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Resumo

Fundamentos: O melanoma cutaneo é neoplasia com alta taxa de mortalidade e risco de
metastases para orgaos a distancia. A medida micrométrica de Breslow é considerada o mais
importante fator para avaliacao de progndstico e conduta, mensurada a partir da camada gra-
nulosa até a porcao mais profunda da neoplasia. Apesar de sua ampla utilizacdo, a medida
da espessura de Breslow apresenta algumas imprecisdes, como nao considerar as variacoes da

espessura da epiderme nas diferentes localizagées do corpo ou quando ha ulceracéo.

Objetivo: Avaliar a aplicabilidade de medida de Breslow modificada, mensurada a partir da
membrana basal em vez da camada granulosa, na tentativa de predizer o resultado do linfonodo

sentinela e da sobrevida dos pacientes com melanoma.

Métodos: Foi realizada analise retrospectiva e transversal com base na avaliacdo de laminas
coradas pela hematoxilina & eosina de 275 casos de melanoma submetidos a biopsia de linfonodo

sentinela de 2008 a 2021 em um centro de referéncia no Brasil.
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Resultados: Analise do modelo de Cox para avaliar o impacto da espessura de Breslow e da
espessura de Breslow modificada na sobrevida revelaram que ambos os métodos sdo estatis-
ticamente significantes. A regressdo logistica revelou associacao significante entre ambas as
mensuracoes e a presenca de metastase em linfonodos sentinelas.

Conclus@o: A medida da profundidade do melanoma a partir da membrana basal (medida de
Breslow modificada) é capaz de predizer o tempo de sobrevida e o resultado do linfonodo
sentinela, assim como a espessura de Breslow convencional.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

0 melanoma cutaneo é neoplasia que surge de melandcitos
e, em estadio avangado, frequentemente leva a metasta-
ses para Orgaos distantes.” A incidéncia de melanoma tem
aumentado nas Ultimas décadas em populacdes de pele
clara, provavelmente relacionada ao comportamento recre-
acional e exposicao solar. Acredita-se que ele surja como
consequéncia de uma complexa interacao de fatores ambi-
entais e constitucionais.’

A profundidade de invasdao como fator prognéstico foi
reportada por Alexander Breslow em 1970, que demons-
trou correlacao da espessura do melanoma com risco de
recorréncia e metastase.>* A medida micrométrica de Bres-
low tornou-se o fator mais importante para prognodstico e
conduta, utilizado amplamente e correspondendo ao princi-
pal fator para os sistemas de estadiamento, incluindo o da
American Joint Committee on Cancer.’ A medida de Bres-
low é mensurada utilizando-se micrometro ocular calibrado,
desde a porcao mais superficial da camada granulosa até a
porcao mais profunda do tumor.®” Entretanto, a medida de
Breslow apresenta algumas limitacdes. Por exemplo, quando
ha presenca de ulceracdo, a medida de Breslow pode ser
subestimada em virtude da quantidade de tumor perdido
que nao é levado em consideracao; e, quando ha ausén-
cia da camada granulosa, como ocorre na regiao ungueal,
a mensuracado pode ser desafiadora.® Além disso, a medida
de Breslow nao leva em conta as variacoes de espessura da
epiderme normal nos diferentes sitios anatdomicos, podendo
mostrar diferencas mesmo quando o componente invasivo
tem espessura semelhante, ja que inclui a espessura total
da epiderme.

A profundidade de invasdo também ¢é fator prognostico
do carcinoma de células escamosas do colo uterino, por
exemplo. Nesse tumor, contudo, a profundidade de inva-
sao do tumor é medida a partir da base do epitélio, nao
havendo influéncia da espessura do epitélio ou da presenca
de ulceragdo.®"?

O objetivo deste estudo é avaliar a aplicabilidade da
medida de Breslow modificada, mensurada a partir da mem-
brana basal em vez da camada granulosa, na tentativa de
predizer o resultado do linfonodo sentinela e da sobrevida
dos pacientes com melanoma cutaneo de maneira compa-
rada a medida do Breslow realizada do modo classico (fig. 1).
Adicionalmente, objetiva-se avaliar a relacao entre o status
do linfonodo sentinela (positivo ou negativo para metasta-
ses), presenca de ulceracao e o tempo de sobrevida; e as
relacdes entre sitio anatémico e subtipo histoldgico com a
sobrevida e resultado do linfonodo sentinela.

