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RESUMO

BOCHI C. Avalia¢do Histologica de Regressio Tumoral e Infiltrado Inflamatorio em
Pacientes com Melanoma Cutianeo: Experiéncia de um Hospital Privado em Porto Alegre.

[Disserta¢ao]. Sao Paulo; Fundag¢dao Antonio Prudente; 2024.

INTRODUCAO: A regressio e o infiltrado inflamatério sdo variaveis histologicas que seguem
controversas na sua defini¢do e no prognéstico do melanoma cutdneo. OBJETIVOS: Avaliar
a associacdo dessas variaveis aos demais critérios clinico-patoldgicos, a partir de uma analise
padronizada. METODOS: Anilise retrospectiva dos pacientes com melanoma cutineo
submetidos a procedimento cirargico no Hospital Mae de Deus entre 2017 e 2021. As varidveis
anatomopatologicas foram coletadas institucionalmente, seguindo critérios internacionais de
patologia, registradas no prontudrio eletronico. Os laudos anatomopatoldgicos foram revisados
pelo mesmo dermatopatologista para padronizagdo. RESULTADOS: foram realizados 342
diagnodsticos de melanoma cutaneo, sendo apenas 126 examinados pela patologia do referido
hospital. Desses, 86 foram revisados. Nao houve acesso as laminas de 40 casos. Os pacientes
da amostra revisada tiveram uma média de idade de 62 anos com predominancia de género
feminino (55,8%). A localiza¢do mais comum foi no tronco (40,7%), sendo o subtipo extensivo
superficial predominante em 70,9%. Verificamos que 27,9% eram melanomas in situ. Os
melanomas eram ulcerados em 16,3% dos casos e apresentavam mitoses em 31,4%. A presenga
de infiltrado inflamatorio foi frequente (79,1%), mas ao caracterizar o infiltrado encontramos
apenas 16 pacientes (18,6%) com infiltrado intra-tumoral (Brisk). Quanto a regressao, 19 casos
foram confirmados (22,1%). Nessa amostra, 23 pacientes foram submetidos a pesquisa do
linfonodo sentinela, sendo 3 positivos. Em torno de 10% apresentaram recidiva e,
aproximadamente 80% dos pacientes estdo vivos sem doenga. CONCLUSAO: foi possivel
avaliar de forma padronizada, pelo mesmo dermatopatologista, as laminas dos pacientes com
melanoma operados no Hospital Mae de Deus, além de ampliar as informagdes epidemioldgicas
da populagdo atendida nesse local. Confirma-se a subjetividade dessas medidas, de acordo com
a literatura até os dias de hoje, dificultando a avaliacdo prognostica. Espera-se que estudos
moleculares, juntamente com a evolucdo da inteligéncia artificial, possam tornar a medida da

regressao e do infiltrado inflamatdrio mais consistente e objetiva.



Palavras-chave: Linfocitos tumorais infiltrantes. Melanoma. Metéstases. Regressdao. Resposta

imune tumoral. Regressao neoplasica.

ABSTRACT

BOCHI, C. Histological Evaluation of Tumor Regression and Inflammatory Infiltration
in Patients with Cutaneous Melanoma: Experience of a Private Hospital in Porto Alegre.

[Master’s degree]. Sdo Paulo; Antonio Prudente Foundation; 2024.

INTRODUCTION: Regression and inflammatory infiltrate are histopathological variables
that remain controversial in your concept and in the prognosis of cutaneous melanoma.
OBJECTIVES: To evaluate the association of these variables with other clinicopathological
criteria from a standardized analysis. METHODS: Retrospective analysis of patients with
cutaneous melanoma who underwent surgical procedures at Mae de Deus Hospital, Porto
Alegre, Brazil (2017-2021). The anatomopathological variables were institutionally collected
from electronic medical records by following international pathology criteria. The
anatomopathological reports were reviewed by the same dermatopathologist for
standardization. RESULTS: 342 diagnoses of cutaneous melanoma were performed, of which
126 were evaluated by the hospital’s pathology department; of these, 86 were reviewed by the
same dermatopathologist. The research team did not have access to the slides for the remaining
40 cases. Patients in the revised sample were a mean age of 62 with the predominance of female
gender (55.8%). The most common location was on the trunk in 40.7% of cases, with the
superficial extensive subtype predominant in 70.9% of patients. We found that 27.9% were in
situ melanomas. Melanomas were ulcerated in 16.3% of the cases and 31.4% of the cases
presented mitoses. Almost 80% (79.1%) had an inflammatory infiltrate, with only 16 patients
(18.6%) showing intra-tumoral infiltrate (Brisk). Eventually, 19 patients demonstrated
regression (22.1%). In this sample, 23 patients underwent sentinel lymph node testing, 3 of
which were positive. Around 10% have since recurred and approximately 80% of the patients
are alive with no remission. CONCLUSIONS: It was possible to apply a standardized
evaluation of the melanoma patients” slides, by the same dermatopathologist, and, additionally,

to expand the available epidemiological information of the target population treated at Mae de



Deus Hospital. The subjectivity of these measures is confirmed also in our study making it
difficult to evaluate prognosis of these factors. It is expected that molecular studies, together
with the evolution of artificial intelligence, would make the measurement of regression and

TILs more consistent and objective.

Key words: Tumor-infiltrating lymphocytes. Melanoma. Metastases. Regression. Tumor

Immune Response. Neoplasm Regression.
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1 INTRODUCAO

O melanoma ¢ um tumor sélido proveniente de melandcitos epidérmicos que sofreram
modifica¢des resultantes de interacdes complexas entre fatores genéticos e ambientais. As
caracteristicas histologicas do tumor sdo indispensaveis para predizer o comportamento tumoral
e prever o risco de desenvolvimento de metastases. Foram estimados, em 2020, 325 mil casos
novos de melanoma no mundo (1,7%), com 175 mil casos novos em homens (3,80 por 100 mil)
e 151 mil novos casos em mulheres (3 por 100 mil). No Brasil, a estimativa de novos casos de
melanoma até 2025 ¢ de 8.980, sendo 4.640 em homens e 4.340 em mulheres. Na regido Sul, o
cancer de pele melanoma ¢ mais incidente quando comparado as demais regides, tanto para
homens quanto para mulheres. Em Porto Alegre a estimativa do INCA ¢ de 100 novos casos de
melanoma para o ano de 2023 (60 homens e 40 mulheres). (INCA, 2023; Sung et al. 2021;
WHO, 2021).

A subnotificacdo da incidéncia do melanoma nos dados nacionais ¢ uma possibilidade
significativa, como evidenciado por estudos que destacam divergéncias entre os dados
publicados e a realidade epidemiologica. Essas divergéncias sdo corroboradas por estudos que
sugerem que as estatisticas do Instituto Nacional de Cancer subestimam a real incidéncia do
melanoma no Brasil. (Melo et al. 2019; Nader et al. 2020)

Nos ultimos anos, houve uma grande melhora na sobrevida dos pacientes com
melanoma, principalmente devido a detec¢do precoce do tumor e a introducao da imunoterapia.
Entretanto, o0 melanoma metastatico segue sendo associado com um prognostico desfavoravel.

(Wainstein et al. 2020)

1.1 Fatores Progndsticos em Melanoma

O sistema de estadiamento utilizado mundialmente ¢ o da American Joint Committe on
Cancer (AJCC). Este vem sendo amplamente utilizado por varias décadas na avaliagdo
progndstica dos pacientes com diagnostico de melanoma. Os fatores prognosticos sao
identificados a partir da analise de variaveis clinicas, anatomopatologicas, laboratoriais e de

exames de imagens desde a sua primeira edicdo em 1960.



O estadiamento proposto pela AJCC na sua 82 edigdo apresentou algumas mudangas
importantes de acordo com o conhecimento atual sobre a biologia e patogénese do melanoma
topicos de grande importancia a luz do conhecimento atual.

O principal indicador prognéstico de mortalidade por melanoma ¢ a espessura tumoral
(indice de Breslow) que impacta no potencial de recorréncia local e de metastases a distancia.
A categoria T do estadiamento TNM ¢ definida por essa espessura descrita por Alexander
Breslow (Breslow et al. 1970). A espessura tumoral ¢ medida desde o topo da camada granulosa
da epiderme até a célula invasiva mais profunda na base do tumor (Quadro 1). Essa ¢ uma
medida padronizada e deve ser realizada usando um micrometro ocular calibrado para a

amplia¢do do microscopio usado para a medicao.

Quadro 1. Classifica¢do das categorias de T (8* Edicdo AJCC - 2017) - Tamanho da Lesao

Primaria.

CATEGORIAT ESPESSURA ULCERACAO
Tx: espessura tumoral ndo pode ser aces- - . = .
. N3o se aplica N&o se aplica
sada (ex.: curetagem)
TO: N3o ha evidéncia de tumor (ex.: pri-
mario desconhecido ou regressao total N3o se aplica N&o se aplica
do primario)
Tis (melanoma in situ) N3o se aplica N&o se aplica
T1 <1mm Desconhecido ou ndo especificado
Tla <0,8mm Sem ulceragao
<0,8 mm Com ulceragao
Tib
0,8-1,0 mm Com ou sem ulceragao
T2 >1,0-2,0 mm Desconhecido ou ndo especificado
T2a >1,0-2,0 mm Sem ulceragao
T2b >1,0-2,0 mm Com ulceracao
T3 >2,0-4,0 mm Desconhecido ou ndo especificado
T3a >2,0-4,0 mm Sem ulceragao
T3b >2,0-4,0 mm Com ulceragao
T4 >4,0 mm Desconhecido ou ndo especificado
T4a >4,0 mm Sem ulceragao
T4b >4,0 mm Com ulceragao

Fonte: Boletim do GBM Grupo Brasileiro de Melanoma Ano XIX, N°76, 2017.

Hé um consenso para essa medida, que deve ser registrada com precisdo de 0,1 mm e
ndo de 0,01 mm, devido a imprecisdo e impraticabilidade especialmente para tumores com
espessura maior que 1 mm. Tumores menores que 1 mm de espessura podem ser medidos com

aproximacao de 0,01 mm, mas a medida deve ser arredondada para cima ou para baixo para ser



laudada como um tnico digito apés o decimal (ou seja, com aproximagdo de 0,1 mm). A
convengdo para arredondar valores decimais ¢ arredondar para baixo aqueles que terminam em
1 a 4 e arredondar para cima aqueles que terminam em 5 a 9. Por exemplo, um melanoma
medindo 0,75 mm de espessura sera laudado como 0,8 mm de Breslow. Um tumor medindo
0,95 mm e outro medindo 1,04 mm seriam arredondados para 1 mm de Breslow (ou seja, T1b).
A espessura do tumor portanto, pode ser avaliada com precisdo em cortes perpendiculares a
superficie epidérmica (Amin et al. 2017; Gershenwald et al. 2017).

Outras caracteristicas a serem consideradas no tumor primdrio estdo associadas com um
maior potencial de metastase linfonodal como a mitose e a ulceragdo. Esses outros fatores
podem eventualmente justificar o prognostico desfavoravel em alguns melanomas com Breslow
menor ou igual a 1 mm (considerados finos). Gimotty et al. (2007) demonstraram que 15% das
mortes por melanoma eram resultado de metastases de lesdes finas. Sendo assim, o interesse
em estudar os fatores prognosticos vém surgindo como uma tentativa de ampliar o
conhecimento sobre o comportamento bioldgico desses melanomas metastaticos.

A avaliagdo do indice mitdtico ¢ baseada na contagem de mitoses. A mitose ¢ um
processo de divisdo celular equacional no qual uma tnica célula se divide em duas células-
filhas idénticas, mantendo o nimero de cromossomos. Durante esse processo, 0S Cromossomos
se condensam e se pareiam para que ocorra a separacdo em dois conjuntos idénticos de
cromossomos, € essa separagdo pode ser reconhecida no exame anatomopatolégico por
microscopia Optica. A contagem deve ser realizada na regido da derme que contém mais
mitoses, depois de contar as mitoses no campo inicial de grande aumento, a contagem ¢
estendida para campos ndo sobrepostos imediatamente adjacentes até que uma area
correspondente a 1 mm? seja avaliada. A contagem entdo é expressa como o niimero inteiro de
mitoses/mm?. Para obter medi¢des precisas, recomenda-se a calibragio de microscopios
individuais usando um micrometro de platina para determinar o nimero de campos de alta
poténcia que equivale a um milimetro quadrado. Porém, considerando o sistema de
estadiamento da AJCC (estadios: I e II como doenca localizada, III como doenca regional e IV
como metastases a distancia), que tem sido amplamente utilizado para avaliagdo prognodstica
dos pacientes com melanoma cutineo, o indice mitdtico, que anteriormente era considerado um
fator de risco importante, foi retirado da oitava edicdo da AJCC (Gershenwald et al. 2017).

A ulceracdo segue sendo outra caracteristica histoldégica associada com pior
prognostico, e ¢ o segundo critério para determinar a categoria T. A ulceragdo ¢ a auséncia de

espessura total de uma epiderme intacta associada as seguintes caracteristicas: defeito
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epidérmico de espessura total (incluindo auséncia de estrato corneo e membrana basal da jun¢ao
dermoepidérmica), evidéncia de alteragdes reativas e apagamento ou hiperplasia reativa da
epiderme circundante em auséncia de trauma ou procedimento cirurgico recente. Se uma lesao
foi biopsiada recentemente, hd apenas perda focal da epiderme com auséncia de fibrina,
neutro6filos ou tecido de granulacdo (Amin et al. 2017). Além da espessura de Breslow, do indice
mitotico e da ulceracao, outros fatores associados a sobrevida sdo: sexo, idade, localizacao da
lesdo primaria, tipo histologico e fototipo (Duprat et al. 2016; Melo et al. 2018).

