contexto, é importante
considerar que estudos recentes indicaram que mesmo em pacientes de alto risco, menos de
3% de lesdes melanociticas com GP foram melanomas (Bajaj et al. 2015; Reiter et al. 2021).

Em relacdo a drea anatébmica, estudos anteriores descreveram maior prevaléncia de
MC e NM com GP no tronco (Piliouras et al. 2011; Zalaudek et al. 2011b; Ribero et al. 2020;
Carbone et al. 2021). Carbone et al. (2021) relatou que entre 135 lesGes melanociticas com

GP, a principal localizagdo foi o tronco com 86,2%, porém sem significancia estatistica entre
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MC e NM. Em nosso estudo, nds identificamos que a maioria das lesdes com GP também
estavam localizadas no tronco (321; 80,04%), sendo a maioria delas nevos melanociticos.
Entretanto, somente as lesdes melanociticas com GP localizadas nos membros inferiores
apresentaram maior associacdo de risco com melanoma (26,8%; OR 8,16; 95% IC 2,56-25,98;
p<0,01).

Interessante notar que realizamos a analise detalhada do GP considerando
variabilidade de cor, formato, tamanho, simetria, regularidade, equidistancia, nimero de
fileiras de GP ao redor da lesdo melanocitica, entretanto, tais estruturas ndo apresentaram
significancia estatistica. Com isso, poderiamos avaliar que a presenca do GP estd associada a
um momento de crescimento radial da lesdo melanocitica sendo ela benigna ou ndo, sem
estar diretamente associado a um comportamento maligno. Diferentemente, Reiter et
al.2021; demonstrou que a presenca de GP assimétricos e irregularmente distribuidos ao
redor da lesdo possuem maior associacao de risco para MC.

Em busca de outras caracteristicas que levassem a indicacdo da bidpsia além da
presenca dos GP, nds realizamos analise criteriosa do padrao dermatoscépico global da lesao.
Encontramos que o padrdo dermatoscépico desorganizado possui 5.93 vezes mais chances de
risco para ser melanoma (37; 90,24%; 95% Cl 1,61-21,89; p<0,1) fato também observado por
Reiter et al. (2021). Em relacdo as caracteristicas especificas do MC com GP que
possibilitassem diferencid-lo do NM, identificamos que a presenca de uma ou mais das
seguintes estruturas: area de borrdo e/ou pontos e glébulos e/ou estruturas vasculares
atipicas estdo associadas com maior probabilidade de melanoma (p<0,01), assim, leses com
uma dessas estruturas deveriam ser encaminhadas para a bidpsia. Williams et al. (2021),
também identificou a presenca de area de borrdo e areas periféricas sem estrutura com maior
frequéncia nos melanomas.

Nesta primeira fase do estudo, nossos resultados demonstraram que foi possivel
diferenciar o melanoma do nevo melanocitico com GP. Concluimos que lesGes com GP tem
maior probabilidade de ser melanoma quando em individuos acima de 30 anos, se estiverem
localizadas nos membros inferiores, apresentarem padrao dermatoscépico desorganizado e
tiverem a presenca de uma ou mais das seguintes estruturas: area de borrdo e/ou pontos e
globulos atipicos e/ou estruturas vasculares atipicas. Enquanto os nevos melanociticos com
GP, foram encontrados nos individuos abaixo de 30 anos, usualmente estdo localizados no

tronco e, ndo apresentam estruturas caracteristicas de melanoma. Com estas caracteristicas
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encontradas, desenvolvemos o algoritmo de conduta para auxiliar o manejo das lesdes com
GP.

Na segunda fase do nosso estudo, nossa intengdao foi avaliar a performance do
algoritmo de conduta realizado anteriormente (FASE 1) e, verificar seu desempenho através
da analise por dermatoscopistas cegos ao diagndstico.

Para avaliar o desempenho de um teste ou exame diagndstico ou quantificar o quanto
este teste é exato, um dos métodos utilizados na estatistica é a realizacdo de um modelo
preditivo com andlise da Curva ROC. A drea da curva ROC permite avaliar o quanto um teste
é exato sendo essa exatiddo proporcional a area abaixo da curva. Em nosso estudo,
encontramos uma area abaixo da curva ROC de 83,4% sugerindo que o modelo predito
aplicado é eficiente para diferenciar melanoma de nevo melanocitico.

