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Resumo

Introdugao: A regidao Oeste de Santa Catarina apresenta caracteristicas ambientais e populacionais que contribuem
para uma maior ocorréncia do melanoma cutineo. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi identificar a taxa de
sobrevida dos pacientes com melanoma cutdneo diagnosticados no Oeste do Estado de Santa Catarina e correlaciond-la
com fatores prognodsticos. Método: Foi realizado um estudo longitudinal retrospectivo, a partir de varidveis clinicas
e anatomopatoldgicas de pacientes com melanoma cutineo tratados em um servigo de referéncia para tratamento
e registro de cAncer do Oeste do Estado de Santa Catarina; considerando um periodo de oito anos de seguimento.
Resultados: A taxa de sobrevida foi de 71%. Os fatores progndsticos relacionados com uma maior sobrevida foram:
sexo feminino, ocupagio profissional sem histdrico de exposicio solar, auséncia de mitoses e ulceracio na lesio cutdnea
primdria; e os tipos histoldgicos: extensivo superficial e lentigo maligno. Conclusao: A taxa de sobrevida encontrada
para os pacientes com melanoma cutdneo no Oeste de Santa Catarina assemelha-se a dados encontrados em estudos
realizados em 4reas de grande incidéncia desse tipo de neoplasia.
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INTRODUCAO

O melanoma cutdneo (MC) ¢é a neoplasia cutinea
maligna de pior progndstico, devido ao grande potencial
de desenvolvimento de metdstases e consequente dbito. A
incidéncia desse tipo de cincer de pele vem aumentando,
principalmente na populagio branca residente em dreas
do planeta com maior exposi¢io aos raios ultravioleta'.

A regiao Oeste de Santa Catarina é composta por 46
municipios. E habitada principalmente por descendentes
europeus como: alemies, italianos, poloneses, entre
outros, que promoveram o desenvolvimento da regido
com atividades relacionadas ao setor agropecudrio; as
quais exigem exposi¢do solar, muitas vezes excessiva’.
Situada nas latitudes 26° e 27°, que coincide com 4reas
do planeta de grande incidéncia do MC, como a Austrélia,
onde a ancestralidade europeia da populagio e exposicao
solar demasiada sao fatores reconhecidos para o risco de
ocorréncia de MC?.

A sobrevida do MC estd relacionada com a deteccio e
tratamento precoce. A associagio de fatores progndsticos
que influenciam a evolugdo da doenga tem determinado
taxas de sobrevida que variam de 65 a 85% em trabalhos
desenvolvidos em vérias partes do mundo, com diferentes
periodos de seguimento®.

O objetivo deste trabalho foi identificar a taxa de
sobrevida dos pacientes com MC diagnosticados no Oeste
de Santa Catarina e correlaciond-la com fatores progndsticos.

METODO

Trata-se um estudo observacional, analitico do tipo
longitudinal retrospectivo, tendo como base os anos
de 2002 e 2003, no qual foram identificados os casos
com diagnéstico de MC 77 situ e invasivo. Foi realizado
o acompanhamento da evoluc¢do clinica dos pacientes
em um periodo de oito anos. As varidveis analisadas
foram baseadas no instrumento de coleta do Grupo
Brasileiro de Melanoma®. As informagées foram obtidas
nos prontudrios dos pacientes atendidos no centro de
referéncia de oncologia do Hospital Regional do Oeste —
servico de registro de cAncer da regiio Oeste do Estado de
Santa Catarina e de tratamento tercidrio (referéncia para
46 municipios que compreendem a macrorregiao do Oeste
de Santa Catarina). Os dados relacionados ao seguimento
foram obtidos diretamente nas consultas periédicas e nos
casos em que o paciente nio retornou, através de contato
telefénico com o préprio paciente ou familiares (apds
terem concordado e assinado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido aprovado juntamente com o projeto
de pesquisa pelo CEP da UNOCHAPECO, conforme
protocolo no 068/07).
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As varidveis consideradas para o cdlculo da taxa de
sobrevida foram: caracteristicas clinicas dos pacientes,
caracteristicas da lesdo cutdnea primdria, descricao
histopatolégica do MC, hereditariedade e estddio da
doenca (os estddios I, II e III nio foram subdividos).
Foram excluidas as varidveis em que nao foi possivel obter
os dados nas consultas de retorno ou pela impossibilidade
de contato telefénico. Para comparagio de indices de
sobrevida entre os estddios da doencga, pacientes em
estddio IV no momento do diagndstico foram excluidos.
A sobrevida foi estimada através do método de Kaplan-
-Meier e a significAncia estatistica determinada pelo teste
de Mantel-Cox (p<0,05). A andlise dos dados foi realizada
com o programa SPSS Statistics versus 19.0.