Sabemos que o estadiamento ¢ um processo dindmico. Os dados continuam sendo
coletados e categorias sdo incorporadas e removidas (indice mitotico, niveis de Clark) ou
alteradas (indice de Breslow) ao longo dos anos. A seguir como ficaram as tabelas para o
Estadiamento Clinico (cTNM) e o Estadiamento Clinico Patoldgico (pTNM) nessa nova versao

da AJCC. (Gershenwald et al. 2017).

Quadro 2. Estadiamento clinico conforme sugerido pelo grupo brasileiro de melanoma. (A)
Estadiamento Clinico (¢cTNM) 8* Edicao AJCC - 2017; (B) Estadiamento Clinico- Patologico
(pTNM) 8* Edi¢ao AJCC - 2017).

A B
ESTADIAMENTO CLINICO (cTNM) | 8' EDICAO AJCC - 2017 ESTADIAMENTO CLINICO-PATOLOGICO (pTNM)
ESTADIO T N M et ot "
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
0 Tis NO MO
1A Tia NO MO A T1a NO Mo
1B TibouT2a NO Mo o TibouT2a No Mo
A T2bouT3a NO MO
A T2bouT3a No Mo I8 T3b ou Tha NO Mo
8 T3b ou T4a NO MO lc T4b NO Mo
s S o = A T1a,T1bouT2a N1aouN2a Mo
T0 N1b ouNic MO
m Qualquer T 2N1 Mo ms Tia,TibouT2a N1b/c ou N2b MO
T2bouT3 N1a-N2b MO
v Qualquer T Qualquer N M1 out-a -
T0 N2b, N2c, N3b ou N3c MO
e Tla-T3a N2c ou N3(a,bc) MO
T3b, T4a Qualquer N 2 N1 MO
T4b N1a-N2c MO
o T4b N3 (a,b,c) MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Boletim do GBM Grupo Brasileiro de Melanoma Ano XIX, N°76, 2017.

Além disso, outros dois fatores que estdo intimamente associados ao melanoma cutaneo,
sd0 a regressao histoldgica e o infiltrado inflamatdrio. Entretanto, sua correlagdo como critério
prognodstico segue indefinida e o embasamento cientifico disponivel atualmente ainda ¢é

incipiente. Provavelmente a dificuldade dessas definicdes esta na patogénese molecular do



melanoma ainda ndo totalmente compreendida. H4 uma combinag¢do entre os fatores
ambientais, a predisposicao genética e as manifestagdes fenotipicas das interagdes entre gene e
ambiente. Assim como, para os outros tumores, a mortalidade do melanoma est4 associada
principalmente com a presenca de metastases regionais e/ou a distancia, sendo que a metéstase
envolve uma complexa série de interagdes entre o tumor e o hospedeiro, € o sistema imune esta
intimamente envolvido nessas interagdes (Azimi et al. 2012; Morrison et al. 2022). Vém se
fortalecendo a ideia de que, tanto a regressdo, como os linfocitos infiltrantes seriam
representantes da resposta imune tumoral. No entanto, apesar dessa forte correlagdo, apenas o
infiltrado inflamatorio estaria associado significativamente com metastases linfonodais e com
a sobrevida global nos pacientes com melanoma. Acredita-se, portanto, que a presenga dos
linfocitos infiltrantes poderia contribuir para um desfecho favoravel ao paciente, apesar dos
diversos estudos conflitantes (Morrison et al. 2022; Aung et al. 2022; Sun Q et al. 2020;
Wainstein et al. 2020; Duprat et al. 2016).

1.2 Regressao histologica em melanoma

A regressao ¢ um achado histologico no qual o sistema imune do hospedeiro ataca as
células do tumor primario através do infiltrado inflamatorio resultando em um componente
fibrotico, podendo ocorrer tanto a nivel da epiderme quanto da derme (Cartron et al. 2020). O
Colégio Americano de Patologia define regressdo histologica como a substituicdo das células
tumorais por infiltrado linfocitario inflamatorio, assim como a atenuacdo da epiderme com a
presenca de fibrose dérmica, melanofagocitoses e telangiectasias (Ehrsam et al. 2016). Dessa
forma, a regressao do melanoma, sendo uma resposta imunologica do hospedeiro diretamente
contra o tumor, poderia contribuir para um progndstico favoravel, refletindo o poder do sistema
imune (Ribero et al. 2013). Essa resposta imune caracterizada pelo infiltrado linfocitario
conhecida como TILs também tem sido estudada como uma varidvel independente para
prognostico.

A caracterizagdo da regressdo em ausente ou presente ¢ a forma mais simples, podendo
também ser definida como completa ou parcial. A frequéncia desse achado ¢ muito varidvel na
literatura, mas apresenta relatos entre 10 e 35%, enquanto a regressdo completa pode ser
encontrada em menos de 0,27% dos casos de melanoma (Blessing et al. 1990; Shai et al. 1994).
Pode-se considerar que a prevaléncia da regressao histoldgica varia de acordo com a defini¢ao
de regressdo utilizada. Em 1966, um trabalho sugeriu que a regressdo seria muito mais frequente

em melanomas do que em outras neoplasias. Everson e Cole (1966) documentaram 176 casos
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de regressdo espontanea completa em diversos tipos de tumores entre 1900 e 1966, entre os
quais 19 eram melanomas, ou seja, a regressdo foi cinco a seis vezes mais comum nessa
neoplasia. McGovern et al. (1983) apresentaram uma incidéncia de regressdo maior que 58%
em melanomas iguais ou menores que 0,75 mm. J& em um estudo com 563 casos de melanomas
primarios, a regressdo foi identificada em 46% de melanomas finos (menores que 1,5 mm),
32% de melanomas intermediarios (1,5 a 3 mm de Breslow) e 9% de espessos (mais de 3mm
de Breslow). A associagdo entre regressao e metastases nodais tem sido extensamente debatida.
Mudangas no padrao de regressdo variam consideravelmente de tumor para tumor e variam
dentro do mesmo tumor também. Quando se evidencia regressdo no componente
intraepidérmico do melanoma, permanecendo um componente residual de melanoma na derme,
ha uma forte sugestdo de um melanoma metastatico ou de lesdes satélites (Botella-Estrada et
al. 2014).

Ao considerar a regressdo espontanea de metastases de melanoma, esta é ainda mais
rara, sendo sua frequéncia reportada em 0,22% (Menzies et al. 1997). Porém, apesar de rara
sabe-se que a regressao espontanea ocorre mais frequentemente em homens (65%) com uma
média de idade de 42 anos. Ocorre preferencialmente em melanomas no tronco e ¢ mais comum
em melanomas finos, principalmente em niveis II e III de Clark e em Breslow menor ou igual
a 1,5 mm (Czarnetzki et al. 1984). Além disso, existe também a possibilidade de o melanoma
cutaneo regredir completamente e ndo metastatizar, mas ndo ha como se dispor de evidéncia
documentada nesses casos, ja que o melanoma ndo seria detectado.

Aung et al. (2017) recomendam definir a regressao como focal quando menor ou igual
a 50%, intermediaria quando 45 a 75% e extensa quando maior que 75%. Sugerem também que
seja determinada a porcentagem da regressao horizontal na lesdo inteira, assim como 0 maximo
da espessura da regressao associada a fibrose dérmica além do infiltrado inflamatorio (Aung et
al. 2017). Todavia, segue nao havendo consenso sobre a definicdo exata da medida da regressao.

Podemos suspeitar clinicamente do fendmeno de regressdo quando areas
despigmentadas estdo presentes nos melanomas de espalhamento superficial. Areas mais
rosadas, esbranquicadas ou acinzentadas focalmente podem indicar regressdo parcial (Mihm et
al. 1973). Na fase precoce da regressdo, quando o hospedeiro promove uma resposta
inflamatoria contra as células do melanoma, ha a producdo clinica de um eritema, por isso o
surgimento da cor vermelha no melanoma que sofreu regressdo. Ja o surgimento da cor azul,
corresponde a dreas de incontinéncia pigmentar e macrofagos carregados de melanina. O branco
se relaciona com o estdgio final da regressdo, com o desenvolvimento de fibrose cicatricial.

Sendo assim, uma complexa mistura dessas cores resulta em diferentes focos de melanoma em
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estagios diferentes de regressdo (Ceballos et al. 1993). No entanto, o reconhecimento desse
fendmeno tanto macroscopicamente quanto histologicamente ¢ um desafio, ja que existe uma
grande dificuldade na aplicacdo técnica dos critérios diagnosticos padronizados, o que
invariavelmente reflete nas diferentes incidéncias relatadas na literatura (Mihm et al. 1973).

Inicialmente os critérios para o diagnodstico de melanoma com regressdo foram
estabelecidos por Smith e Sthelin (1964) e modificados mais tarde por McGovern (1983) e
Ronan (1987). Os critérios a serem considerados sdo:

- Historia e/ou evidéncia clinica de uma lesdo pigmentada situada em area drenada pelos
linfonodos envolvidos pelo tumor;

- Auséncia de qualquer outra lesdo primdria identificavel pela historia ou exame fisico
que pudesse representar a lesdo original de melanoma;

- Presenca de alteragdo atipica, pigmentada ou despigmentada, no sitio da lesdo primaria
presumida nao tratada, apresentando todas, ou a maioria das caracteristicas histoldgicas tipicas
associadas a regressdo encontradas na bidpsia.

- Auséncia histologica de células de melanoma nas lesdes excisadas.

Mais recentemente as estruturas de regressao, quando vistas pela dermatoscopia, foram
descritas como areas despigmentadas cicatriciais com coloragdo mais clara que a pele normal
e/ou granulos azuis-cinzentados, descritos como padrdo tipo pimenta (peppering) (Malvehy et
al. 2007). A dermatoscopia ¢ um método diagndstico importante ndo invasivo e que auxilia na
avaliacdo das lesdes pigmentadas da pele, fazendo parte do exame fisico na consulta
dermatoldgica. O dermatoscopio ¢ um instrumento que permite uma visualizagao precisa das
lesdes cutineas possibilitando um aumento dos diagndsticos precoces de melanoma. (Rezze et
al. 2006). Bories et al. (2008) realizaram um estudo dermatoscopico de lesdes com regressao
completa confirmadas histologicamente e descreveram os seguintes parametros:
despigmentacao cicatricial-simile, fundo réseo, vasos irregulares e restos pigmentares. Embora
indicios clinicos sugiram regressao, o diagnostico ¢ histopatologico.

Histologicamente o fenomeno de regressdo costuma ser dividido em trés estagios. A
primeira fase se apresenta com infiltrado linfocitario denso, ou seja, a presenga de TILs
intimamente associadas as células tumorais. A fase intermedidria apresenta redu¢do parcial do
tumor e substituicdo por fibrose e linfocitos. A fase tardia apresenta marcada reducdo ou
auséncia das células tumorais em substituicdo por fibrose, neovascularizagao, telangiectasias
além de um infiltrado inflamatorio variado (Figura 1) (Kang et al. 1993). Esses mecanismos de
regressao espontanea seguem sendo incompreendidos completamente, mas relacionam-se com

areacdo imune, a inibi¢do da angiogénese e a apoptose, refletindo um processo de instabilidade



4

genomica ou diferenciacdo terminal. A instabilidade genomica ¢ resultado da inibicdo da
telomerase que estd associada a imortalidade celular e tumorgénese. Sabemos que os tumores
com regressdo apresentam uma reducdo das repeticdes teloméricas. Ja a diferenciacdo terminal
¢ um fendmeno onde o tumor sofre queratinizagao até a morte, as células diferenciadas ndo sao

mais capazes de divisdo celular e morrem (Elston et al. 2004).

: 3 al

Figura 1- Analise histopatologica de 1dmina revisada na nossa amostra demonstrando regressao

em fase tardia com atrofia da epiderme, presenca de fibrose envolvendo as ilhas tumorais que
estdo separadas da massa tumoral, além do infiltrado inflamatoério evidente. (hematoxilina-

eosina) (40X). Arquivo do Hospital Mae de Deus.

Os primeiros estudos sobre regressdo mostraram que esse era um indicador de pior
prognostico (Blessing et al. 1992; Guitart et al. 2002), j4 que era mais frequentemente
encontrado em pacientes metastaticos. A regressdo poderia destruir a fase de crescimento
vertical, e dessa forma subestimar o Breslow inicial, em um tumor que poderia j& ter
metastizado (Guitart et al. 2002). Nos ultimos dez anos, os estudos mostraram que a regressao
poderia ser um fator protetor, estando associado com a bidpsia do linfonodo sentinela negativa.
Ribero et al. (2013) conduziram um estudo com 1693 pacientes com melanoma com estagios

entre I-II e mostraram que a regressao estaria associada com risco menor de progressdo de
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doencga. Apesar dos varios debates, a regressao histologica nunca ganhou um status relevante
como critério prognostico durante o estadiamento do melanoma. Em uma revisao sistematica e
meta-andlise incluindo 10 estudos e mais de 8500 pacientes, foi encontrado que a regressao
histologica ¢ um critério de prote¢do para sobrevivéncia dos pacientes com melanoma.
Pacientes com regressao tiveram menor chance de morrer do que os pacientes sem regressao
(RR 0-77, 95% CI 0-61 - 0-97) (Gualano et al. 2018). Para ilustrar a divergéncia da literatura
sobre o fator prognostico relacionado a regressao histoldgica no melanoma temos o (Quadro 1)

abaixo citado.