Até o momento ndo existe na literatura dados como este que avaliem lesdes
melanociticas com GP e seu diagndstico. Para exemplificar, os modelos preditivos sdo
frequentemente utilizados para avaliar a eficdcia de testes terapéuticos ou uso de inteligéncia
artificial em saude. Assim, Haenssle et al. em 2018, realizaram analise comparativa entre
grupo de dermatologistas experientes e iniciantes (58) versus inteligéncia artificial na
avaliacdo de lesGes melanociticas malignas versus benignas demonstrando que a area da
curva ROC foi maior para inteligéncia artificial (86% x 82%).

Em relagao a performance do algoritmo, verificamos entre os resultados quatro casos
de falso negativos. Destes, trés se apresentaram em pacientes entre 32 e 36 anos de idade,
enquanto um em paciente com 43 anos de idade. Os trés casos entre 32-36 anos, nao
apresentaram estruturas dermatoscépicas especificas para melanoma o que levou a uma
conduta mais conservadora como a reavaliacdo a curto prazo (03 meses). Assim, esses trés
casos foram diagnosticados como melanoma apds evoluirem com modificacdes estruturais
como a presenca de crescimento, alteracdo do padrao dermatoscopico e aumento dos GP. O
caso do paciente de 43 anos, também classificado como falso negativo na amostra de
validacdo, foi encaminhado para exérese pelo dermatologista principal porém esta lesao
também ndo apresentava estruturas caracteristicas de melanoma fato que pode ter levado ao
resultado falso negativo na analise preditiva.

Quanto a andlise dos observadores, a classificacdo dermatoscépica de uma lesdo
melanocitica é dependente da experiéncia de seu examinador, assim, é esperado uma

reducdo da area da curva ROC em uma primeira analise por examinador ndo experiente no
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assunto. Desta forma, optamos por utilizar quatro observadores pareados para uma melhor
interpretacdo dos resultados. Entre os observadores iniciantes encontramos valores da area
da curva ROC de 62,7% e 63,6%, enquanto entre os observadores experientes 69,2% e 76,5%
com destaque ao observador 4 que obteve um grau satisfatério. O observador 4 foi o que
possui mais anos (nove) de experiéncia em dermatoscopia especifica para Melanoma
Cutaneo. Estes valores demonstram que o algoritmo possui um desempenho adequado entre
diferentes niveis de dermatoscopistas sendo mais confidvel de acordo com a experiéncia do
examinador.

Em sintese, as lesGes melanociticas com GP sdao desafiadoras para o dermatoscopista,
ao longo do desenvolvimento deste estudo verificamos que nossos questionamentos sdo os
mesmos de outros pesquisadores visto o elevado nimero de novos estudos sobre o tema a
partir de 2020. Com o algoritmo desenvolvido, buscamos acrescentar uma ferramenta que
facilite a pratica clinica. Para demonstrar sua reprodutibilidade convidamos observadores com
diferentes niveis de experiéncia e obtivemos resultados satisfatérios. E importante destacar
que incluimos pacientes de alto risco de um Unico centro de referéncia em oncologia cutanea,
utilizamos imagens retrospectivas e nao utilizamos o método diagndstico de imagem,
microscopia confocal, o qual poderia trazer mais informacdes e beneficios para conduta. O
proximo passo para continuarmos esta pesquisa com beneficios a pratica clinica seria a
validacdo deste algoritmo de conduta em diferentes centros de tratamento nacionais e

internacionais com maior numero de lesGes avaliadas.
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6 CONCLUSOES

Com este estudo concluimos que é possivel diferenciar a lesdo melanocitica com GP
benigna da maligna e, desenvolver um algoritmo de conduta para o melhor manejo destas
lesGes. Com isso, lesdes melanociticas com GP em individuos maiores de 30 anos devem ser
avaliadas com cautela e, se localizada nos MMII, se apresentar padrdo desorganizado e uma
ou mais das seguintes caracteristicas: area de borrdo e/ou pontos e glébulos atipicos e/ou
estruturas vasculares atipicas; devera ser encaminhada para bidpsia.