RESULTADOS

Durante o periodo incluido no estudo, 83 pacientes
com diagndstico de MC foram registrados e tratados.
Destes, 34 (41%) pacientes tiveram diagnéstico de MC no
ano de 2002 e 49 (59%) pacientes tiveram seu diagnéstico
feito no ano de 2003. A taxa de sobrevida encontrada foi
de 70% (Figura 1).
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Figura 1. Curva de sobrevida mostrando os 8 anos de seguimento
e considerando todos os estéddios da doenca

A idade minima obtida entre os pacientes foi 14 anos e
a méxima foi 89 anos, determinando uma média de idade
de 47,9 anos. Dos 56 pacientes que tinham menos que 60
anos, a sobrevida foi de 71,4%. Dos 26 que tinham mais
que 60 anos, 65,4% estavam vivos no final do perfodo
estudado (p=0,509) (Figura 2).

Quanto ao sexo dos individuos, 44 (53%) pacientes
eram do sexo feminino; que apresentaram melhor
sobrevida comparadas com o sexo masculino - 79,5%
versus 59%, respectivamente (p=0,047) (Figura 3).
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Figura 2. Curva de sobrevida comparando pacientes agrupados em
duas faixas etdrias (n=83)
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Figura 3. Curva de sobrevida comparando o sexo masculino com
o feminino (n=83)

Neste estudo, a totalidade dos pacientes tinha cor
branca, sendo que 51 (61,4%) pacientes tinham grande
exposi¢ao solar em suas atividades laborais e 30 (36,1%)
trabalhavam em atividades sem grande exposicio solar.
Dos pacientes que estavam constantemente expostos ao
sol, 21 foram a ébito resultando em uma sobrevida de
58,8%. Dos que nio estavam expostos constantemente,
apenas trés faleceram por MC durante o periodo de
seguimento, gerando uma sobrevida de 90% (p=0,05).

Quanto a classificaciao relacionando a fase de
crescimento do MC; 24 pacientes apresentavam MC do
tipo nodular, dos quais, nove pacientes morreram, gerando
uma sobrevida de 62,5%. O tipo extensivo superficial foi
diagnosticado em 38 pacientes; destes, sete morreram, o
que determinou uma sobrevida de 81,6%. Apenas trés
pacientes apresentavam MC tipo lentigo maligno e todos
se mantiveram vivos. Cinco pacientes tinham MC do tipo
acral; destes, trés foram a ébito no periodo de seguimento
resultando em uma sobrevida de 40% (p=0,044).

S6 foi possivel encontrar informagoes sobre ulceragio
da lesdo primdria em 67 casos. Pacientes com ulceragio
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tiveram 73% de probabilidade de sobrevida comparados
a 88% dos pacientes sem ulceragio (p=0,142). Os dados
sobre regressio da lesdo primdria s6 estiveram disponiveis
em 27 pacientes. A diferenca de sobrevida entre os
pacientes com lesio com regressdo e sem regressio nao
foi significante (p=0,945).

Dos 83 pacientes incluidos do estudo, somente 34
foram submetidos & biépsia do linfonodo sentinela; destes,
13% apresentaram metdstases, 0 que nio interferiu na
diferenca de sobrevida em comparagio aos casos com
linfonodo sentinela negativos (p=0,516).