Figura 1  Mensuragao do Breslow (em preto) em comparacao
com o Breslow modificado (em vermelho).

Materiais e métodos

Este é um estudo retrospectivo e transversal que analisou
laminas coradas com HE de biopsias de pele fixadas em
formalina e emblocadas em parafina, coletados de lesoes
primarias de melanoma no Hospital Amaral Carvalho de 2008
a 2021. Informacoes clinicas e histopatoldgicas (sexo, idade,
localizacao, resultado do linfonodo sentinela, tempo de
sobrevida e presenca ou auséncia de ulceracdo) foram cole-
tadas dos relatorios patologicos armazenados nos sistemas
digitais da instituicdo participante. Em relacao a topografia
da lesdo, os casos foram divididos em: areas nao expos-
tas ao sol (térax anterior, térax posterior, abdome, regiao
genital e porcao proximal dos membros), areas expostas ao
sol (cabeca, pescoco e porcao distal dos membros, exceto
regiao acral) e regidao acral (palmas, plantas e dedos).
A analise microscopica (tipo histologico; medida de Bres-
low; medida de Breslow modificada) foi realizada por dois
patologistas. A medida de Breslow foi mensurada de modo
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Breslow
modificado 3

Figura 2
medida de Breslow convencional.

convencional, desde a camada granulosa até a porcao mais
profunda da neoplasia, enquanto a medida de Breslow modi-
ficada foi mensurada a partir da membrana basal até a
porcao mais profunda do tumor, desconsiderando-se o com-
ponente in situ. Nos casos ulcerados em que havia epiderme
intacta suprajacente a area de invasao mais profunda, nao
houve influéncia da ulceracao em relacdo a medida do Bres-
low. Nos casos com ulceracdo extensa, ambas as medidas
foram realizadas a partir da base da Ulcera (fig. 2). Os cri-
térios de exclusao foram: melanomas in situ ou finos (com
menos de 1,0mm de espessura), metastases, discordancia
diagndstica entre patologistas e aqueles cujos blocos de
parafina estavam faltando ou cujos materiais eram escassos.

Com os dados obtidos, inicialmente foi feita analise des-
critiva com o calculo de média, desvio padrao, valores
minimo, maximo e mediana para as variaveis quantitativas
e frequéncias e porcentagens para as variaveis categoriza-
das. Considerando a sobrevida em meses, foram obtidas as
curvas de Kaplan-Meier seguido do teste de log-rank para
as variaveis de interesse. No caso de variaveis com mais de
duas categorias, as curvas foram comparadas pelo teste de
Sidak. Fatores de risco para a sobrevida considerando varia-
veis continuas foram obtidos por meio do ajuste do modelo
de Cox. Para o linfonodo como variavel resposta, foi ajus-
tado modelo de regressao logistica considerando valores de
Breslow e Breslow modificado como variaveis explanatorias.

Nos casos com ulceracao extensa, a medida de Breslow modificada é feita a partir da base da Ulcera, assim como na

Associacbes entre variaveis categorizadas foram avaliadas
pelo teste qui-quadrado. Em todos os testes foi fixado o nivel
de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. Todas
as analises foram feitas pelo programa SAS para Windows,
v.9.4.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital Amaral Carvalho
(CAAE 52618721.0.3001.5434).

Resultados

Um total de 275 casos de melanoma diagnosticados de 2008
a 2021 e que foram submetidos a biopsia de linfonodo senti-
nela foram analisados. Desses, 141 (51,27%) eram homens
e 134 (48,73%), mulheres. A idade teve mediana de 63
anos (14-97 anos). A medida micrométrica de Breslow teve
mediana de 3,8 mm (1,0-27,5mm), enquanto a medida de
Breslow modificada teve mediana de 3,7 mm (0,5-26,5 mm).
A mediana do tempo de sobrevida foi de dois anos (0 a 13
anos) - tabela 1.