Verificamos a performance deste algoritmo através da aplicacdo do modelo preditivo
encontrando drea da curva ROC 83,4% (0,834) demonstrando ser um modelo eficaz para
predizer melanoma a partir do algoritmo criado. Com a andlise por outros dermatoscopistas,
fica claro a dependéncia de experiéncia do profissional para o melhor desempenho do

modelo.
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BRAF &um gene enano que prodnz uma proteins chamada B-Faf Participa de viss de sinalizacio
reguladoras de mportantes fimghes, como o Mescimento & morte celular. Mutaghes no

gene BEAF 5o caracteristicas de diferentes tipes de cincer, como melanoma cincer de tirenide e
cincer colorretal.

MEAS & ums enzima que sm himsnos & codificads pelo gene NEAS, envolvido no na regalacio da
divisdo celular. Mutaghes neste gene pode Inpactar em resposia A Certos qUENTOtETApicns.

Alpums melanomss t2m alteragtes no gene C-EIT, que os ajuds a oescer. Essas slteragbes pensticas
530 mais Conmms em melanomss que comeram em determinsdas partes do corpo: nas palmas das maos,
plantzs dos pes ou sob as unhss; dentro da boca ou de outras dreas de nmcosas; ireas que recebem
radiacio solar crimica.

0 gene TERT codifica wma em componente importante na regolacio do potencial ilimitado de
A dermatoscopia “é um metodo diagndstico nio imvasive que soxilin na avalisgio das lestes
pigmentadas dﬂ;ﬂﬂpﬂrmﬂudﬂdﬂnﬂﬂmpm,m&Mmﬂnqu&p&mnﬂmuﬂmhm;mp‘m
de eventuais lestes cutiness. Adotada rotineiramente por todos os dermatologistas da Instinnicio, &
dermatoscopia garante um ammento de precisdo no diagnostico de lesdes suspeitss de cincer de pela,
tante melsnomss quanto carcinomss, ainds em fases extremaments precoces™ (texto extraide do
website hitps: accamarpo org. br/sobre-o-cancer medi cina-dissnostica/dermatoscopis).

V- JUSTIFICATIVA PARA A FROPOSTA DA PESQUISA: Descrever os achsdos morfologicos
(Belativo 8 morfologia, a0 estado da forma on da aparencis externa da matenis), dermatoscopicos & o
perfil de nmtagies de lesbes melanociticas com globulos periféricos procurando diferenciar as lestes
A fnalidsde deste projeto & reconbecer fatores de risco para o desemvolvimento do melanoms oitines,
ameilizr no sen disgndstico precoce e acurado atraves da descricio do padrio dermatoscopico e melhor
compreensio da fumarigenese (processo de formacho de tomores) dessa meoplasia, com a descrigio
do perfil de maEagtes somAticas.

Martacio Somatics: aconfece nas cefulas dos tecidos e dos argdos. Em geral 580 mmtsghes que DEy S50
Alem desta analise dos achades morfologices, dermatoscopices e do perfil de nmEaghes de lestes
melanociicas com globulos periféricos proourande diferenciar as lestes melsnocticas benignas do
melmmoma outines de casos j3 disgnosticadeos e tretados na institnicio, temos como objetivo
secmdarnio realizer snalice de movos casos airaves da dermatoscopia de lesdes melsnociticas com

globulos periférices determinando sua condnta atraves da nilizacio do algoritmo proposto no esmdo
ricial

Um algoritme nads mais € que wma sequéncia de instrugdes ou comandos realizades de forma
sistematica com a finalidade de resolver um problema ou exemitar uma determinada tarefs.
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Faze 1 estdo observacional, com coleta de dedos de forms retrospectiva {casos ja disgnosticados &
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Cutimeos do AC. Camsrgo Cincer Center, S0 Paulo, Brasil As lesbes melsnociticas serdo
selecionadas atraves da procurs em propfeario medico e landos de dermatoscopia digital. Dias lestes
melamociicas encaminhadss para biopsia sera realizado analise moleculsr. Serio recrutades

participantes de pesquisa ja atendidestratados na mstifmigio.
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Faze 2 realizaremos coleta de noves casosmovas lestes melamociticas com anslise prospectiva pars
aplicacio do alporitmo de condnta proposto imicialments. A captacio dos participantes de pesquisa
serd realizada de acordo com a visita habitual dos mesmos 3 institw S0,