Também houve diferenca de sobrevida, considerando
a presen¢a de mitose na lesio cutinea primdria. Do
total de 71 pacientes que possufam essa informagao,
em 25 ndo tinham figuras de mitoses descritas no laudo
anatomopatolégico. Destes, 80% estavam vivos no
final do periodo avaliado. Pacientes com uma ou mais
mitoses/ I0CGA apresentaram uma sobrevida de 69,6%
(p=0,046) (Figura 4).
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Figura 4. Curva de sobrevida relacionando presenca ou auséncia
de mitose na leséo primdria (n=71)

De acordo com o estadiamento final do MC, 21 (27%)
pacientes encontravam-se no estddio 0 e todos estavam
vivos no final do periodo estudado. Dezesseis (20,5%)
pacientes estavam no estddio I, sendo que apenas um foi a
6bito, resultando em uma sobrevida de 93,8%. O estadio
IT da doenga esteve presente em 26 (33,3%) pacientes que
apresentaram uma sobrevida de 69,2%. Dos 15 (19,2%)
pacientes que estavam no estddio 111, dez morreram, o que
representou uma sobrevida de 33,3% (p=0,01) (Figura 5).
Todos os pacientes em estddio IV morreram no mesmo
ano do diagndstico.

DISCUSSAO

Os individuos de origem europeia que vivem em
clima tropical ou temperado apresentam um risco
elevado de desenvolver cAncer cutdneo*. Grande parte
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Figura 5. Curva de sobrevida comparando o estddio da doenga no
momento do diagnéstico (n=78)

dos imigrantes europeus que se estabeleceram no Brasil
e seus descendentes se dedicaram ao trabalho rural®¢. E
possivel encontrar, nas regioes Sudeste e Sul, comunidades
agricolas com grande concentra¢io de pessoas de pele
clara. Esses individuos expoem-se ao sol continuadamente,
muitas vezes desde a primeira infincia’. Além disso, a
exposicio solar decorrente de atividades esportivas de lazer
¢ bastante comum em todos os extratos sociais de todo o
territério nacional®”.

A faixa territorial brasileira que compreende os Estados
de Santa Catarina e do Rio Grande do Sul estd entre os
paralelos 26° e 31°. Entre esses paralelos, encontra-se boa
parte do territério australiano, onde sio registrados os
maiores indices de prevaléncia e incidéncia do MC do
planeta. O fato de que ocorra o predominio de populagao
semelhante ao da Oceania, com predominio de fototipos
I e II; associado & localizagao geogréfica, pode explicar as
altas taxas de registro de MC nessa regido brasileira®*°.

Uma andlise feita por Lens e Dawes, de todas as
mortes registradas de MC na Austrdlia entre 1931 e
1994, mostrou que a mortalidade por MC naquele pais
tinha aumentado acentuadamente''. No entanto, mais
recentemente, apesar da incidéncia crescente de MC,
nota-se uma acentuada melhoria concomitante da taxa
de sobrevida em cinco anos, que representa em média de
90%?°. O presente estudo encontrou uma sobrevida no
periodo de oito anos de seguimento de 71%, considerando
todos os estddios da doenca.

Em estudos brasileiros prévios, também foi possivel
verificar indices de sobrevida semelhante, mas ambos
foram realizados na regido Sudoeste. Um deles foi
realizado baseado em pacientes de um hospital de Sio
Paulo, onde houve acompanhamento clinico em 131
pacientes; apds a confirmacio diagndstica pelo periodo
de cinco anos, foi observada uma taxa de sobrevida de
aproximadamente 70%'. Em um estudo retrospectivo
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realizado na Unidade de Melanoma da Santa Casa
de Misericérdia de Siao Paulo, onde 364 casos foram
estudados de maio de 1993 a janeiro de 2006, 20% dos
pacientes com MC tinham doenga avancada e morreram
antes de completar cinco anos de sobrevida". Em um
estudo epidemioldgico realizado no Norte do Estado
do Rio Grande do Sul (local préximo a regido Oeste de
Santa Catarina), a sobrevida encontrada, considerando
oito anos de seguimento foi préxima a 80%'“. Esses
resultados podem refletir caracteristicas comuns a essas
popula¢des, onde predominam pessoas de pele branca e
o tipo histoldgico extensivo superficial (que é conhecido
por apresentar melhor progndstico)®” %1415 Também
pode ser sugerido que o fato de a regido se localizar em
um estado com caracteristicas socioecondmicas acima da
média nacional facilitaria o diagnéstico precoce do MC
devido ao acesso aos servicos de sadde ser influenciado
pelo nivel de escolaridade e pela organizagio dos sistemas
de satde.