Dos 275 casos, 138 (50,18%) apresentaram metastase
para linfonodo sentinela. Quanto ao sitio anatomico da
lesdo, 100 casos (36,36%) localizavam-se em areas nao
expostas ao sol, 84 casos (30,54%) em areas expostas ao
sol, 78 (28,36%) em regido acral e 13 (4,72%) em areas nao
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Tabela 1 Analise descritiva das caracteristicas clinico

patoldgicas dos casos

Variaveis

Sexo, n (%)

Feminino 134 (48,73)

Masculino 141 (51,27)
Idade (anos)

Mediana (min.-max.) 63 (14-87)
Medida de Breslow (mm)

Mediana (min.-max.) 3,8 (1,0-27,5)
Medida de Breslow modificada (mm)

Mediana (min.-max.) 3,7 (0,5-26,5)
Sobrevida

Em meses - mediana (min.-max.) 34 (0-158)

Em anos - mediana (min.-max.) 2 (0-13)
Linfonodo sentinela, n (%)

Positivo para metastase 138 (50,18)

Negativo para metastase 137 (49,82)
Sitio anatémico, n (%)

Areas nao expostas 100 (36,36)

Areas expostas 84 (30,54)

Acral 78 (28,36)

Nao especificado 13 (4,72)
Subtipo histolégico, n (%)

Melanoma extensivo superficial 101 (36,72)

Melanoma nodular 95 (34,54)

Melanoma acral lentiginoso 75 (27,27)

Lentigo maligno melanoma 1 (0.36)
Outros 3 (1,09)
Ulceracdo, n (%)

Presente 144 (59,02)

Ausente 100 (40,98)

especificadas. Em relagdo ao subtipo histologico, 101 casos
(36,72%) eram melanomas do tipo extensivo superficial, 95
casos (34,54%) do tipo nodular, 75 casos (27,27%) do tipo
acral, um caso (0,36%) do tipo lentigo maligno melanoma
e trés casos (1,09%) eram de outros subtipos mais raros
ou inclassificaveis. Dos 244 casos com informacdes sobre
ulceracao, 144 (59,02%) apresentavam ulceracao (tabela 1).

Os resultados da analise do modelo de Cox para avaliar
o impacto dos diferentes métodos de mensuracao da espes-
sura do melanoma (medida de Breslow e medida de Breslow

Tabela 2  Analise através do modelo de COX para sobrevida

modificada) na sobrevida revelam que ambos os métodos
sao estatisticamente significantes. Para a medida de Breslow
convencional, obteve-se valor de qui-quadrado de 59,40;
valor-p <0,0001; HR de 1,121. Para a medida de Breslow
modificada, obteve-se um qui-quadrado de 57,66; valor-
-p <0,0001; HR de 1,119 (tabela 2). A regressao logistica
revelou associacao significante entre ambas as mensuracoes
(medida de Breslow convencional e modificada) e a presenca
de metastase em linfonodos sentinelas. A medida de Breslow
apresentou odds ratio (OR) de 1,189 (95%IC 1,111-1,271;
valor p <0,0001). Do mesmo modo, a medida de Breslow
modificada apresentou OR de 1,19 (95%IC 1,112-1,273; valor
p <0,0001) - tabela 3.

A analise do tempo de sobrevida em relacdo ao status do
linfonodo sentinela (positivo ou negativo para metastase)
foi realizada por meio dos testes log-rank (qui-quadrado
39,49; DF 1, p <0,0001), Wilcoxon (qui-quadrado 40,54;
DF 1, p <0,0001) e —2Log(LR) (qui-quadrado 48,24; DF 1,
p <0,0001) - figura 3. Da mesma maneira, na analise de
sobrevida em relacédo a presenca de ulceracao, foram rea-
lizados os testes log-rank (qui-quadrado 11,56; DF 1, p
<0,0007), Wilcoxon (qui-quadrado 12,61; DF 1, p <0,0004)
e —2Log(LR) (qui-quadrado 12,92; DF 1, p <0,0003) -
figura 4. Além disso, a presenca de ulceracdo mostrou
associagao significante com metastases em linfonodos sen-
tinelas (p=0,0019).