‘.-']I—DESERR;EGIKE PROCEDIMENTOS: Apos o preenchimento do consentimento presente,
serdo pesquisados dados atraves de registros no sen pronhdrio eletromico; estes serio armazenados e
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informagdes clinicas & anatopatelogicas, historico de ratamento oncoldgico, Tesposta 30 Tatamento &
estado atual da doenga. Se ofa senhor/a tenha sido convidado/a para participar da fase de analise de
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mterisis armazensdos 0a mstitmigho; se o comvite fiod para a fase prospectiva, os procedimentos serio
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Toda pesquisa exvolve algum risoo, Mesmo que $8ja Wm risco minimo de perda de confidencialidads.
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medidss de sepuranca necessarias, como a de-identificacio do participante da pesquiza, snonimizacio
dos dados e nio utilizacio de qualquer tipo de informacio que possa identifica-lo.

IX - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS: Conhecer as caracteristicss clinicas e
patolagicas dos tomores estodados no grapo tratsdo nesta institnicio, a fim de meclisr ns estratéris
ferapeutica desde a decisio da realizacio da biopsia excisional de wmma lesio melsnocitics suspeits até
a mecessidade de terspia adircante (se disgnostico de melsnoms) assim como na confirmscEo do
diagndstico e determinantes durante 3 evohigio da dosnga.

X - CONFIDENCIALIDADE: Os dados dos parficipantes de pesquisa serao anonimizados e spenss
disponiveis aos pesquisadores do estude & do Comité de Efica em Pesquisa, responsiveis pela
mamrteng Ao do sigilo dos dados. A sua participacio neste estodo & vobontaria, tendo o direito de retivar-
se 3 qualquer momento. A recuss ou desistencis da participacio nesse estudo nEo irs prejudicsr seu
soonpanhamenty medico & tratamento.

XI - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA: Qualquer dano resulsante da sus participscio mo
estudo sera avaliado e fratado de acordo com os beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao
assinar este Tenmo de Consentiments Livre & Esclarecido voré nio esta abrinde méo de qualquer um
dos seus direitos legais, mchiindo o direito & indenizacio em caso de danos decomentes da soa
partflpal;hnﬁsear:ﬂu i

Vioce tem assegurado o direite de receber assistencia integral e imediata, de forms gratudta, pelo e
que for necessario em caso de danos decorrentss de sua participacio nesta pesquisa. Embora ndo
estejam previstss visitas pa instifuicio para fins de pesquisa, caso isso oComs, o pesquisador se
compromede 3 fomecer ressarcimento de todos o5 gastos (por exerplo, alimentacio e transports) para
VOCe & sen acompanhante. quando aplicavel.

’T.nhxahpzn:mme&pesqm Enbnca do pesgmsator
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XII - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS: O pesquisader @ 3 equipe
emvalvida na pesquisa se comprometem a dar informacio seslizads ao longo do esmdo, caso este seja
0 seu dessjo. TELEFOMES PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS OU
QUALGUER. DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (011) 2188-5000 — ramsl- 4521, ensrar em contsto com

Enfermeira de Pesquica Femanda Aranjo Pintor (fernanda pintond accamarga. n:rrg.brj

Pesquisador Fesponsavel: Fuliana Casagrande Tavoloni Braga

Ceniro de Feferencia Tumores Cutaneos do A.C Camargo Cancer Center - Sa0 Paulo.
Telefones para contaio: (11) 2 180-50) ramais 4307 7 4575

A/C Dra Ana Flavia Aquen de Moraes ana moraes(f accamargo. org br
Endereqo: Fua Pires da Mota, 1167 11° andar - 580 Paulo/SP

S o pesquisador responsavel nio fornecer as informagdes ssclarecimentos suficientes, por favor,
eniTe em contabo com o Conmte de Etica em Pesgrisa da Fundacio Antdnio Prodente — A C.Camargo
Cancer Center pelo e-mail cep_accamarso@sccamarso org by de sepumds-feira & quint-feira das 8
horss & 18 horas e sexta-fieira das 8 horss 35 17 horas.

Este documento € elsborade em 2 (dnss) viss. O () senhor () recebera wma das viss origingis e a
outra sera arquivada pelo pesquisador em sen arquive de pesquisa. Ambas deverio ser rubricadss em
todas a5 suas paginas & assinadss, apos o sen términe, pelo convidado 3 participar da pesquisa, ou por
580 Tepresentante lagal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela pessoa par ele delegsda.