Considerando fatores progndsticos clinicos, é possivel
fazer algumas observagoes. A idade superior a 60 anos
estd fortemente vinculada a um pior prognéstico'*". Esse
mesmo achado é vélido tanto para o sexo feminino quanto
para o sexo masculino'®. No presente estudo, dos 56
pacientes que tinham menos que 60 anos, a sobrevida foi
de 71,4%; e, dos 26 que tinham mais que 60 anos, 65,4%
estavam vivos no final do periodo estudado (p=0,509).
Esse achado pode ser justificado pelo predominio do
naimero de casos com idade inferior a 60 anos (67,5%),
0 que tornou a comparagdo de dois grupos heterogéneos
de pacientes.

Apesar de 0 MC ser mais comum no sexo feminino,
os indices de sobrevida sao melhores quando comparados
a pacientes do sexo masculino'’"'®. No presente estudo, 44
(53%) pacientes eram do sexo feminino e apresentaram
melhor sobrevida comparados com o sexo masculino. Uma
das justificativas encontradas para explicar essa diferenca
de sobrevida entre os sexos é de que o0 MC ocorre mais
comumente em tronco e pescogo nos homens, e em bragos
pernas nas mulheres. O local de origem da lesio cutinea
primdria é relacionado com os resultados de sobrevida dos
pacientes com MC'®1819,

Considerando as diferencas de sobrevida encontradas
entre os pacientes expostos, de forma cronica, aos
raios ultravioleta, comparados aos expostos de forma
intermitente; ¢ possivel relacionar a exposi¢io cronica a
luz solar com os locais da lesio primdria que apresentam
pior prognéstico como cabega e pescogo, assim como a
hiperexpressao do gene p53 em lesoes primdrias desses
locais'®. Mesmo assim, ainda nio existe consenso sobre
a relacdo do tipo de exposi¢io solar e um maior risco de
desenvolvimento de MC*.



Entre os fatores anatomopatolégicos preditivos de
sobrevida em MC primdrios, os mais importantes sio
o envolvimento de linfonodos regionais, a espessura
da lesao primdria (indice de Breslow) e a presenca de
ulceragio. Indice mitético, presenca de regresso e o tipo
histolégico do MC também influenciam nos resultados
de sobrevida'®2*2!,

O tipo histolégico nodular do MC possui pior
progndstico comparado ao de extensivo superficial.
Também ¢é conhecido que o tipo acral possui pior
progndstico em relagio aos demais: extensivo superficial,
nodular e tipo lentigo maligno'®. Devido as caracteristicas
fenotipicas da populagio da regidao Oeste do Estado
de Santa Catarina, o predominio do tipo histoldégico
extensivo superficial sobre os demais pode justificar
a melhor sobrevida global dos pacientes, mostrando
resultados semelhantes aos estudos que descrevem
populagdes semelhantes!®!1519-2,

Apesar de ser bem descrita a associagao da presenca de
ulceracio, regressao da lesio primdria e a positividade do
linfonodo sentinela, com pior resultado de sobrevida em
relagdo a auséncia desses achados, o presente estudo nio
encontrou significAncia. Esses achados provavelmente
sdo justificados devido ao niimero pequeno de pacientes
que foram incluidos na andlise”*. Isso ocorreu, pois
a maioria dos casos sio encaminhados sem a lesio
primdria (j4 foram submetidos & bi6psia excional),
nao sendo possivel avaliar a presenca de ulceragio e
regressio. Somente 34 pacientes foram submetidos &
biépsia do linfonodo sentinela, pois 21 tinham MC iz
situ e 26 pacientes estavam no estddio III no momento
do diagndstico. Além disso, nos anos de 2002 ¢ 2003, a
técnica de localizacio e retirada do linfonodo sentinela
estava sendo implantada no servico.

De acordo com a tltima edi¢ao do estadiamento do
MC, o indice mitético é considerado um fator progndstico
independente?, sendo que a presenca de pelo menos
uma mitose por milimetro quadrado ¢ suficiente para
classificar um melanoma fino de T'1 para T1b'"?". Neste
estudo, houve diferenca de sobrevida, considerando a
presenca de mitose na lesdo cutinea primdria; apesar de
a metodologia utilizada pelo servico de Patologia ser a
contagem do nimero de mitoses/ I0CGA. Mesmo assim,
foi possivel verificar o que os estudos concluiram sobre a
importincia desse achado na sobrevida dos pacientes com
MC"?!, Esse resultado foi encontrado sem a realizagio de
andlise multivariada, pois sabe-se que existe relacio entre
o nimero de mitoses e a profundidade de invasio da lesao
cutinea primdria'®.