A analise de sobrevida em relacdo ao sitio anatomico
nao revelou resultados significantes (fig. 5). O teste log-
-rank obteve qui-quadrado de 2,9495 com DF 2, e valor-p
de 0,2288. No ajuste para multiplas comparagdes por meio
do teste de Sidak, nenhuma das comparacoes pareadas
entre os sitios anatdmicos atingiu significancia estatis-
tica. A comparacdo entre sitios expostos ao sol (E) e
nao expostos (NE) obteve valor-p de 0,6668 (qui-quadrado
1,0447). A comparacdo entre sitios E e acrais resultou
em valor-p de 0,2427 (qui-quadrado 2,9014). Por fim, a
comparacao entre sitios NE e acrais produziu valor-p de
0,9014 (qui-quadrado 0,3791). Em relacao ao sitio anato-
mico e sua associacao com metastases linfonodo sentinela,
a analise também nao demonstrou diferencas significantes
(p=0,1217).

Ao considerar a sobrevida em relacao aos subtipos histo-
légicos do melanoma, o teste log-rank detectou diferencas
significantes na taxa de sobrevida entre diferentes subti-
pos (qui-quadrado 13,11; DF 4 e valor-p 0,0107) - figura 6
Em relacao a metastases em linfonodo sentinela, nao houve

Parametro DF Estimativade Erro padrao Qui-quadrado > HR 95% IC da HR
parametro Qui-quadrado

Breslow 1 0,11437 0,01484 59,4019 <0,0001 1,121 1,089 1,154

Breslow modificado 1 0,11255 0,01482 57,6687 <0,0001 1,119 1,087 1,152

Tabela 3  Ajuste da regressao logistica para resultado do linfonodo sentinela para o Breslow e Breslow modificado

Variavel OR 95% IC Valor-p
Breslow (mm) 1,189 1,111 1,271 <0,0001
Breslow modificado (mm) 1,19 1,112 1,273 <0,0001
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associacao estatisticamente significante entre o subtipo his-
tologico (p=0,0735) e o status do linfonodo sentinela.

Discussao

Os resultados deste estudo mostraram que a medida de Bres-
low modificada (mensurada a partir da membrana basal em
vez da camada granulosa) foi capaz de predizer o tempo de
sobrevida e o resultado do linfonodo sentinela, assim como
a medida de Breslow convencional.

A medida de Breslow apresenta algumas limitacdes.
Quando a lesao é ulcerada, a medida comeca desde a
base da Ulcera. Nesses casos, a espessura podera estar

ausente presente

Analise do tempo de sobrevida em relacdo a presenca ou auséncia de ulceracao.

subestimada, pois ndo se esta levando em conta a quanti-
dade de tumor perdida em virtude da ulceracdo. Também
os parametros atuais para estadiamento dos melanomas
nao levam em consideracao a espessura da epiderme para
mensuracdao do Breslow. Sabe-se que, por exemplo, a pele
acral apresenta epiderme mais espessa, enquanto algumas
areas da face, como a pele da regidao posterior da ore-
lha, tém epiderme mais fina.'"'? Nesse contexto, casos de
lentigo maligno melanoma, cuja epiderme é geralmente
atrofica, podem apresentar Breslow menores que casos de
melanomas acrais (visto que a epiderme da regiao acral é
espessa), ainda que ambos apresentem acometimento de
estratos na derme semelhantes (fig. 7). Além disso, a medida
de Breslow apenas pode ser avaliada de maneira acurada
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em cortes perpendiculares a superficie da epiderme. Caso
haja extensao perianexial do melanoma e esse represente
o Unico foco de invasao, a melhor metodologia para essa
mensuracao se torna questionavel.’>'* A medida de Bres-
low modificada, proposta neste estudo, nao é afetada pelas
variacoes da espessura da epiderme nos diferentes sitios
anatémicos, nem pela presenca ou auséncia de ulceracao
(fig. 7). Essa abordagem pode apresentar maior constancia,
sofrendo menos variacdes e demonstrando boa reprodutibi-
lidade entre patologistas.