Quadro 3 - Comparagdo da literatura divergente sobre prognostico da regressao.

Regressao Autores Titulo Referéncia
The regressing thin malignant melanoma:
R : T 2 Cancer, 1978:42:2282-
Gromet et al. a distinctive lesion with metastatic 2702
potencial A
Prognosis in patients with thin malignant Histopathology.,
Mc Govern et al. 5 P . = ,p . &y
Fat melanoma: influence of regression 1983.7:673-680
ator 2 :
Immune response in melanoma: an in-
Protetor P ; Mod Pathol., 2012:25:
MA et al. depth analysis of the primary tumor and 1000-1010
corresponding sentinel lymph node
Favourable prognostic role of regression
Ribero et al of primar li)lelz;noma mAJCC s}aoe I-11 BRI el
: primary : g 2013:169:1240-1245
patients
Thin malignant melanomas with Arch Dermatol.,
Ronan et al. b o )
regression and metastases 1987:123:1326-1330
Thin malignant melanomas (less than s
. P . ( . Histopathology, 1990;
Blessing et al. 1.5mm) with metastasis: a histological 17-389-395
. E s =30
Fator study and survival analysis
Adverso Thin cutaneous malignant melanomas:
. . . . sy o . Cancer, 1999:85:1067-
Massi et al. identification of risk factors indicative of 1076
progression
Prediction of survival in patients with .
2o : P 2 J Clin Oncol.,
Maurichi et al. thin melanoma: results from a multi-

A 2014:32:2479-2485
nstitution study

Fonte: Carla Bochi (2023)

Mc Govern, Shaw e Milton (1983) sugerem que a presenca de metastases regionais
linfonodais podem provocar um mecanismo de feedback de ativagdo de linfocitos contra as
células de melanoma. Assim, a regressdo poderia ser uma consequéncia do envolvimento
linfonodal (Socrier et al. 2010). Mas, estudos recentes demonstram que a regressao pode ser

resultado de multiplos mecanismos. Sabendo que a regressdo espontanea ¢ resultado da
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expressao imune do hospedeiro contra os antigenos tumor-especificos, foi demonstrado que o
infiltrado linfocitario encontrado nos melanomas com regressdo ¢ composto por células T
citotoxicas com seletiva atividade antitumoral. Essas células T especificas t€ém demonstrado
habilidade em induzir lise de células tumorais (Robbins et al. 1996). Naruns et al. (1986),
Slingluff et al. (1988) e Olah et al. (2003) reportaram um risco significativo de metastase do
linfonodo sentinela em pacientes com melanoma com regressao, no entanto os outros fatores
progndsticos ndo foram avaliados em uma andlise multivariada. Socrier et al. (2009)
demonstraram em sua analise que o papel prognostico da regressao no melanoma mostrou que
a regressao histologica do tumor primario ndo estd associada com o aumento do risco de
metastase do linfonodo sentinela. Enquanto na analise bivariada, a redugdo de risco de
metastase do LSN foi associada com a regressao histologica. Ja a analise multivariada do risco
de metéstase do LSN incluindo fatores progndsticos como Breslow, ulceragao, localizagdo, tipo
histolégico do tumor, sexo e Clark, mostrou que a regressdo ndao ¢ um fator de risco
independente para metastase do LNS (Socrier et al. 2010).

A maior parte dos estudos sugerem que a regressao tumoral ndo ¢ um fator preditor de
metastase do LNS em melanomas finos, sendo, portanto, nio justificada como indicagdo de

rotina para pesquisa do LNS nesse cenario (Cecchi et al. 2008).

1.3 Infiltrado Inflamatorio em melanoma

A presenca de linfocitos associadas ao cancer foi documentada ha mais de um século
(Mihm et al. 2015). O infiltrado linfocitario tumoral compreende um grupo heterogéneo de
linfocitos que diferem entre si por sua capacidade de potencializar o sistema imunoldgico do
individuo na sua resposta antitumoral. Wallace Clark em 1969 definiu o termo infiltragdo de
linfocitos para as células imunes implantadas como resposta imune tumoral (Lee et al. 2016).

Sabemos que existe um tecido linféide composto por linfocitos T CD8+ e CD4+ tanto
na derme como na epiderme. Esse tecido representa cerca de 2% dos linfécitos T CD8+
intraepidérmicos e, 98% dos linfocitos T CD4+. A resposta imune humoral na pele ¢
representada por imunoglobulinas do tipo IgA secretoras que fazem parte das secregdes
glandulares da pele. As imunoglobulinas sdo produzidas no linfonodo regional e entdo,
transportadas até a pele. Durante a resposta inflamatoria, os neutréfilos liberam fatores
quimiotaticos que recrutam células imune especificas, produzindo citocinas, regulando o
equilibrio entre a imunidade humoral mediada por linfocitos T e B. O processo quimiotatico

exercido pelos neutrofilos polimorfonucleares, através da circulagdo sanguinea para o tumor, ¢
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coordenado por multiplas etapas envolvendo uma série de interacdes celulares coordenadas
entre os leucécitos e as células endoteliais. O recrutamento intra-tumoral de neutréfilos
polimorfonucleares ¢ aumentado pela expressdo endotelial de moléculas de adesdo que
representam papel importante no monitoramento das respostas antitumorais. O infiltrado
inflamatorio produz um ambiente propicio para a ativacdo da resposta imunologica especifica,
levando ao influxo de elementos celulares, como os macréfagos e linfocitos efetores, e ativando
os mecanismos de apresentagdo dos antigenos tumorais. No melanoma ja foi demonstrada a
relacdo entre o indice de regressdo tumoral espontinea e a existéncia das células T CD8+
citotoxicas especificas para esse tumor. Embora, muitas vezes a imunidade antitumoral ndo seja
suficientemente eficaz para resultar na resolugdo do tumor ou mesmo na regressiao
(Schneeberger et. al 1995).

Em geral existem dois tipos de respostas antitumorais: uma dependente de anticorpos,
enquanto a outra ¢ mediada por células T. Esses mecanismos dependem da habilidade do
sistema imunoldgico em produzir anticorpos para antigenos da superficie das células tumorais
que ndo tenham sido apresentados aos receptores do MHC-I (complexo principal de
histocompatibilidade). O reconhecimento antigénico ¢ diferente entre as células B e as células
T (Maria et al. 2002). As células T precisam de receptores de células T para reconhecer
complexos moleculares de MHC sabendo que os linfocitos sdo responsaveis por garantir a
especificidade da resposta imune. A imunidade celular, que ¢ exercida pelos linfocitos T ¢ muito
relevante para a imunologia tumoral e a apresentacdo dos antigenos tumorais as células T ¢ feita
por meio dos complexos MHC-I ou MHC-II que sdo moléculas receptoras de antigenos.
Enquanto o MHC-I apresenta peptideos antigénicos aos linfocitos CD8+, o MHC-II apresentam
aos linfocitos T CD4+ (Bjorkman et al. 1987; Rathmel et al. 1998).

As células T sao divididas em dois grupos Th1 (resposta imune celular) e Th2 (resposta
imune humoral) dependendo das citocinas que secretam. Os principais tipos de células
antitumorais sdo os linfocitos T citotoxicos e os linfocitos natural killer. As células T que matam
diretamente as células tumorais sdo as CD8+ e reconhecem antigenos tumorais como
complexos de MHC-I. As células T que ajudam a resposta imune contra os tumores sdo CD4+
e reconhecem complexos de MHC -II (Bjorkman et al. 1987).

Sabe-se que todas as células nucleadas expressam as proteinas do complexo principal
de histocompatibilidade classe I (MHC-I) em sua superficie sendo estas proteinas envolvidas
na apresentacdo de antigenos para células T, incluindo linfocitos T citotdxicos. Portanto,
quando antigenos tumorais aberrantes sdo apresentados a moléculas de MHC-I, a célula

cancerigena que expressa antigenos ndo-proprios pode reconhecer-se e ser destruida por esses
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linfocitos T. Em contraste, as moléculas MHC de classe II sdo tipicamente confinadas a um
subconjunto de células apresentadoras de antigenos. Essas moléculas que apresentam antigenos
derivados de proteinas extracelulares para as células T-helper desencadeiam uma resposta
imune antigeno-tumoral. A ativacdo do infiltrado linfocitario ndo requer apenas a ligagdo de
moléculas MHC ao receptor de células T, requer também um sinal simultaneo emitido através
do chamado co-estimulador das interagdes receptor/ligante na interface célula T-APC. O sinal
leva a ativagdo completa das células T e a expansdo clonas de células T tumor-especificas
(Pandolfi et al. 1991). Além disso, células T ativadas podem ser negativamente reguladas
através dos checkpoints imunologicos (Mapara et al. 2004).

As células tumorais podem escapar do reconhecimento antigeno-especifico por
diferentes mecanismos que refletem a instabilidade genética, sendo que os mecanismos
imunoldgicos especificos e ndo especificos interagem para o desenvolvimento do melanoma.
O infiltrado inflamatdrio produz um ambiente propicio para a ativagdo da resposta imunoldgica
especifica, ativando os mecanismos de apresentacdo aos antigenos tumorais. (Rathmel et al.
1998). Nos melanomas a reatividade tumoral de célula T encontrada ¢ contra o antigeno de
melanoma reconhecido por células T (MART-1/MELAN-A).

Sendo assim, as células tumorais no melanoma sdo infiltradas por varios tipos de
linfocitos T citotoxicos tanto no estroma ao seu redor como na epiderme adjacente. O infiltrado
inflamatorio seria responsavel pela destruicdo das células tumorais e pela regressdo dessa
neoplasia. E quando ocorre falha nesse processo e progressio do melanoma, muito
provavelmente ocorreram mudancgas no fen6tipo antigénico das células tumorais. (Rathmel et
al. 1998).

A importancia dos linfécitos na carcinogénese ja ¢ reconhecida nas ultimas cinco
décadas, sendo que o possivel papel no prognostico do melanoma comecgou a ser questionado
nos anos 40 (Mihm et al. 2015). No entanto, ainda hoje os estudos publicados trazem resultados
controversos tanto para o critério de regressao histologica como para o critério de infiltrado
inflamatoério. Um dos motivos dessa falta de unanimidade no tema esta na subjetividade da
medida da regressdo e do infiltrado inflamatorio através da analise anatomopatoldgica (Aung
et al. 2022).

TILs s@o definidos como linfécitos infiltrantes do tumor que rompem ninhos tumorais
e/ou se opdem diretamente as células tumorais, assim os linfocitos devem estar em contato
direto com o tumor e/ou infiltrando os ninhos tumorais. O grau de infiltragdo pode ser descrito
tanto pela extensdo como pela intensidade do infiltrado TIL. Muitos estudos tentam

correlacionar o infiltrado com o prognostico dos pacientes com melanomas cutianeos, no
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entanto, ¢ evidente a necessidade de mais dados sobre a funcdo desses para conclusdes
definitivas do significado prognéstico (Amin et al. 2017).

Histologicamente, a localizacdo do infiltrado imune pode ser descrita como intra-
tumoral ou peritumoral (Figura 2). As células-imune intratumorais estdo localizadas
diretamente em contato com as células tumorais, enquanto o termo peritumoral pode ser
aplicado para as células presentes no estroma ou no tecido adjacente (Adams et al. 2014).
Geralmente, no melanoma cutaneo, o TIL score é analisado através do infiltrado inflamatorio

apenas da regido intra-tumoral (Gualano et al. 2018).

e 2 s e i
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Peritumoral Intra tumoral

Figura 2 - Localizacdo do infiltrado imune (A) peritumoral ou (B) intra-tumoral. Fonte: Lee et

al. (2016).

A presenca do infiltrado linfocitario no melanoma tem sido interpretada como uma
indicag¢do de uma resposta imunolégica efetiva do hospedeiro ao tumor, sendo associada a um
prognostico mais favoravel em alguns estudos, embora ainda precise de validacao (Azimi et al.
2012). Portanto, TILs representam essa resposta imune medida pelo nivel do infiltrado
linfocitario presente na base da fase de crescimento vertical do tumor sendo caracterizada como
brisk, non-brisk ou ausente. Quando os linfécitos estdo presentes difusamente na fase de
crescimento vertical chama-se brisk. Non-brisk os linfocitos estdo dispostos em um ou mais
focos, e quando ndo ha linfocitos infiltrando o melanoma na fase vertical, ausente. (Elder et al.
1985).

Existem duas estratégias conhecidas at¢é o momento para a classificagdo dos TILs

através da hematoxilina-eosina definidas por Clark e colaboradores em 1989 e o MIA
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(Melanoma Institute Australia) (Figura 3) (Clark et al. 1989; Cecchi et al. 2008; Thomas et al.
2013; Adams et al. 2014).

A Brisk Lymphocytic Infiltrate Patterns C  Absent Lymphocytic Infiltrate Patterns

9

@ Lymphocyte . VGP Melanoma \ Dermis - Epidermis

Figura 3 - Esquema retirado de “Tumour-infiltrating lymphocytes in melanoma prognosis and

cancer immunotherapy”. Fonte: Lee et al. (2016).

Tanto o score de Clark quanto o MIA tém demostrado que o aumento dos niveis de TILs
estdo associados com um melhor progndstico (Socrier et al. 2010). O sistema de Clark ¢ o que
define os trés padroes de TILs em ausente, brisk e non-brisk (Clark et al. 1989). Clemente et al.
(1996) ainda dividiu essa classifica¢do do brisk TIL em periférico e difuso, quando periférico
significa que as células imunes estdo ao longo da base do tumor e difusas quando estdo

infiltrando toda a porg¢ao invasiva do tumor (Bayer-Garner et al. 2004) (Figura 4).