En,
declaro ter lido, conpreendido e discutido ¢ contendo do presente Termo de Consentimento & concorde
em participar desse esindo de forma livre ¢ esclarecda suforizando os procedimentos acims
relacionados.

Assiratura do participante de pesquisa Azsinatura do responsavel pela aplicacio do
termn
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Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (onlime])

@ A.C.Camargo Cancer Center

Larbia lbmrads e Cuercstcs. nilavesia. Doons o Peaoutia

TEEMO DE

[0 LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) ONLINE
RESQLIAZA0 466772 CVRALS
Carta Circnlar n°12021 - OONE PASECNSALS

I-DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1NOME W PARTICTPANTE:

I-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

L TITULO D0 PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALTACAO MORFOLOGICA, DERMATOSCOPICA
E MOLECULAR DE NEVOS MELANOCITICOS E DO MELANOMA COM GLOBULOS
C05.

2. PESQUISADOR. RESPONSAVEL: Fuliana Casaprande Tavolosi Braza (Dermatalogia do A000C)

1. FESQUISADORES ENWVOLVIDOS:

o  Ana Flavia Aquem de Woraes [Dermataiogia do 4000C)

o Tatama Cristing Moraes Piée Biumen [Dermmiologia do ACCOC)
S  Cloviz Amfonio Lopes Pito (drafemia Patalsgica AO0CC)

< Govana Tardin Torezan (Bivlogia Moleculor ACCCC)

<  Diree Morda Carrare (Biologta Malsouhar A000C)

III - INFORMACOES A{0) PARTICIPANTE DE PESQUISA

O(A) senhor(s) estd sendo comvidado(s) a partidpar do projeie de pesquisa A‘-’Allﬁi;iﬂ
MORFOLOGICA, DERMATOSCOPICA E MOLECULAR DE NEVOS MELANOCITICOS
E DO MELANOMA COM GLOBULOS PERIFERICOS, que serd reslizads no Centro de
RzﬁadeTnmes[mmusdnﬂ.ECmrpCMEm Este sstudo sera condozido atraves
de pesquiza de prontuario & recnataments de participantes de pesquisa durante sus azends de visitas &

IV - OBJIETIVOS DA PESQUISA- Caracterizar o perfil de nmatagies nos genss BEAF, NEAS, EIT
e TERT em lesdes melamociticss com globules periféricos (peves melmmociticos e melanomas
CIEAneos) e assOCisT Com a5 caracteristicas demmatoscOpicss e anatomopatologica das mesmas nas
Os mevos 530 pequenss lestes cutiness, geralments ssouras, que e desenvolvem 3 partir das cehilas
produtorss de pigmento da pele (melmocios). Globulos: ninhos de melanocitos de dimenstes
variadss. O melanoms ocorme quando 35 cehalas produtoras dos pizmentos que d&o cor 3 pele tomsm-
58 CANCETETenas.

EFAF & um gene bumano que produz uma proteina chamads B-Baf. Participa de vias de sinalizacio
resuladoras de importantes fimcdes, como o escimento & morie celular,
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hntagtes no gene BRAF 530 carscteristicas de diferentes tipos de cancer, como melanoma, cincer
de tirecide & cancer colormetal.

NEAS & ums enzima que em himsnos & codificada pelo gene WEAS, envolvido no na regalacio da
divisdo celular. Mutaghes neste gene pode Impactar em resposta 3 certos quinToterapicos.

Alzums melanomss tém alteragoes no gene C-EIT, que 05 ajads a crescer. Essas alteraches pensticas
580 mais CoNEmS em melanomsas que comecam em determinadas partes do Corpo; nas palmas das maos,
plantss dos pes ou sob as umhas; dentro da boca ou de ouiras areas de mmCosas; ameas que recebem
radiscio solar crondca.

0 gene TERT codifica mma em componente importante na remulacio do potencial ilimitado de
A dermatoscopia “é um metedo disgnostico nie invasive que andlia ns avaliscio das lespes
pirmentadas da pele por meio do dermatoscopio, msmImento que permite wms visualizacio predsa
de eventais lestes cutsness. Adofada rotineiramente por todos os dermatologists da Instimicho, &

dermatoscopia Earante um amments de precizso no disgnostico de lestes suspeitas [hc.m:El-:‘epﬂe
tante melmomss quanto carcinomas, ainds em fases extremaments precoces™ (exto extraido do

website hitps: accamargoe. org. br'sobre-o-cancer medicina-dissnostica/'dermatoscopia).