Os resultados também corroboram que o status do
linfonodo sentinela tem efeito significante na sobrevida
dos pacientes com melanoma; a presenca de metastase em

linfonodo sentinela esta associada a reducao do tempo de
sobrevida, estando de acordo com outros trabalhos como
o de Tejera-Vaquerizo et al., que analisou 4.249 casos de
melanomas finos e encontrou que o status do linfonodo
sentinela é o fator progndstico mais importante para a
sobrevida melanoma especifica.” Jafari et al., em um
estudo com 1.111 pacientes, mostraram que aqueles que
nao apresentavam metastases para linfonodo sentinela
apresentaram sobrevida livre de doenca mais longa do
que os que apresentavam metastase. Além disso, nos
pacientes com melanoma de espessura intermediaria (1,0 a
4,0mm), foi encontrada melhor sobrevida global naqueles
com linfonodo sentinela negativo para metastases.'® Outro
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Figura 7 Ambos os casos apesentam componente invasivo com espessura semelhante (1,5mm, coincidindo com a medida de
Breslow modificada). No entanto, a medida de Breslow convencional é de 1,6 mm a esquerda (epiderme delgada) e 1,7 mm a direita

(epiderme espessa).

estudo, entretanto, mostrou que o status do linfonodo
sentinela é fator progndstico independente para sobrevida
livre de doenca, porém nao para sobrevida global em
analise multivariada em 309 casos de melanoma.'” Lemos
et al., em estudo com 43 pacientes com melanoma espesso
(> 4mm) ndo demonstraram significdncia estatistica do
status do linfonodo sentinela na sobrevida global.'®

Além disso, a ulceracdo teve impacto significante na
sobrevida dos pacientes, indicando sobrevida menor naque-
les com ulceragdo. Esses resultados estao em concordancia
com outros estudos, como o de Sarpa et al., com 235 paci-
entes, que demonstraram correlacao significante entre a
extensao da ulceracao e a sobrevida global, bem como o
status do linfonodo sentinela.® E o trabalho de Hout et al.,
que mostrou que tanto a presenca quanto a extensao da
ulceracéo sao preditores independentes da sobrevida.?

Quanto ao sitio anatémico do melanoma, nosso estudo
nao demonstrou haver impacto significante na sobrevida
dos pacientes, tampouco associacao com o resultado do
linfonodo sentinela. Esses resultados estao em desacordo
com outros estudos, como o de Callender et al., com
2.500 pacientes, que demonstrou que o sitio anatémico é

preditor independente para o status do linfonodo sentinela
bem como para a sobrevida.”’ E o de Howard et al., que
demonstrou que sitios com exposicao solar intermitente ou
cronica apresentaram melhores sobrevidas comparada aos
sitios raramente expostos ao sol.??

E em relagdo ao subtipo histoldgico, houve diferencas
estatisticas significantes na taxa de sobrevida entre diferen-
tes subtipos histologicos (Curva de Kaplan-Meier). Nao houve
associacao estatisticamente significante entre o subtipo his-
tologico e o status do linfonodo sentinela. O estudo de Buja
et al. mostrou que o subtipo histoldgico é fator de risco
independente para 6bito; o subtipo nodular é o que apre-
senta pior sobrevida melanoma especifica.?* Sharouni et al.
mostraram em um estudo com 48.361 pacientes que os sub-
tipos nodular e acral lentiginoso apresentam sobrevida pior
do que os subtipos extensivo superficial e lentigo maligno
melanoma.?* Ja o trabalho de Robsahm et al. ndo demons-
trou o subtipo histologico como preditor independente de
sobrevida melanoma especifica.?’

Uma limitacao deste estudo é sua natureza retrospectiva,
o nimero limitado de casos totais, o nimero de casos ulce-
rados e a elevada frequéncia de casos em estadio avangado.
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Por uma caracteristica do perfil do servico, foram observa-
dos também, comparativamente a outros estudos, muitos
casos de melanoma acral e melanoma nodular, e apenas
um caso de lentigo maligno melanoma. Apesar disso, é o
primeiro trabalho a propor a possibilidade de adaptacao
na maneira de mensurar o Breslow. O presente estudo
demonstrou que a medida de Breslow modificada, ou seja,
mensurada a partir da membrana basal em vez da camada
granulosa, é capaz de predizer o prognostico, bem como a
medida de Breslow convencional. Entretanto, mais estudos
sdo necessarios para validar este método.
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