Intranodular diffuse brisk } Intranodular peripheral brisk

@ HGP=horizontal growth phase
(O VGP=vertical growth phase

* lymphocytes

Figura 4 - Classificacdo do brisk TIL. Fonte: Clemente et al. (1996).
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Geralmente, linfocitos perivasculares e nas regides fibroticas ndo sdo incluidos nesse
escore. A classificagdo de MIA ¢ baseada na densidade (leve, moderada, intensa) e distribuigao
do TIL (focal, multifocal, difusa) na derme. Grau 0 de MIA corresponde a TIL ausente, grau 1
corresponde a um infiltrado multifocal leve ou leve/moderado focal, ja o grau 2 indica um
infiltrado moderado ou multifocal acentuado ou infiltrado difuso moderado. Por fim, o grau 3

de MIA corresponde a um infiltrado difuso moderado ou acentuado (Figura 5).

Classificacéo de MIA

Grau 0 TIL absent
Grau 1 infiltrado multifocal leve ou leve/moderado focal

infiltrado moderado ou intenso multifocal; intenso

Gl infiltrado focal; ou ainda um leve difuso padrao de TIL

Grau 3 infiltrado difuso moderado ou intenso

Figura 5 - Classificacao de MIA ¢ baseada na densidade. Tabela retirada do trabalho de Cecchi
et. Al. (2008).

TILs sdo, de fato, medidos através da avaliagdo subjetiva da extensdo do infiltrado
linfocitico envolvendo o componente dérmico invasivo do melanoma. Existem muitas
diferengas nessa medida devido a dificuldade nessa graduacao dos TILs em brisk e non-brisk.
Sendo assim, ainda ndo ha dados que suportem os TILs como fator prognostico independente,
apesar da presenca do TIL brisk ter sido correlacionada com aumento de sobrevida em diversos
estudos (Prieto et al. 2017). Sun et al. (2020) publicaram uma metanalise incluindo 13 estudos
observacionais com 7.633 pacientes que identificou que pacientes com brisk TILs tinham um
melhor progndstico. A andlise multifatorial mostrou que brisk TILs estava relacionado com
uma melhor sobrevida melanoma especifica em cinco anos.

Além de sua utilidade como marcador prognostico, o infiltrado linfocitario também
pode ser alvo de terapia e preditor clinico de resposta aos tratamentos imunomoduladores para
o melanoma metastatico. Esses tratamentos sdo baseados em estratégias que atacam os varios
mecanismos imunes de escape do melanoma. Sabemos que as células do melanoma estao
constituidas por um amplo armamento que lhes permite suprimir ativamente a resposta imune
antitumoral (Lee et al. 2016). A compreensao mais acurada do infiltrado linfocitario podera ser
alcangada com o conhecimento e associacdo dos biomarcadores de progndstico que podem

tornar mais objetivos os estudos dos TILs. Os resultados com pouca unanimidade dos estudos
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que temos até hoje sdo devidos, provavelmente, a grande heterogeneidade imunofenotipica e
funcional do infiltrado linfocitario nos melanomas (Oble et al. 2009).

Atualmente, a resposta imune mediada, particularmente através dos linfocitos T CD8
representa um importante papel no desenvolvimento da regressao. Isso ¢ evidenciado pela alta
incidéncia de linfocitos T CD4 positivos e citoquinas Thl nos tumores com regressao, assim
como os altos niveis de anticorpos tumor-especificos e linfocitos T no sangue periférico de
pacientes com tumores apresentando regressao (Bayer-Garner et al. 2004).

Fica evidente que os TILs podem ser um importante biomarcador clinico para
progndstico, no entanto a dificuldade de padronizagdo dos estudos afeta os resultados (Duprat
et al. 2016). Uma meta-analise publicada por Gooden et al. (2011) mostrou o valor progndstico
dos TILs nos tumores solidos incluindo colorretal, gastrico, ovariano e renal. Muitos estudos
foram publicados tentando definir a associagdo progndstica entre TILs e melanoma, sendo que
alguns demonstraram uma forte associacdo entre TILs e sobrevida. Entretanto, outros discutem
arelevancia clinica dos TILs. Por exemplo, Weiss et al. encontrou que brisk TIL se correlaciona
com sobrevida global e livre de doenga comparado com non-brisk e TILs ausente no melanoma
primario, enquanto Donizy et al. mostrou que ndo houve significancia estatistica entre a
intensidade do TIL e a biopsia do linfonodo sentinela (Donizy et al. 2015; Weiss et al. 2016;
Weiss et al. 2017). Taylor et al. (2007) argumentou que TILs ndo eram um fator preditivo
independente para sobrevida e que tanto non-brisk como brisk TILs eram preditores negativos
do linfonodo sentinela quando comparados com TILs ausente. Todos esses estudos mostram o
impacto controverso do TILs em relacdo a sobrevida (Taylor et al. 2007; Duprat et al. 2016).

Alguns autores também sugerem que a regressdo poderia ser um efeito bioldgico da
resposta inflamatoria contra antigenos melanoma especificos como o melan-A (também
conhecido como MART-1) (Saleh et al. 2001).

No estadiamento da AJCC, Breslow, ulceragdo e satelitose sdao caracteristicas
histologicas reconhecidas como fatores prognosticos. A inclusao dos TILs, portanto, necessita
de maiores evidéncias e a inclusdo de rotina nos relatorios anatomopatoldgicos pode facilitar

os estudos futuros que documentem tais associagdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O principal objetivo foi padronizar a avaliagdo da regressao e do infiltrado inflamatério
em melanomas cutaneos, através da revisdo de laminas com o mesmo dermatopatologista no

Hospital Mae de Deus situado na cidade de Porto Alegre.
2.2 Objetivos Secundarios
Paralelamente, esse trabalho pretende avaliar as caracteristicas clinicas e

histopatologicas da populagdo com diagndstico de melanoma atendida no servigo de

oncodermatologia desse hospital privado situado na regido sul do pais.
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3 METODOLOGIA

O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Mie

de Deus (Parecer n. 5.729.049) (ANEXO 1) e Plataforma Brasil (ANEXO 2).

3.1 Coleta de Dados

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectivo dos pacientes com
diagnostico de melanoma cutaneo operados no Hospital Mae de Deus, Porto Alegre/Rio Grande
do Sul — Brasil, entre 2017 e 2021. Os dados foram coletados nos registros do prontuario
eletronico PEP do servico de Oncologia do HMD — Centro Integrado de Oncologia. Trata-se,
portanto, de um estudo descritivo que emprega apenas informagdes de prontuarios sob a forma
de estatistica numérica e sem utilizacdo de material bioldgico. Os registros médicos foram
analisados seguindo preceitos éticos, preservando a identidade dos pacientes. Os dados clinicos
foram avaliados apenas pelos investigadores e submetidos a analises estatisticas.

Foram coletados dados epidemiologicos dos pacientes, incluindo: sexo, idade,
localiza¢do do tumor primario, tipo de diagnostico inicial e caracteristicas anatomopatologicas
da lesdo inicial. Além disso, dados como pesquisa do linfonodo sentinela, linfadenectomia, tipo
de tratamento, evolugdo e desfecho oncolégico também foram coletados (APENDICE 1),
apesar da subnotificagdo esperada nos trabalhos retrospectivos baseados em prontudrios
médicos (Shai et al. 1994). Os dados foram compilados em planilha do software Microsoft

Excel® para MAC 2021 para posterior anélise estatistica.

3.2 Desenho do Estudo

Foram selecionados 342 pacientes portadores de melanoma cutineo que foram
submetidos a procedimento cirurgico entre 2017 e 2021. Entre esses, apenas 126 tiveram o
diagnostico inicial realizado pelo laboratério de Patologia do Hospital Mae de Deus, ou seja,
quando a bidpsia foi encaminhada para andlise nesse hospital. Os 216 pacientes restantes
tiveram a biopsia com diagnostico de melanoma realizada em outro servico de patologia, porém
com tratamento cirirgico subsequente e acompanhamento oncoldgico na institui¢do. Dos 126

pacientes que tiveram o laudo anatomopatoldgico do HMD, 40 haviam retirado o bloco e as
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laminas do hospital para diversas finalidades, portanto ndo tivemos acesso a esse material.
Sendo assim, a anélise das laminas como revisao foi realizada em 86 pacientes (Figura 6).

A releitura das laminas ocorreu no laboratorio de Patologia do HMD, portanto apenas
os blocos de parafina dos pacientes que tiveram suas biopsias realizadas nesse servigo foram
revisados. Os laudos anatomopatologicos foram analisados pelo dermatopatologista da
instituicao para padronizacdo. Quantificamos a regressao e o infiltrado inflamatorio através da

revisdo de laminas, pelo profissional que laudou primeiramente em anos anteriores.

| iiiii‘.'iﬁ

° ° Pacientes com diagnésticos de
2017 2021 melanoma e operados no HMD
© @ OF. 'I o O O
A B A | malralra
(n= 216) (n=8 6|
* Participantes que nao apresentam o laudo anatomopatolégico avaliado no laboratério do HMD

Figura 6 - Fluxograma de selecdo dos participantes com diagnostico de melanoma e operados

no HMD entre 2017 e 2021. Fonte: Carla Bochi (2023).

A medida da regressdao no nosso trabalho foi realizada por porcentagens, sendo que
somente a regressao completa na fase tardia com presenca de fibrose foi relatada. Assim a
regressao parcial ou incompleta ndo foi relatada por ndo ter significado progndstico. Da mesma
forma, foi revisado o infiltrado inflamatoério e sua intensidade foi medida em escasso abaixo de
15%, discreto de 15 até 50% e moderado quando acima de 50%. Quando a lesdo atingia a fase
vertical de crescimento, estando limitada a periferia do tumor, classificamos como um infiltrado

peritumoral. Quando os linfécitos penetravam entre as células neoplasicas, classificamos como
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infiltrado intra-tumoral. Em nosso estudo, optamos por manter a classificacdo descrita nos
laudos do dermatopatologista do Hospital Mae de Deus que optou por descrever a intensidade
de escasso, leve e moderado por ser mais bem reproduzida do seu ponto de vista (Figura 7). A
interpretacdo do nosso dermatopatologista se aproxima com as defini¢des utilizadas por Fortes
et al. (2015):

- Grau 1 (leve): poucos linfocitos infiltram o tumor focal ou multifocalmente ao longo
ou na base do componente dérmico (menos de 30% do componente foi infiltrado por linfécitos)
— sendo essa classificacdo encontrada como infiltrado escasso nos laudos do HMD;

- Grau 2 (moderado): quantidades moderadas de linfocitos infiltram o tumor de forma
focal ou multifocal, mas ndo ao longo de toda a base do componente dérmico (31% a 64% do
componente foi infiltrado por linfocitos) — sendo essa classificagdo encontrada como infiltrado
leve nos laudos do HMD;

-Grau 3 (acentuado): uma faixa continua de linfocitos estava presente na base ou ao
longo do componente dérmico do melanoma (mais de 65% do componente estava infiltrado por
linfocitos) — sendo essa classificacdo encontrada como infiltrado moderado nos laudos do

HMD.

REGRESSAO - MEDIDA? ! INFILTRADO - medida? Intra e peritumoral

O infiltrado inflamatorio e sua

A medida da regressao foi intensidade foi medida em:

realizada por porcentagens

Somente a regressdao completa
na fase tardia com presenca de
fibrose foi relatada

Escasso abaixo Discreto de 15 Moderado
de 15% até 50% quando acima
de 50%

Figura 7- Padroniza¢do das medidas. Fonte: Carla Bochi (2023).

3.3 Variaveis

As seguintes variaveis clinicas e evolutivas foram analisadas de forma descritiva na

populacgao inicial selecionada (n=342):
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- Idade: sendo considerado o valor numérico;

- Género: sendo considerado grupo feminino e grupo masculino;

- Localizagdo do tumor primario: foram classificados em cabega e pescogo, tronco, membros
superiores ¢ membros inferiores;

- Método do diagnostico inicial: sendo considerado o grupo diagnosticado inicialmente pelo
exame anatomopatoldgico e o grupo diagnosticado pelo exame imuno-histoquimica;

- Pesquisa do linfonodo sentinela: sendo considerada realizada ou ndo. Se realizada, sendo
analisada em qual momento através da data. Se realizada, sendo analisada em qual topografia
e em quantificagdo numérica de quantos linfonodos sentinelas foram analisados e se
positivos ou negativos;

- Realizagdo de linfadenectomia: sendo considerada realizada ou ndo realizada. Se realizada,
foram quantificados numericamente os linfonodos adicionais comprometidos, o tamanho da
metastase linfonodal e o total de linfonodos ressecados;

- Tratamento adjuvante: foram considerados realizado ou ndo. Se realizado foi classificado
em imunoterapia, terapia alvo e/ou radioterapia;

- Recidiva: sendo considerada presente ou ausente. Se presente, em qual data ocorreu. Se
presente foi classificada em local, em transito, linfonodal regional, linfonodal a distancia e
metastase sistémica. Se presente, qual o tratamento para tal sendo classificado em: cirurgia,
radioterapia, imunoterapia, terapia alvo, topico, perfusdo isolada ou sem tratamento;

- Status clinico da ultima informagao registrada no prontuario: sendo considerado vivo sem

doenga, vivo com doenga, morto por melanoma, morto por outra causa e em qual data.