Com o diagnéstico precoce, é possivel realizar o
tratamento cirdrgico adequado antes que ocorra maior
comprometimento das camadas mais profundas da pele.
A taxa de cura em 10 anos é de 92% dos MC primadrios
com menos que 1,0 mm de espessura (AJCC - estddio
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I); no entanto, o indice de sobrevida cai para 50% em
tumores espessos (>4 mm de espessura)*'. J4 quando o
paciente possui metdstases a distncia, a sobrevida média
permanece baixa, de 4 a 8 meses, dependendo do sitio

da metdstase*. Em nosso estudo, apesar de os estddios

I, II e III nao serem subdivididos em “A”, “B”, “C”; foi
possivel observar taxas médias semelhantes as dos estudos
revisados!'®!1819-20,

CONCLUSAO

A taxa de sobrevida encontrada para os pacientes com
MC no Oeste de Santa Catarina no periodo de seguimento
foi de 71% e assemelha-se a dados encontrados em
estudos realizados em dreas de grande incidéncia do
Brasil e de outros paises que possuem caracteristicas
populacionais semelhantes. Na avaliagio dos fatores
progndsticos, destacaram-se, significativamente, para uma
maior sobrevida: sexo feminino, trabalho sem exposicao
solar, auséncia de ulceragio no tumor primdrio, a nao
identificagao de mitoses e estddios I e I1.
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Sobrevida de Pacientes com Melanoma Cuténeo

Abstract

Introduction: The Western region of Santa Catarina has environmental and population-based characteristics that
contribute to a higher incidence of cutaneous melanoma. Objective: The aim of this study was to identify the survival
rate of patients diagnosed with cutaneous melanoma in the west of the State of Santa Catarina and correlate it with
prognostic factors. Methodology: A retrospective longitudinal study was performed, based on clinical and anatomo-
pathological data from patients treated with cutaneous melanoma in a referral center for treatment and Cancer Registry
in the west of Santa Catarina, considering an eight-year follow-up. Results: The survival rate was 71%. The prognostic
factors associated with better survival were: female gender, occupation without a history of sun exposure, lesions with
mitosis and the superficial spreading melanoma and lentigomaligna melanoma histological types. Conclusion: The
survival rate found in patients with cutaneous melanoma in the West of Santa Catarina is similar to findings in studies
conducted in areas of high incidence of this neoplasm.

Key words: Melanoma; Skin Neoplasms; Survival Rate; Prognosis; Mortality; Longitudinal Studies

Resumen

Introduccién: La region oeste de Santa Catarina presenta caracteristicas ambientales y de poblacién que contribuyen
a una mayor incidencia del melanoma cutdneo. Objetivo: El objetivo de este estudio fue identificar la tasa de
supervivencia de los pacientes con diagndstico de melanoma cutdneo en el oeste de Santa Catarina y que se correlacionan
con los factores prondsticos. Método: Se realizé un estudio longitudinal retrospectivo, a partir de variables clinicas y
anatomopatoldgicas de los pacientes tratados con melanoma cutdneo en un centro de referencia para el tratamiento
y registro del cdncer en el Oeste de Santa Catarina, teniendo en cuenta un periodo de ocho afos de seguimiento.
Resultados: La tasa de supervivencia fue de 71%. Los factores prondsticos asociados con una mayor sobrevida han
sido: sexo femenino, con profesién sin historial de exposicidn solar, la falta de la mitosis y ulceracion en la lesién cutdnea
primaria, y los tipos histolégicos extensivo superficial y lentigo maligna. Conclusién: La tasa de supervivencia en los
pacientes con melanoma cutdneo en el oeste de Santa Catarina es similar a los encontrados en los estudios realizados
en zonas de alta incidencia de ese tipo de neoplasia.

Palabras clave: Melanoma; Neoplasias Cutdneas; Tasa de Supervivencia; Progndstico; Mortalidad; Estudios
Longitudinales
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