V- JUSTIFICATIVA PAR A A PROPOSTA DA PESQUISA: Descrever o5 achados morfologicos
(Relative 3 morfologia, 30 sstudo da forma ou da sparéncis externa da matesia), denmatoscapicos & o
perfil de nmtapies de lestes mealanociticas com globules perifericos prooorando diferencisr s lesbes
m:mn::ijtashanignasdumﬂmmarmﬁnﬂ:-.

A finalidade deste projeto & reconhecer fatores de risco para o desenvolvimento do melsnoma cutineo,
amilizr no sen diagndstico precoce e acurado atraves da descricio do padrio denmatoscopico e melhor
compreensio da umorigeénsse (processo de formacio de tomores) dessa neoplasia com a descrigio
do perfil de rgagtes somaticas.

Mintscio Somatica: aconfece nas cefulas dos tecidos e dos argdos. Em peral, 580 mmptsghes que LE0 S50
Alem dests analise dos achados morfologicos, dermatoscopicos e do perfil estacienal de mEagtes de
lesdes melanociticas com globulos periféricos proorando diferenciar as lestes melanociticas benirnas
do melsnoma cutimeo de casos ja diagnosticades e watados pa imstitnicio, temos como objetive
secumdario realizar andlise prespectie de Dovos casos attaves da dermmtoscopia de lesoes
melamociticas com gobules periféticos detenminamdo sus condots atraves da wilizscio do algoritms
proposto no estodo inicial

Um slgoritmo nads mais & que s sequéncia de instrugdes ou comandos reslizados de forma
sistematica com a finalidade de resolver um problema on exequtar tma determinada tarefa.

VI - DESENHO DA PESQUISA- Este estudo sera composto por duss fases de pesquisa.

Fase 1 esmdo observacional, com colets de dados de forms retrospectiva (casos ja diagnosticados e
tmatados na instifwicio) a partr de estdo previamente redlizsdo mo Departamento de Tumores
Cutaneos do AC Camsrpo Cancer Center, 580 Paulo, Brasil As lestes melsnociticas serdio
sﬂajmaiﬂamgdapmcmmgmrmnmcnelmﬂ:ﬁdadmm:gmmgmlmmmes
mmmmmmmmm Serfo recrutados

participantes de pesquisa ja atendidos/ratados na instifmigio.
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Fizg 2- realizaremos coleta de novos casosnovas lestes melanociticas com analiss prospectiva pars

aphm;m:hﬂgmm-fecmﬂnammmum Acapm;mmspammdepﬁmsa
serd realizada de acordo com a visita habiteal dos mesmos 3 mstifmgio.

W—Dmmlﬂﬁﬂﬂmmmmzﬂpfﬁnpmmmﬁ:mmmﬁmmm
serfo pesquisados dados atraves de registros no seu prontario eleromos; estes serdo armazenados e
tabulzdos de forma andnims em banco de dades mstitucional. Serdo coletados dados demograficos,
informagdes clinicas e anatopatelogicas, historice de ratamento oncoldgico, Tesposta 30 Tatamento &
estado atual da doenca. Se o/z senhor/a tenha side comvidado/a para participar da fase de mnalise de
casps ja diagnosticados/tratados, utilizaremos 35 infomiagfes coletadas de sen pronfuario, bem como
mterisis armazensdos 0 Mstitmcao; se o comvite foi para a fase prospectiva, os procedimentos serso
05 mesmos de sua rofns; Acmmmsmmm&pﬁmmmmu a0ordo Comm 3
visita habitnal dos mesmos 3 instinnigio, ndo havera convocagio extra ) participantes de pesquisa

serd atendide ma sua rotine, apds realizacio dss imagenc e realizacio de biopsia conforme sua
necessidade.

VIII - DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADDS DECOERENTES DD FEOCEDIAENTO:
Toda pesquisa exvolve alpum risoo, MSST0 QU8 563 Wmn risco mnimo ds perda de confidencialidads.
mmm:mﬂammmﬁmmﬂmmmhMm
m&ﬂﬂnmmmmmq@mmmmmmmw&qmlqm@n
de infiormacae goe possa identfica-lo e uso do sistema FEDWap, que controla o acesso a0 dados,
prove pusrdsa segura & permite 3 anominizacio de dados.