As varidveis anatomopatoldgicas foram coletadas institucionalmente seguindo critérios
internacionais de patologia. As seguintes varidveis anatomopatoldgicas foram analisadas:
- Estadiamento: foram incluidas as quatro categorias ECI, ECII, ECIIL, ECIV de acordo com
0 TNM baseada na AJCC 8* edigao;
- Tipo histolégico: extensivo superficial, nodular, desmoplésico, lentigo maligno, acral,
spitzoide;
- Crescimento do tumor: sendo considerado o crescimento radial ¢ o vertical;
- Clark: sendo considerado de I a V;
- Breslow: sendo considerado o valor numérico em mm;
- Ulceragao: sendo considerada presente ou ausente;
- Invasao angiolinfatica: sendo considerada ausente ou presente;

- Invasao perineural: sendo considerada ausente ou presente;
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- Satelitose: sendo considerada presente ou ausente;

- Lesdo melanocitica associada: sendo considerada sim ou nio;

- Margens na bidpsia inicial: sendo considerada livres ou comprometidas;

- Mitoses: sendo considerada presente ou ausente. Se presente, quantificada em valor
numérico por mm?;

- Infiltrado Linfocitario: sendo considerado presente ou ausente. Sendo presente, sendo
quantificado ou ndo (escasso, discreto e moderado). Se quantificado, sendo considerado o
tipo de infiltrado: se peritumoral ou intra-tumoral;

- Regressdo: sendo considerada ausente ou presente. Se presente, sendo quantificada em

porcentagem da lesdo acometida por regressao completa.

3.4 Métodos Estatisticos

Em todas as andlises estatisticas foi usado o software IBM SPSS ® para Mac, versao
20.0. Foram realizadas andlises descritivas das caracteristicas clinica e anatomopatoldgicas dos
melanomas cutineos. Os valores obtidos pelo estudo das varidveis quantitativas foram
organizados e descritos através da média e do desvio-padrdo. A presenca de associacdo e
dependéncia entre as caracteristicas foi feita com o teste 7 de Student e Teste de Mann-Whitney
(ndo paramétrico) nas variaveis quantitativas e com os testes de Qui-Quadrado e exato de Fisher

nas variaveis qualitativas.

3.5 Viés

Nosso banco de dados foi construido a partir dos resultados dos exames
anatomopatologicos com o intuito de padronizacdo das variaveis. Nao foram revisados casos
que ndo foram emitidos laudos pelo servigo proprio do hospital, sendo, portanto, identificado
um viés de amostragem. O objetivo desse trabalho foi comparar a releitura com o mesmo
patologista que laudou primeiramente, portanto utilizamos apenas os blocos de parafina
presentes no servico. Também ¢ relevante destacar a presenga frequente de dados incompletos
no banco de dados, uma ocorréncia recorrente em estudos retrospectivos. Quando a bidpsia foi
realizada no HMD, sendo que o restante do tratamento ocorreu em outro local, ndo tivemos
mais acesso a essas informacdes. Alguns dados relevantes para avaliagdo do progndstico, como

por exemplo, a pesquisa do linfonodo sentinela, sdo inexistentes para esses pacientes. E da
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mesma forma, outros dados relativos a evolucao que influenciam na andlise de sobrevida livre

de doenca.

4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da Populacio total

Nossa amostra inicial foi de 342 pacientes operados no Hospital Mae de Deus entre
2017 e 2021 com diagndstico de melanoma cutaneo (Apéndice 1 -Tabela 1). A maioria dos
pacientes eram do sexo feminino (53,8%), e a mediana de idade foi de 65 anos no momento do
diagnéstico, sendo que a variagdo foi de 19 anos a 98 anos. O melanoma foi mais comumente
encontrado no tronco (35,67%) (Figura 8A). Os melanomas encontrados em membros
inferiores corresponderam a 25,5% dos pacientes, € membros superiores corresponderam a
23,3%, enquanto a localizagdo de cabecga e pescoco foi mais rara, correspondendo a (13,16%)
dos casos (Figura 3A). Quando avaliamos o método diagnostico, a maior parte foi realizada
através do exame anatomopatologico, sendo necessario além desse, o exame de imuno-
histoquimica em 5,3% dos casos.

Em relagdo ao tipo histologico a maioria foi classificada como extensivo superficial
(60,53 %), o segundo subtipo mais encontrado foi o nodular correspondendo a 9,357 % da
amostra (Figura 8B). Entretanto, foram diagnosticados 3 casos (0,877 %) de melanomas
spitzoides e 6 casos (1,754 %) de melanomas desmoplasicos. Apenas 13,6 % dos melanomas
eram ulcerados. Quando avaliamos a regressao histologica, verificamos presenca de regressao
em 17,2 % dos casos. Ja sobre o infiltrado inflamatério 89,7 % dos pacientes tinham algum tipo
de infiltrado. Foram encontradas mitoses em 20,7 % dos pacientes. A mediana de Breslow foi
1 mm sendo que 81,3 % dos casos foram classificados como melanomas finos (in sifu + 1A e
IB). (Figura 8A, B e C). Portanto, apenas 119 pacientes, 34,7 % da amostra inicial, foram

submetidos a pesquisa do linfonodo sentinela sendo apenas 14 positivos (4 %) (Figura 8C).
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Figura 8 — Dados referentes as caracteristicas de localizagao e tipo histologico do tumor. A —
Dados da variavel de localiza¢do do tumor; B - Dados da varidvel de subtipo do tumor; C -
Indice de Breslow apresentado como mediana (md) e intervalo interquartilico ([IQR], percentis

25-75).

Nessa populagdo do estudo de 342 pacientes apenas 192 continham a informagdo
referente a presenca ou auséncia de regressdo. Dos 192 pacientes que tinham a informagao
referente a presenca ou auséncia de regressdo, apenas 33 (17,2%) tinham regressdo presente
(Figura 9A), sendo que 21% apresentaram mais que 75 % de regressdo (dados anteriores a
releitura das laminas) (Figura 9C). Ao quantificar a regressdo, observamos uma mediana de

30% de regressao (Figura 9B).
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Figura 9. Identificacdo de regressao a partir de critérios histoloégicos. A — Dados de presenga
ou auséncia da regressdo; B - Quantificacdo da regressao apresentada como mediana e intervalo
interquartilico ([IQR], percentis 25-75); C - Analise histopatolégica demonstrando regressao
com presenga de fibrose envolvendo ilhas tumorais e infiltrado inflamatoério (hematoxilina-

eosina) (40X). Fonte: Hospital Mae de Deus.

Em relagdo a ocorréncia de metastase observamos que 74,6% dos pacientes nao

apresentaram metastases (MO) (Figura 10C).
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Figura 10 - Informacdes sobre a classificacao do tumor. A -Dados referentes ao tumor primario
(T); B — Dados referentes aos linfonodos; C — Dados referentes as metastases; D — Dados

referentes ao estadiamento.
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Apenas 20,7% apresentavam mitoses (Figura 11A). Quando quantificamos a variavel
mitose, encontramos uma mediana de 3,5 mitoses/mm? (Figura 11B). Foi realizado tratamento
adjuvante em 7,5% da populacao do estudo. Foram identificadas recidivas em 9,86% dos casos
(34 pacientes), sendo que 10 foram recidivas locais (2,9 %), 2 foram recidivas em transito (0,58
%), 15 foram recidivas loco regionais (4,35 %), 2 foram recidivas linfonodais a distancia (0,58

%), enquanto 4 pacientes apresentaram metastases a distancia (1,16%) Nao tivemos informagao

A

=
I
a

sobre evolugdo de 78 pacientes que ndo completaram o tratamento no Hospital Mae de Deus.
Mitoses
= Sim

Ulceracio
10
‘ 8 u Sim g
= Nio 6 = Nao
INO
4
2

D Margens na bidpsia inicial Linfonodo Sentinela F Resultado linfonodo Sentinela

, } v
o Qv

Figura 11- Informacdes sobre o comportamento do tumor. A — Presenca de mitoses; B -

Quantificacao de mitose (mm?)

= Sim
= Nao
INO

m Positivo
= Negativo
INO

Quantificacdo das células em mitose (mm2); C — Presenca de ulceragcdo; D — Comprometimento
das margens da biopsia inicial; E — Linfonodo sentinela; F — Resultado de linfonodo sentinela.

Fonte: Hospital Mae de Deus (2023).

Ao longo do periodo estudado 7 pacientes foram a obito devido ao melanoma,

correspondendo a 2% dos casos (Figura 7).
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Status atual dos pacientes

Vivo sem doenca

Vivo com doenca

INnO 'R''RY 44
Obito por melanoma f§ /
Obito por outras causas 1 2

Figura 12 — Dados de distribuicao do status atual dos pacientes. Fonte: Hospital Mae de Deus

4.2 Associacio entre Variaveis

Quando avaliamos a variavel regressdo associada ao tipo histologico do tumor, nio
encontramos nenhuma associagdo significativa entre as duas (Tabela 1). Ou seja, ndo houve
preponderancia do achado de regressdo em determinado tipo histologico. Também ndo houve
associacdo com as demais variaveis qualitativas: ulceragdo, mitoses e infiltrado inflamatorio
(Tabela 3). Ao avaliarmos se os pacientes submetidos a pesquisa do linfonodo sentinela
apresentaram maior numero de casos de regressdo, também ndo houve associagdo

estatisticamente significativa para a nossa amostra (Tabela 1).
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Tabela 1 — Andlise das varidveis qualitativas associadas com a positividade de regressdo na
biopsia inicial dos pacientes com melanoma cutdneo no Hospital Mae de Deus, 2017 a 2021

(ANOVA one way).

Variavel Categoria Regressao
Sim Nao  Total
ExtensivoSup 26 110 136 0.901

Nodular 2 19 21
Desmoplasico 0 5 5
Tipo Histologico  Lentigo Maligno 4 12 16
Acral 1 6 7
Spitzoide 0 2 2
N3o Avaliavel 0 3 3
Qutros 0 2 2
o Sim 4 22 26 1.000
Ulceragao N
Nao 27 186 163
. Sim 11 48 59 0.727
Mitoses N
Nao 20 110 130
Infiltrado Inflamatorio S|:n 20 119 139 0.131
Nao 0 18 18
Linfonodo Sentinela POSItI.VO 2 8 10 1.000
Negativo 14 42 56

Fonte: Carla Bochi (2023)

Também foram avaliadas as associagdes entre regressdo € as varidveis quantitativas
(idade, Breslow e mitose) (Tabela 2). Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre
idade e regressdo. Através do teste ndo paramétrico de Mann Whitnney observamos associagao
inversa estatisticamente significativa entre regressdo e Breslow, assim como regressdo e
mitoses. A regressdo esteve associada tanto com a espessura média de Breslow quanto com a
média de indice mitdtico. Quando avaliamos as variaveis quantitativas como a quantidade de
regressao e Breslow, ndo houve correlagdo em ambos. Provavelmente a presenca de regressao
estd associada a diferengas de Breslow, mas a partir do momento que quantificamos a regressao

J& ndo mais encontramos correlagao.
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Tabela 2 - Analise multipla dos fatores de Breslow e mitose relacionados a positividade de

regressao nos pacientes operados no Hospital Mae de Deus, no periodo de 2017 a 2021.

., Total Com Regressao Sem .
Variavel (n=192) (n=33) Regressao  p-valor
(n=159)
Idade (anos) - - 66 [54-76] 66 [51-80] 66 [55-75] 0.863
(minimo-maximo)  (30-98) (30-93) (30-98)
- 1 [1-3] 1 [0-1] 2 [1-3]
Indice d
MRS (minimo-méximo)  (0-35) (0-7) (0-35) 0,006
Breslow (mm)
INO 72 (37,5) 7(21,2) 65 (40,9)
Quantificacio de 3,5[1,5-6] 1,5[1-3] 4 12-6]
" >, (minimo-maximo)  (1-11) (1-7) (1-11) 0,041
mitose (mm) INO 136 (70,8) 23 (69,7) 113 (71,1)

Fonte: Carla Bochi (2023)

4.3 Analise das caracteristicas dos casos do grupo dos pacientes incluidos no estudo com

revisiao de laminas

Avaliando os 86 pacientes cujas amostras foram revisadas, verificamos que a mediana
de idade foi de 62 anos, enquanto na amostra de 342 pacientes era 65 anos. Houve
predominancia do sexo feminino (55,8%) também. (Apéndice 1 — Tabela 2). A localizacao do
melanoma seguiu sendo mais comum em tronco em 40,7% dos casos, sendo o subtipo extensivo
superficial o predominante em 70,9% dos pacientes. Verificamos que 27,9% desses melanomas
eram melanomas in situ. Apenas um caso apresentou metastases (1,2%). Em relacdo a
ulceragdo, 16,3% apresentaram essa caracteristica confirmada nas revisdes de laminas.
Encontramos um consideravel nimero de melanomas com mitoses (31,4 %). Foi observado
infiltrado inflamatério em 79,1% dos casos, sendo que ao caracterizar o tipo de infiltrado
encontramos apenas 16 pacientes (18,6%) com infiltrado intra-tumoral (brisk). Na amostra de
342 pacientes, 89,7% apresentaram infiltrado. Quanto a regressdo, 19 pacientes confirmaram
presenca de regressao nas laminas revisadas (22,1% do grupo de revisdo de laminas apresentava
regressao histologica). Em apenas uma lamina foi identificada regressdo na reanalise, sendo
que anteriormente ndo havia sido laudada. Nessa amostra, 23 pacientes foram submetidos a
pesquisa do linfonodo sentinela e apenas 3 foram positivos (3,5%). Em torno de 10% dos
pacientes apresentaram recidiva a longo prazo. Recidivas locais ocorreram em 3 pacientes,

loco-regionais em 5, recidiva a distancia em 1 paciente. Tratamento adjuvante foi necessario
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em 4 dos 86 pacientes. Aproximadamente 80% dos pacientes estdo vivos sem doenga. Quando
avaliamos o infiltrado inflamatorio nos casos do grupo de pacientes incluidos no estudo,
percebemos que a maioria apresentava algum tipo de infiltrado (Figura 13A; Figura 14). Foram
86 laminas revisadas e encontramos 68 com infiltrado tumoral presente. Foram 52 pacientes
com infiltrado peritumoral e 16 pacientes com infiltrado intra-tumoral. Sobre a quantificagao
do infiltrado, seguimos as classificagdes previamente descritas nos laudos, encontramos 2
pacientes com infiltrado peritumoral escasso, 37 com infiltrado peritumoral discreto, 13 com
infiltrado peritumoral moderado. J4 para os 16 pacientes com infiltrado intra tumoral
encontramos: 3 com quantidade escassa, 9 discreto e 4 moderado.

Assim ao analisar apenas os casos com infiltrado intra-tumoral, verificamos uma
diminui¢do importante do niimero de casos (n=16) (Apéndice 1 — Tabela 3). Quando
quantificamos o infiltrado intra-tumoral, verificamos que apenas 4 pacientes apresentavam
infiltrado moderado, os demais apresentavam apenas infiltrado leve ou escasso. Nesses 16
casos, verificamos que a maior parte dos pacientes eram do sexo feminino (68,8%) com uma
média de idade de 67 anos. A média do indice de Breslow foi de 1,5 mm. Com uma amostra
tdo pequena, tivemos dificuldade em avaliar prognostico, no entanto verificamos que metade
da amostra necessitou realizar a pesquisa do linfonodo sentinela (8 casos), € apenas um paciente

apresentou linfonodo sentinela positivo.

A Infiltrado linfocitario

mSim §

E Nao

Figura 13 — Dados da analise do grupo de 86 pacientes revisados referente a infiltrado
linfocitério e infiltrado intra-tumoral. A - Frequéncia absoluta do infiltrado linfocitario. Fonte:

Hospital Mae de Deus (2023)

Na revisao de laminas, foi possivel completar informacdes nao obtidas anteriormente: 6

pacientes classificados como auséncia de infiltrado passaram para infiltrado intra tumoral
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escasso e 2 pacientes para infiltrado peritumoral. A quantificacdo do infiltrado intra tumoral

também foi determinada nos pacientes que ndo tinham essa informacgao previamente.

Figura 14 — Anahse hlstopatologlca mostrando 1nﬁltrad0 1nﬂamat0r10 intra-tumoral discreto e
peritumoral moderado (hematoxilina-eosina). A — Imagem mostrando um campo maior (10X);
B — Imagem mostrando o infiltrado inflamatério em detalhe (seta branca) (40X). Arquivo

pessoal da autora.

Ao avaliarmos apenas o infiltrado linfocitario em relacdo as outras variaveis estudadas
ndo foi possivel identificar associagdo da presenca de infiltrado linfocitario com predominancia

de nenhuma das variaveis analisadas (Tabela 3).

Tabela 3 - Varidveis associadas ao infiltrado linfocitario no grupo de casos revisados.

Variavel Total Com infiltrado  Sem infiltrado  *p-
(%) (%) (%) valor
Subtipo de tumor
Extensivo superficial 61 (70,9) 47 (69,1) 14 (77,8) 0,783
Nodular 11 (12,8) 8 (11,8) 3(16,7)
Desmoplésico 3 (3,5) 344 0 (0,0)
Lentigo maligno 7 (8,1) 6 (8,8) 1(5,6)
Acral 3 (3.,9) 344 0(0,0)
Crescimento do tumor
Radial 30 (34,9) 23 (33,8) 7 (38,9) 0,777
Vertical 55 (64,0) 45 (66,2) 10 (55,6)
Ulceragao
Sim 14 (16,3) 11 (16,2) 3(16,7) 1,000

Néo 71 (82,6) 57 (83.8) 14 (77.8)
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Invasdo angio linfatica

Sim  0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,000
Nao 84 (97,7) 68 (100,0) 16 (88.,9)
Invasdo perineural
Sim  2(2,3) 2(2,9) 0 (0,0) 1,000
Nao 82(95,3) 66 (97,1) 16 (88.,9)
Satélite
Sim  4(4,7) 2(2,9) 2 (11,1) 0,301
Nao 79 (91,9) 66 (97,1) 13 (72,2)
Mitoses
Sim 27 (31,4) 25 (36,8) 2 (11,1) 0,147
Nao 56 (65,1) 43 (63,2) 13 (72,2)
Regressao tumoral
Sim 19 (22,1) 14 (20,6) 5(27,8) 0,738
Nao 67 (77,9) 54 (79,4) 13 (72,2)
Resultado linfonodo
Sentinela
Positivo 33,5 344 0 (0,0) 1,000
Negativo 19 (22,1) 17 (25,0) 2 (11,1)
INO/NSA 59 (68,6) 48 (70,6) 16 (88.,9)

Legenda: INO — informagao ndo obtida. NSA — ndo se aplica. p — indice de significancia estatistico. *Teste de Qui-
Quadrado com analises residuais ajustadas. Significancia fixada em 5% para todas as analises. Fator de andlise —
infiltrado linfocitario. Fonte: Carla Bochi (2023)

Quando foi realizado o Teste Exato de Fisher entre os niveis do indice de Breslow e a

presenca de mitose e infiltrado linfocitario, observamos que ndo houve diferenca entre os

grupos (Tabela 4). Ou seja, a espessura do melanoma nao apresentou associacdo com a presenca

de mitose ou de infiltrado linfocitario no nosso estudo.

Tabela 4 - Associacdo entre a quantificacdo de mitose e a presenca de infiltrado linfocitario

para os diferentes niveis de Breslow no grupo de casos revisados.

Presenca de infiltrado

Categoria T Presenca de Mitose linfocitatio intra-tumoral p-valor
Tis 0 0 *
Tx 0 0 *
T1 28 9 0,302
T2 1 1 *
T3 0 0 *
T4 6 6 0,070

Teste Exato Fisher. Significancia de 5%. Fonte: Carla Bochi (2023)

Quando foi realizado o Teste Exato de Fisher entre os niveis do indice de Breslow e a

presenga de mitose e regressdo, observamos que quanto mais casos de regressdo foram
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identificados, menor foi a presenca de mitose, independentemente do nivel de Breslow (p<0,05)

(Tabela 5).

Tabela 5 - Associagdo entre presenga de mitose e regressao para os diferentes niveis de Breslow

no grupo de casos revisados.

Categoria T Mitose Regressao p-valor
Tis 0 0 *
Tx 0 0 *
T1 28 19 1
T2 1 11 1
T3 0 8 0,8
T4 6 10 *

Teste Exato de Fisher. Significancia de 5%. Fonte: Carla Bochi (2023)

Ao avaliarmos a variavel regressdo na amostra de 86 pacientes, encontramos um dado
interessante referente ao subtipo do tumor. Verificamos que 3 pacientes apresentaram
melanomas acrais, sendo que todos os 3 apresentaram regressdo (Figura 15A). Quando
associamos as variaveis regressao e infiltrado, verificamos que a maior parte dos pacientes que
tiveram regressdo também apresentaram infiltrado linfocitario, no entanto ndo encontramos

significancia estatistica nessa associa¢do (Figura 15B).
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Figura 15 — Dados referentes aos subtipos de melanoma em relagdo a presenca de regressao (p

=0,005) (A) e infiltrado inflamatério (p = 0,738) (B).

Também ndo houve associagdo significativa entre o indice de Breslow e a variavel

indices de Breslow.

regressao na nossa amostra de 86 pacientes revisados (Figura 16A). Quando avaliamos também
através do Teste de Mann-Whitney, a varidvel quantitativa indice de Breslow comparando com
o grupo que teve infiltrado linfocitario ou ndo, encontramos o p = 0,037 (Figura 16B). Nesse

caso, os pacientes que apresentaram infiltrado linfocitario também apresentaram maiores



35

40.00
4000
48
) 48
__ 3000 - *
£ £ 3000
E E
=
3 3
[} "
@
% 20.00 -
© © 2000
° a4 o°
@ - o
o L 24
L S K
£ £

78
% 62 1" - 10.00 078 ‘11
_ s
== é
000
‘ sim nao o y;m ?
Regressao tumoral Infiltrado linfocitario
Figura 16 — Dados referentes a presenca de regressao, infiltrado inflamatdrio, mitose e indice
de Breslow e suas associagdes. A - Associagdo entre regressdo e indice de Breslow, dados
apresentados como mediana e intervalo interquartilico, percentis 25-75, Teste de Mann-
Whitney (p = 0,756); B - Comparagdo entre grupo do infiltrado linfocitario com o indice de
Breslow, Teste de Mann-Whitney (p = 0,037); C — Comparacdo entre o grupo do infiltrado
linfocitdrio com o indice de Breslow. Dados apresentados como mediana e intervalo

interquartilico, percentis 25-75;

Ao avaliarmos a relagdo entre o grupo que apresentou infiltrado linfocitdrio e a
quantidade de mitoses, observamos que a maioria dos pacientes em que foi observada a
presenca de infiltrado linfocitario, foi observada a presenca de mitose em menor quantidade do
que no grupo de pacientes em que ndo foi observada a presenca de infiltrado linfocitario (p =
0,051) (Figura 17A). Assim como nos casos de comparacdo entre regressao tumoral e
quantificagdo de mitose, observamos que a maior quantidade de mitose estava presente no
grupo onde ndo foi observada a regressdo, porém nesse caso nao houve significancia estatistica

(p=0,572).
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Figura 17- Dados referentes a presenca de regressdo, infiltrado inflamatdrio e mitose. A -
Comparacao da quantificagdo de mitose em mm?2 com o grupo de infiltrado inflamatério. Dados
apresentados como mediana e intervalo interquartilico, percentis 25-75, Teste de Teste de
Mann-Whitney (p = 0,051); B - Comparagdo entre regressdo e a quantificacdo de mitose.
Comparacao de variaveis quantitativas no grupo de regressdo tumoral. Dados apresentados

como mediana e intervalo interquartilico, percentis 25-75, Teste de Mann-Whitney (p = 0,572).

Por fim, apresentamos as alteracdes encontradas durante a revisdo de laminas, realizada

pelo mesmo dermatopatologista (Figura 18).
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26,7% Laminas foram encontradas alteracoes

10,5% Modificacao na regressao

6,97% Quantificacao da regressao modificou

12,7% Infiltrado inflamatorio mudou

3 pacientes sem descricao de regressao

11 Casos nivel de Clark foi modificado

Quantificacao de Brisk nao foi alterada em nenhum caso

Figura 18 — Dados referentes as alteracdes encontradas nas revisdes de laminas no grupo de

casos revisados. Fonte: Carla Bochi (2023).

Encontramos 10,5% de casos alterados para a variavel regressdo na amostra revisada (9
pacientes) (Figura 18), sendo a maioria das alteracdes referentes a porcentagem da regressao,
no entanto ndo houve variagao significativa. Também houve 12,7% de alteragdo na varidvel
infiltrado. Houve apenas um caso em que foi alterado o indice de Breslow. Apenas 1 caso nao
havia sido identificada regressdo acima de 75% e na revisdo foi identificada. Também foram
re-classificados como melanomas ulcerados 2 pacientes. Em 11 casos, o nivel de Clark foi

alterado.



38

5 DISCUSSAO

A incidéncia do melanoma vem aumentando mundialmente nas ultimas décadas, sendo
que as maiores taxas estdo na Australia e na Nova Zelandia. No Brasil a incidéncia também ¢
crescente. O nimero de casos novos estimados, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, ¢ de
8.980 novos casos, com maior incidéncia nas regides sul e sudeste. O nimero de casos novos
corresponde a um risco de 4,13 por 100 mil habitantes, sendo 4.640 em homens e 4.340 em
mulheres. Na regido sul, o melanoma ¢ mais incidente quando comparado as outras regides,
para ambos os sexos. Estima-se para 2023, 750 casos novos de melanoma no Rio Grande do
Sul sendo 100 casos para a capital Porto Alegre. Apesar desses numeros, 0 melanoma ainda
tem pouca representatividade, ja que correspondendo a apenas 5 % das neoplasias malignas de
pele. Enquanto sua incidéncia aumenta, o mesmo ndo ocorre para sua taxa de mortalidade,
embora essa ainda seja muito significativa. Em 2020, ocorreram 1.923 6bitos por melanoma no
Brasil. A taxa de mortalidade ¢ de 1,08 por 100 mil homens e 0,91 por 100 mil mulheres.
(INCA,2023). Os dados acima sdo importantes para contextualizar o nosso tamanho amostral
de 342 pacientes ao longo de 5 anos de uma patologia ndo tdo frequente, mas com consideravel
mortalidade.

Ainda sobre a nossa amostra, ¢ importante salientar que nosso estudo foi realizado em
um hospital particular dedicado exclusivamente ao atendimento médico privado, sendo
esperado uma amostra menor, considerando que grande parte da populagdo brasileira depende
exclusivamente do sistema tnico de saude. Além disso, o acesso a dermatologistas ainda ¢
muito limitado nesse sistema, dificultando a detec¢do precoce do melanoma, o que geralmente
ndo ocorre no sistema privado. Em nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentou
diagnéstico inicial, sendo todos os pacientes assistidos por convénios de satde, ou por meio de
atendimento particular.