IX - BENEFICIOS QUE PODERAO SER OBTIDOS: Conhecer 85 caracteristicas clinicss e
patoldzicas dos tomores estadados no grapo tratsdo nests institoicio, 3 fim de awxilisr ns estratésis
terapeutica desde a dedisio da realizacio da biopsia excisional de wma lesio melanocitica suspeita até
a necessidade de terspia adjuvante (se diagndstico de melsnoms) assim como na confirmacio do
diagnostico e determinantes durante 3 evolagio da dosnca.

X - CONFIDENCIALIDADE: Os dados dos participantes de pesquisa serfo anonimizados e apenss
disponiveis aos pesquisadores do estudo e do Comité de Etica em Pesquisa, responsaveis pela
mamrtengio do sigilo dos dados. A sua participacao neste estado & vohontaria, tendo o direito de retizar-
se a qualquer momento. A recusa ou desisténcia da participagio nesse estodo ndo ira prejudicar seu
sconpanhamento medico & tratamento.

XI - DANOS RELACIONADOS A PESQUISA- Qualquer damo Tesultants da sua participacio no
estdo sera avalisdo e ratedo de acordo com os beneficios & ouidados a que vocé tem direitn. Ao
asginar este Termo de Consentimente Livre & Esclarecido voce nio esta sbrindo mao de qualquer um
dos sens direitos legais, inchiindo o direito & indenizacio em caso de damos decormentes da sos
participaco nesse estudo. Vocd tem assegurado o direito de receber assisténcia integral e imediata,
de forma gratuits, pelo tenpo que for necessario em case de danos decomentes de sua participacio
nesta pesquisa. Embora nio esiejam previstas visitas na instiinigio para fins de pesquisa, caso isso
oooiTA, o pesguisader se comprommets 3 formecer ressancimento de todos o gastos (por exemplo,
alimentacio ¢ ransponie) para vock e sen acompanhande. qusndo aplicavel.
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XII - ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS: O pesquisador & a equipe
emvalvida na pesquisa se compromesem a dar informacio amalizada ao longo do esmde, caso este seja
o seu dessjo. TELEFOMES PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS OU
QUALGUER. DUVIDA SOBRE O ESTUDO: (011) 2188-5000 — ramal- 4521, entrar em contato com

Enfermeirs de Pesquica Femands Aranjo Pintor (fernanda pintond sccamanga. ntg_brj

Pesquisador Fesponsavel: Fuliana Casagrande Tavoloni Braga

Ceniro de Feferenca Tumores Cutaneos do A C Camargo Cancer Center - Sa0 Paulo.
Telefones para contato: (11) 2180-500] ramais 4597 / 4575

A/C Dra Ana Flavia Aquen de Momses ana morses(f accamargo. org br
Endereco: Fua Pires da Mota, 1167 11° andar - S50 Paulo/SP

Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as informagies) esclarecimentos suficientes, por Swor,
eniTe em contato com o Conmte de Etica em Pesgrisa da Fundacio Antdnio Prodente — A C.Camargo
Cancer Center pelo e-mail cep_sccamargo@iaccamarsg org by de sepumda-fieira 3 quints-feira das 8
horss 3 18 horas e sexta-feira das 8 horss a5 17 horss.

Este doommento & elsborado em 2 (duss) vias. [)l:ajﬂh:r(a]m:ebﬂammdasnasmgmmspme-
muil & 3 oura segue arquivada pelo pesquisador em sen arquive de pesquisa. Ambas deverio ser
rubricadss em todss a5 suss pagines e assinadas, apds o sen térming, pelo convidado a participar da

pesqUisa, o pOT sel representante legal assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela pessoa por
ele delegada.

En,
declaro ter lido, compreendido e discufido ¢ confendo do presente Termo de Consentimento & concorde
em participar desse estndo de forma livre & esclarecida sutorizands os procedimentos acirmes
relacionados.

Asziratura do responsavel pela aplicacio do termo

540 Paulo, Data: (data por extensa).

(nomes do participante de pesgoizs complate @ sem shrevishmras).

17.05 2023 versio 3.0 pagina 44