Uma das principais dificuldades durante a coleta de dados foi a limitagcdo na obteng¢ao
dos dados retrospectivos juntamente ao setor de tecnologia de informac¢ao do hospital, o que
nos impediu de analisar os dados eletronicos anteriores a 2017, ja que os laudos
anatomopatologicos estavam informatizados apenas a partir dessa data. Para garantir a
consisténcia em nossa pesquisa, optamos por restringir a nossa amostra entre o periodo acima

utilizando apenas os dados disponiveis eletronicamente. Sabemos que os registros manuais



39

podem apresentar distor¢des devido a grafia e ndo oferecer a mesma representagdo de
confiabilidade em relagdo aos dados digitais.

Outra justificativa para o tamanho amostral refere-se ao processo de revisao de laminas.
Obtivemos a aprovagio do Comité de Etica para realizar a anélise das laminas de histologia e
dos blocos de parafina exclusivamente dos casos contidos no laboratorio de patologia do
estabelecimento hospitalar em questdo. Muitos pacientes admitidos no HMD apresentavam
previamente um diagnoéstico histologico estabelecido em institui¢des externas, alguns outros
pacientes tiveram suas amostras encaminhadas a outros laboratorios externos no decorrer do
acompanhamento terapéutico, sem que estas fossem devolvidas a instituicdo de origem,
impossibilitando o nosso acesso para analise. Também ocorreu, em determinadas situagdes, a
designagao de outro laboratorio externo adicional de preferéncia do médico assistente para dar
seguimento as analises, mesmo para os pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos no
HMD. Sendo assim, ocorreram numerosas lacunas na coleta de dados sobre a evolu¢ao dos
pacientes e na revisao dos critérios histologicos, o que afetou significativamente a precisao da
avaliacdo prognostica. De toda forma, o nosso trabalho reflete a real dificuldade na estimativa
do melanoma no Brasil, sugerindo que nossa epidemiologia possa, de fato, estar subestimada.
Além disso, conhecer a epidemiologia dos pacientes atendidos no servico do HMD pode
impactar na melhoria da saude desses pacientes a partir de possiveis elaboragdes de estratégias
de trabalho para o servigo estudado.

O Grupo Brasileiro de Melanoma publicou em 2020 um banco de dados incluindo 1596
pacientes com melanoma, sendo uma referéncia para a epidemiologia brasileira. Quando
comparamos os dados do GBM com nosso estudo, percebemos que enquanto esse apresentou
idade média de 52 anos ao diagnostico, encontramos uma mediana de 65 anos, sendo que nosso
paciente mais idoso tinha 98 anos, enquanto o paciente mais jovem 19 anos. Houve uma leve
predominancia do sexo feminino no Hospital Mae de Deus (53,8%) enquanto no trabalho do
GBM 57% eram mulheres. Houve um niimero expressivo de pacientes com diagndstico de
melanoma in situ (40,6 %) comparativamente a 19% no banco de dados do GBM. Ja o nosso
indice de Breslow foi muito semelhante ao encontrado no GBM, a espessura média de Breslow
foi de 0,95 mm para o GBM e 1 mm na nossa amostra. Encontramos uma média ligeiramente
similar de melanomas diagnosticados com regressao (17,2%), enquanto o trabalho do GBM
apresentou 13% , sendo que 21% dos casos foram ndo avalidveis. Dos nossos 342 pacientes,
43% foram nao avalidveis quanto ao critério regressao antes da revisao das laminas. Ja sobre o

infiltrado inflamatério, o GBM encontrou 31% de infiltrado intra-tumoral e 58% de infiltrado
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peritumoral (Wainstein et al. 2020). Apds as revisdes de laminas, encontramos no nosso estudo

18,6% de infiltrado intra-tumoral e 46,5% de infiltrado peritumoral (Tabela 6).

Tabela 6 - Comparacdo dos pardmetros analisados no trabalho com os dados da literatura.

Dados Grupo Brasileiro de
" . Casos
Parametros Hospital Revisados Melanoma
Mae de Deus (Wainstein et al. 2020)
Numero de pacientes 342 86 1596
ldade média 65 65 52
Sexo feminino 53,8% 55,8% 57%
Melanoma in situ* 40,6% 27,9% 19%
indice de Breslow 1 mm 0,8 mm 0,95 mm
Melanomas com regressao 17,2% 22,1% 13%
M~elanon'1’as com regressao 43% . 21%
nao avaliavel**
Infiltrado inflamatorio intra-tumoral 18,6% 18,6% 31%
Infiltrado inflamatdrio peritumoral 46,5% 81,4% 58%

O valor progndstico controverso da regressao e sua associagao intrinseca com os TILS
foi o principal fator motivador do nosso trabalho. Sabendo que a potencial causa dessa
controvérsia possa ser a classificagdo baseada em interpretagdes subjetivas, confirmamos a
partir dos nossos dados a dificuldade em laudar esses critérios histologicos.

A graduagdo da intensidade do infiltrado inflamatdrio deve ser mencionada no laudo do
exame anatomopatoldgico, no entanto ¢ bastante conhecido o desafio que ¢ a falta de
uniformidade na maneira de aplicar esses critérios na pratica médica, apesar do consenso do
Colégio Americano de Patologia. A discordancia ocorre principalmente quanto a divergéncia
na maneira de se aplicar o consenso.

Além disso, associou-se ao brisk o infiltrado intra-tumoral, enquanto ao non-brisk o
infiltrado peritumoral. Nesse estudo, mesmo com a revisao de ldminas conduzida pelo mesmo
patologista que inicialmente emitiu o laudo, ainda assim identificamos varia¢des durante esse
processo, corroborando, assim, a presenca de subjetividade. A definicdo e classificagdo do
infiltrado inflamatorio ¢ uma das principais discordancias descritas na literatura no momento
do diagndstico do melanoma.

Em um estudo também brasileiro realizado com 28.624 pacientes com melanoma entre

2000 e 2013 foram observados dados semelhantes aos nossos (Melo et al., 2018). Nesse a
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maioria dos pacientes também foi do sexo feminino (51,9%), entre 40 e 69 anos (59,4%) e da
regido sudeste (47,3%). Quanto a topografia, o melanoma primario foi diagnosticado no tronco
em 27,1% dos casos. A maioria foi diagnosticada em estagio I ou II (53,2%) assim como na
nossa amostra em que mais de 70 % dos pacientes estavam no estagio . Verificamos que mesmo
no estudo citado acima, com um tamanho amostral adequado e dados coletados por um longo
periodo em 315 hospitais oncoldgicos, ainda assim houve alguma falta de informagdo na
maioria das variaveis coletadas. Portanto, como o nosso trabalho também se trata de um estudo
de base hospitalar retrospectivo, sabemos que hd uma maior suscetibilidade a um viés de
selecdo do que os estudos baseados em registros populacionais.

Quanto aos fatores prognosticos histoldgicos estudados, a regressdo niao apresentou
associacdo significativa com as demais varidveis histologicas qualitativas (ulceragdo, subtipo
etc.). Sabemos que o fator prognostico mais importante ¢ a espessura de Breslow, sendo que
confirmamos a associa¢do inversa de regressdo com o Breslow. Verificamos uma média de
indice de Breslow maior nos pacientes sem regressao (2 mm), enquanto (1mm) para os com
regressao. O nosso trabalho encontrou a mesma divergéncia ja relatada na literatura: o Breslow
menor seria devido a resposta imunoldgica que conteve o crescimento do tumor ou seria a
regressao subestimando o Breslow. Varios trabalhos, citados em nossas referéncias aqui,
tentaram relacionar a presenca de regressao histoldégica com o prognostico do paciente, tendo
sempre sido encontrados resultados contraditorios até hoje. Se o grupo com regressao apresenta
uma tendéncia a ter uma média do indice de Breslow menor, poderiamos aplicar o conceito de
que a regressdao poderia subestadiar os pacientes, mesmo esse fato nido estando diretamente
associado com o progndstico (Socrier et al. 2009). No entanto, a partir do momento que
quantificamos a regressao em porcentagens no nosso estudo, essa correlagdo significativa nao
se manteve. Assim nosso estudo traz a sugestdo de que a quantificagdo de regressdo ndo seria
um critério relevante sugerindo que a presenca ou auséncia de regressio no laudo
anatomopatoldgico possa ser suficiente, ja que a quantificagdo da regressdo ndo apresentou
relevancia na nossa amostra. No entanto, esse assunto ja foi citado por Ronan em 1987 quando
fez referéncia a possibilidade de que podem existir melanomas em que o Breslow ¢ inferior a
espessura da zona de regressdo. Ou seja, se for considerado que na zona de regressdao havia
tumor, o Breslow poderia estar subvalorizado, por outro lado nao se pode definir com seguranga
que haveria tumor em toda espessura da regressdo, tornando a medida do Breslow entdo
superestimada. Diversos estudos indicam que a regressdo aumentaria a probabilidade de
metastases devido ao desaparecimento de parte do tumor causado pela regressdo, que poderia

subestimar a medida original de Breslow (Oldh et al. 2003). Assim fica evidente que a
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padronizacdo da medida da regressdo ¢ considerada um desafio amplamente descrito na
literatura.

A regressdo nos estagios iniciais pode ser impossivel de ser diferenciada das areas de
denso infiltrado inflamatério (Brisk), ja que também apresentam nimero reduzido de células
tumorais, com pequeno aumento da vascularizacdo e melanofagos isolados, embora sem
fibrose. Nosso estudo utilizou apenas a regressao em fase tardia para as analises.

Provavelmente estudos moleculares poderdo trazer respostas sobre as diferencas de
prognostico dos melanomas com e sem regressdo em relagdo as variantes clinico-patologicas
(Botella et al. 2013). No entanto, o impacto da regressao histologica segue controverso no atual
cenario devido as diferentes definicGes e etapas da regressdo, podendo ser interpretada
distintamente de acordo com padrdes de avaliagdo subjetivos e dependentes do histopatologista.
Isso foi, de fato, confirmado na nossa amostra mesmo na releitura das 1aminas anos depois com
o mesmo profissional responsavel pela emissdao dos laudos iniciais. Avaliando os 86 pacientes
da amostra revisada, 19 laminas confirmaram regressao (22,1 %) sendo a mediana do Breslow
nessa amostra de 0,8 mm.

Quando comparamos a amostra com 342 pacientes com a de 86, verificamos que houve
uma diminui¢do da média do indice de Breslow na amostra menor (1 mm para os 342 pacientes
enquanto 0,8 mm para os 86). O inverso ocorreu sobre a quantificagdo da regressao, ja que para
a amostra maior a mediana foi de 30% de regressdo enquanto para os 86 pacientes a mediana
passou a 50% de regressdao. No entanto, com a amostra menor, perdemos significAncia
estatistica entre a relacdo inversa do indice de Breslow e a regressao.

Nessa amostra, ndo conseguimos definir o infiltrado inflamatério como um indice
prognostico, ja que a avaliagdo da sobrevida desses pacientes ndo foi realizada devido a falta
de informacgdes no prontuario médico. Nossa analise sobre os TILs também ficou prejudicada
tendo em vista a amostra de apenas 16 pacientes apresentando infiltrado intra-tumoral. Ao
avaliarmos a nossa amostra, ndo foi possivel identificar associacdo com predomindncia de
nenhuma das variaveis analisadas. Os pacientes com TILs apresentaram maiores indices de
Breslow no nosso estudo, no entando ndo houve associagao significativa. Da mesma forma,
pacientes com mais TILs apresentaram menos mitoses, embora sem associagdo estatistica.
Quando associamos as variaveis regressdao e infiltrado, verificamos que a maior parte dos
pacientes que tiveram regressao também apresentaram infiltrado, também sem significancia
estatistica. Varios estudos correlacionaram melhor sobrevida no melanoma cutdneo com a
presenca de TILs enquanto diversos outros ndo revelaram associagao significativa entre TILs e

taxa de sobrevida. Nosso estudo também nao foi capaz de mensurar o beneficio em sobrevida
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com as terapias sistémicas tanto para pacientes com regressdo e TILs, da mesma forma, a
mensuragao da sobrevida ficou limitada.

Sobre as 86 laminas revisadas pelo mesmo dermatopatologista, em 23 foram
encontradas alteragdes na nova leitura, correspondendo a 26,7 % de alteragdes na segunda
avaliagdo de laminas anos depois. Quando avaliamos especificamente a regressdo, houve
modifica¢des em 10,5% das laminas (9 casos). Desses 9 casos, em 6 deles a quantificagdo da
regressao modificou (6,97%). Em 3 pacientes a descri¢cao ndo havia sido laudada anteriormente.
Foi evidenciada presenca de satelitose em apenas um caso durante a releitura. Presenca de
ulceragdo foi identificada em dois pacientes. Além disso, constatamos que em um dos laudos
faltava a descricao do indice de Breslow, bem como o subtipo do melanoma, varidveis estas
que foram devidamente complementadas durante a fase de revisdo. E importante ressaltar que
a ocorréncia de laudos incompletos pode, eventualmente, estar associada a questdes de
digitacdo. O nivel de Clark também foi modificado em 11 casos revisados. J& sobre o infiltrado
inflamatorio, quanto a presenga ou auséncia, constatamos altera¢do na interpretagdo em 11

casos dos 86 analisados (12,7%) tanto para Brisk como para o infiltrado peritumoral.
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6 CONCLUSAO

Nossa pesquisa atingiu o objetivo de avaliar de maneira padronizada as variaveis
regressao e infiltrado inflamatorio na populagdo estudada a partir dos critérios do patologista
avaliador, apesar dos desafios conhecidos envolvidos nessas medidas. Também tivemos €xito
em analisar a epidemiologia de um grupo especifico na cidade de Porto Alegre, com possiveis
indicagdes sobre os fatores que influenciam o prognéstico do melanoma nessa populacao, a
partir da revisdo dos relatérios anatomopatologicos dos pacientes submetidos a cirurgias por
melanoma cutaneo no Hospital Mae de Deus, no periodo de 2017 a 2021. Apesar do mesmo
profissional realizar essa avaliagdo que foi feita em anos anteriores, percebemos uma
dificuldade significativa em tornar essas medidas, tdo subjetivas e dependentes do observador,
mais uniformes. Sabemos que ao revisar laminas por diferentes observadores ¢ comum
encontrarmos resultados divergentes em varidveis subjetivas. Nossa analise confirmou essa
dificuldade mesmo sendo realizada por um unico observador. Portanto, em consonancia com a
literatura atual, fica claro o motivo pelo qual a regressao histologica ainda ndo ¢ considerada
um fator prognostico confiavel. Enquanto a medida da espessura de Breslow € precisa seguindo
protocolos bem estabelecidos, as variaveis examinadas neste estudo ainda carecem da mesma
precisdo na interpretacdo. Na nossa amostra, foi observada uma relagdo entre regressao e TILs,
mas, de acordo com estudos mais recentes, ainda sdo necessarias mais pesquisas para

compreender como essas interagdes podem influenciar o progndstico do melanoma.
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Apresentacao do Projeto:

Estudo que buscara fazer a "Analisar a Relevancia do Significado Prognoéstico da Presenca Histoldgica de
Regressao Tumoral e Infiltrado Inflamatério em Melanomas

Cutaneos"

Objetivo da Pesquisa:

1.0bjetivo principal: padronizar a avaliagdo de regresséo e infiltrado linfocitario em melanomas cutaneos,
avaliando o impacto de ambos na

positividade no linfonodo sentinela.

2. Objetivos secundéarios: avaliar o impacto de regresséo e infiltrado linfocitario no desfecho clinico desses
pacientes.

Obijetiva-se, através da criagdo de um banco de dados baseado na pesquisa de prontuarios e revisdo
histopatolégica, avaliar a quantidade de

melanomas cutaneos que apresentaram regresséo no periodo de 5 anos no Hospital M&e de Deus, além de
avaliar a espessura da regressdo e o

risco de disseminacdo metastatica e o tempo livre de sobrevida. Da mesma forma, pretende-se avaliar se o
infiltrado linfocitario apresentou relagéo

com linfonodo sentinela e em qual tipo de infiltrado foi encontrada essa relagdo. Em concluséo, seréo
aferidas as seguintes variaveis:
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Apéndice 1 — Tabelas com dados numéricos e de porcentagem de todas as

variaveis analisadas

Tabela 1 - Caracteristicas do grupo inicial de pacientes com diagndstico de melanoma cutaneo

(N: 342)

Variavel Categoria N (%)
Sexo Feminino 184 53,8
Masculino 158 46,2
Cabega e Pescogo 45 13,8
MsSs 76 233
Localizagdo Msls 83 25,5
Tronco 122 374
Nio disponivel 16 4,7
Extensivo Sup 207 70,2
Nodular 32 10,8
Desmoplasico 6 2
Lentigo Maligno 21 7,1
Tipo Histologico Acral 11 3,7
Spitzoide 3 1
Nio Avaliavel 9 3,1
Outros 6 2
Nio disponivel 47 13,7
Vertical 83 50
Crescimento Radial 83 50
Naio disponivel 176 51,5
I 92 34,7
1 30 11,3
I 51 19,2
Clark v 82 30,9
Vv 10 3,8
Nao disponivel 77 22,5
Sim 39 13,6
Ulceragio Nao 247 86,4
Nao disponivel 56 16,4
Invasdo Si~m 1 0,5
Angiolinfatica Nao 186 99,5
Nao disponivel 155 453
Sim 2 1,1
Invasdo Perineural Nao 185 98,9
Nao disponivel 155 453
. Sim 2 1,1
Satelitose -
Microscopica Nao 183 98,9
Nao disponivel 157 459
Sim 15 8,1
Nevo Associado Nao 171 91,9
Nao disponivel 156 45,6
Sim 71 32,7
Mitoses Nao 146 67,3
Nio disponivel 125 36,5
Sim 156 89,7
Infiltrado
Inflamatorio Nao 18 103
Nio disponivel 168 49,1
Sim 33 17,2
Regressao Nao 159 82,8
Nio disponivel 150 43,9
Livres 170 89,5
Margens Comprometidas 20 10,5
Nio disponivel 152 44,4
0 102 40,6
1A 81 323
1B 21 84
A 18 7.2
1B 13 5,2
Estadiamento 1c 7 2,8
mA 0 0
B 1 04
mc 5 2
v 3 1,2
Nao disponivel 91 26,6
. Sim 119 40,3
Ig"ﬁ’.""?o Nio 176 597
entinela Nio disponivel 47 13,7
Resultado Positiyo 14 12,6
Sentinela Negativo 97 87,4
Nao disponivel 231 67,5

Fonte: Carla Bochi (2023)
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Tabela 2 - Caracterizacdo das varidveis qualitativas do grupo de pacientes incluidos no estudo
com casos revisados (N: 86)

Variavel Categoria N %
Masculino 38 442
Sexo Feminino 48 558

Loalizgio do = Cbesaepescop | 13 | 151

fumor Tronco 35 40.7
MST 20 233
Espalhamento 61 709
superficial

Nodular 11 128

Subtipo de tumor ~ Desmoplasico 3 35
Lentigo maligno 7 8.1

Acral 3 35

Nio avalidvel 1 1.2

Diagnostico Sim 5 5.8
inicial por imumno- Nido 80 93
histoquimica INO 1 1.2
Tis 24 279
TIA 29 337

TiB 6 7

T2A 4 47

Tumor primario 2B 4 4.7
T3A B 4.7

T3B 0 0

T4A 7 8.1

T4B 7 8.1

INO 1 12

Nx 3 35
NO 75 872

. N1A 1 1.2
Linfonodos NIB 1 12
NIC 4 47

INO 2 23
MO 82 953

Metastase MIA 1 1.2
INO 3 35
0 24 279
IA 33 384

1B 4 4.7

1A 5 5.8

1B 4 47

Estadiamento IIC 6 7

1A 0 0

B 0 0

Ic 2 23

v 1 1.2

INO 7 8.1
Radial 30 349

Crescimento Vertical 55 64
INO 1 12
1 25 201

2 4 47
- 3 26 302
Nivel de Clark 4 2 256
5 5 5.8

INO 4 47
Sim 14 163
Ulceragio Nio 71 826
INO 1 12

~ Sim 0 0

Invasio

. Nio 84 97.7
angj olinfatica NO > 23

Legenda: INO — informagao ndo obtida. NSA — Nao se aplica.
Fonte: Carla Bochi (2023)



Continuacao da Tabela 2

Invasdo Sim 2 23
perineural Nao 82 95,3
INO 2 2,3
Sim 4 4,7
Satélite Nio 79 91,9
INO 3 3,5
Sim 6 7
Nevo associado Nao 77 89,5
INO 3 3,5
Livres 77 89,5
Margens na .
bidpsia inicial Comprometidas 7 8,1
INO 2 2,3
Sim 27 31,4
Mitoses Nao 56 65,1
INO 3 3,5
Infiltrado Sim 68 79,1
linfocitario Nio 18 20,9
- Sim 13 15,1
I"T:é‘i‘;zao NSA 60 698
INO 13 15,1
Quantidade de E-scasso 4 47
infiltrado ndo Discreto 7 8.1
definido Moderado 2 23
INO/NSA 73 84,9
e
. 30 ,
intratumoral INO/NSA 18 209
Quantidade de E§casso 2 2,3
infiltrado Discreto 9 10,5
intratumoral Moderado 4 4,7
INO/NSA 71 82,6
Infiltrado Sl~m 40 46,5
peritumoral Nao 28 32,6
INO/NSA 18 20,9
Quantidade de E§casso ! 1,2
infiltrado Discreto 18 20,9
peritumoral Moderado 7 8,1
INO/NSA 60 69,8
Regressio Sim 19 22,1
Nio 67 77,9
Linfonodo Sim 2 26,7
sentinela Nio 58 67,4
INO 5 5.8
Axila direita 3 35
Axila esquerda 6 7
Local de Inguinal direita 4 4,7
linfonodo Inguinal esquerda 3 3,5
sentinela Mais de um local 1 1,2
Cervical 5 5,8
INO/NSA 64 74,4
Resultado Positivo 3 3,5
linfonodo Negativo 19 22,1
sentinela INO/NSA 64 74,4
Sim 3 35
Linfadenectomia Niao 77 89,5
INO/NSA 6 7
Tratamento Sim 4 4,7
adjuvante Nio 82 95,3
Tipo de Imunoterapia 0 0
tratamento Radioterapia 2 2,3
adjuvante INO/NSA 84 97,7
L Sim 9 10,5
Recidiva Nio 77 29 5
Local 3 3,5
Tipo de recidiva  Linfonodo regional 5 5,8
INO/NSA 78 90,7
Tratamento de Cirurgia . 4 47
recidiva Imunoterapia 4 4,7
INO/NSA 78 90,7
Vivo, sem doenga 68 79,1
Status atual Vivo, com doenga 16 18,6

INO 2 2,3



Tabela 3 - Caracterizacdo da amostra com infiltragdo intra-tumoral no grupo de casos

revisados.
Variavel Categoria N %
Masculino 5 31,3
Sexo ..
Feminino 11 68,8
Cabega e pescoco 4 25
Localizagao do tumor Tronco 4 25
MSSS 4 25
MSII 4 25
Extensnfo 13 813
. Superficial
Subtipo de tumor Nodular 2 125
Lentigo Maligno 1 6,3
Diagnéstico inicial por Sim 0 0
imuno-histoquimica Nao 16 100
Tis 1 6,3
T1A 6 37,5
TIB 2 12,5
T2A 1 6,3
Tumor primério T2B 2 12,5
T3A 1 6,3
T3B 0 0
T4A 2 12,5
T4B 1 6,3
Nx 1 6,3
NO 13 81,3
Linfonodos NIA 0 0
NIB 1 6,3
NIC 1 6,3
Metéstase MO 16 100
0 1 6,3
1A 7 43,8
1B 1 6,3
A 2 12,5
1B 1 6,3
Estadiamento 11C 1 6,3
A 0 0
1IIB 0 0
1c 1 6,3
v 0 0
INO 2 12,5
Crescimento Radial 2 12,5
Vertical 14 87.5
1 1 6,3
2 1 6,3
Nivel de Clark 3 7 43,8
4 6 37,5
5 1 6,3
Ulceragao Sl~m 3 313
Nao 11 68,8
~ e Sim 0 0
Invasdo angio linfatica Nio 16 100
~ . Sim 0 0
Invasio perineural N
Nio 16 100
- Sim 1 6,3
Satélite Nio 15 938
. Sim 0 0
Nevo associado Nio 16 100
Margens na bidpsia Livres 14 87,5
inicial Comprometidas 2 12,5
. Sim 7 43,8
Mitoses Nio 9 563
Infiltrado linfocitério Sim 16 100
Nio 0 0
. . Sim 1 6,3
Infiltrado ndo definido NSA 15 038
Escasso 0 0
Quantidade de infiltrado Discreto 1 6,3
ndo definido Moderado 0 0
INO/NSA 15 93,8
Infiltrado intratumoral S]~m 16 100
Nao 0 0

Legenda: INO — informagao ndo obtida. NSA — Nao se aplica.
Fonte: Carla Bochi (2023)



Continuacao da Tabela 13

Escasso 2 12,5
Quantidade de infiltrado Discreto 9 56,3
intratumoral Moderado 4 25
INO/NSA 1 6,3
Infiltrado peritumoral S]~m 8 30
Nao 8 50
Escasso 0 0
Quantidade de infiltrado Discreto 5 31,3
peritumoral Moderado 2 12,5
INO/NSA 9 56,3
N Sim 2 12,5
Regressao N
Nao 14 87,5
Linfonodo sentinela Sl~m 8 30
Nio 8 50
Axila direita 1 6,3
Axila esquerda 2 12,5
Local de linfonodo Ing'u inal dircita ! 63
. Inguinal esquerda 1 6,3
sentinela .
Mais de um local 0 0
Cervical 2 12,5
INO/NSA 9 56,3
Resultado linfonodo Positivo ! 63
sentinela Negativo 6 37,5
INO/NSA 9 56,3
Sim 1 6,3
Linfadenectomia Nao 13 81,3
INO/NSA 2 12,5
. Sim 2 12,5
T >
ratamento adjuvante Niio 14 67.5
Tipo de tratamento Imunoterapia 0 0
adjuvante Radioterapia 0 0
INO/NSA 16 100
Recidiva S]~m 2 12,5
Nio 14 87,5
Local 0 0
Tipo de recidiva Linfonodo regional 1 6,3
INO/NSA 15 93,8
Cirurgia 0 0
Tratamento de recidiva Imunoterapia 1 6,3
INO/NSA 15 93,8
Vivo, sem doenga 12 75
Status atual
atus & Vivo, com doenga 3 18,8
INO/NSA 1 6,3



