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Resumo

Fundamentos: Melanoma é cancer de pele agressivo com alto potencial metastatico e risco de
mortalidade. A identificacdo dos fatores de risco para metastase a distancia é crucial para oti-
mizar as estratégias de vigilancia. O objetivo deste estudo foi avaliar os preditores de metastase
a distancia em melanoma cutaneo em estagio inicial em uma coorte de pacientes turcos.
Métodos: Estudo de coorte retrospectivo conduzido em pacientes com melanoma em estagio
I-1l, diagnosticados entre 2004 e 2024 no Departamento de Dermatologia da Universidade Dokuz
Eylul. Um periodo minimo de seguimento de cinco anos foi garantido. Variaveis demograficas,
clinicas e histopatoldgicas foram analisadas quanto a sua associacdo com metastase a distancia
usando modelos estatisticos univariados e multivariados.

Resultados: Entre 148 pacientes, metastase a distancia ocorreu em 36 (24,3%) durante o segui-
mento. A analise multivariada identificou idade (HR=1,03 por ano, p=0,050), espessura de
Breslow (HR=1,19 por mm, p=0,008), ulceracao (HR=3,05, p=0,028) e invasao linfovascular
(ILV; HR=4,20, p=0,002) como preditores independentes significantes de metastase a distan-
cia. Verificou-se que o risco aumenta acentuadamente, particularmente apos os 40 anos. Além
disso, o valor de corte ideal para a espessura de Breslow foi determinado em 2,73 mm, com
sensibilidade de 69% e especificidade de 71% com base na analise da curva ROC.

Concluséo: O aumento da idade, a espessura de Breslow, a ulceracao e a ILV foram identificados
como fatores de risco independentes para metastase a distancia no melanoma cutaneo em esta-
gio inicial. Notavelmente, pacientes com mais de 40 anos e aqueles com espessura de Breslow
> 2,73 mm apresentaram risco significantemente maior. Estudos adicionais sao necessarios para
validar esses resultados e facilitar sua integracao na pratica clinica.
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Introducao

0 melanoma cutaneo é um dos canceres de pele mais agres-
sivos, caracterizado por seu alto potencial metastatico e
risco significante de mortalidade. Apesar dos avancos na
deteccao e tratamento precoces, a metastase a distancia
continua sendo fator critico que influencia o progndstico,
frequentemente levando a desfechos de sobrevida insatisfa-
torios. A identificacao desses fatores de risco é crucial para
aprimorar a estratificacao dos pacientes, otimizar as estra-
tégias de vigilancia e desenvolver abordagens terapéuticas
direcionadas para mitigar o impacto devastador da doenca
metastatica.’

As diretrizes atuais estabelecidas pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) enfatizam a importancia da
espessura de Breslow como o fator prognoéstico mais impor-
tante para o tumor primario, e presenca de ulceracao
também servindo como fator prognéstico independente.?
No entanto, a investigacao de critérios adicionais que pos-
sam predizer o prognostico do paciente tornou-se cada vez
mais importante com os recentes avang¢os no tratamento
do melanoma. Estudos recentes demonstraram que diver-
sos parametros, como idade do paciente, sexo, localizacao
anatémica do tumor, subtipo histoldgico e caracteristicas
histopatoldgicas especificas, estdo intimamente associados
a metastase a distancia e a sobrevida global (5G).>”° No
entanto, a heterogeneidade nos resultados dos estudos na
literatura enfatiza que o risco de metastase a distancia no
melanoma varia de acordo com a regiao geografica, etnia,
desenho do estudo e populacdes de pacientes, destacando a
necessidade de avaliagdes de risco e modelos prognodsticos
especificos para cada populacéo.

H4a um ndmero limitado de estudos de desfechos clini-
cos e prognosticos relatados na Turquia e, até o momento,
nenhum estudo de seguimento de longo prazo abordou espe-
cificamente pacientes com melanoma em estagio inicial.
Este estudo tem como objetivo investigar fatores clinicos,
demograficos e histopatologicos associados a metastase a
distancia em uma coorte de pacientes turcos com melanoma
cutaneo em estagio inicial. Espera-se que os resultados
fornecam novas informacdes e contribuam para o desenvol-
vimento de estratégias de tratamento personalizadas para
essa populacao.

Métodos
Etica
0 estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica Local e

seguiu as diretrizes descritas na Declaracao de Helsinque
(Numero de Referéncia: 2025/03-05, Data: 22/01/2025).

Populacao do estudo

Foi realizada analise de coorte retrospectiva de pacientes
com melanoma cutaneo com idade > 18 anos, cujos dados
foram inseridos no sistema de registro hospitalar entre 2004
e 2024 no Departamento de Dermatologia da Faculdade de

Medicina da Universidade Dokuz Eylul. O tamanho da amos-
tra foi determinado pela inclusao de todos os pacientes
que atenderam aos critérios de inclusao ao longo de um
periodo de 20 anos na instituicdo, a fim de aumentar a
representatividade e evitar viés de selecao. Os diagndsticos
mais recentes foram feitos em 2019, garantindo um periodo
minimo de seguimento de cinco anos para todos os partici-
pantes sobreviventes; no entanto, pacientes que faleceram
por melanoma dentro desse periodo de cinco anos também
foram incluidos no estudo. Pacientes foram excluidos caso
tivessem descontinuado o seguimento, falecido por causas
nao relacionadas ao melanoma, tivessem historico de malig-
nidade hematoldgica ou de drgaos solidos ou preenchessem
qualquer um dos seguintes critérios: melanoma in situ,
melanomas primarios invasivos multiplos, outros canceres
de pele agressivos com potencial para metastase a distan-
cia (p. ex., carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células de Merkel), melanoma extracutaneo, melanoma de
origem primaria desconhecida, melanomas cutaneos metas-
taticos, melanomas decorrentes de nevos congénitos ou
evidéncia clinica ou microscopica de metastases em linfono-
dos (LN) ou a distancia no momento do diagnostico. Seguindo
esses critérios, a coorte final foi composta por pacientes com
melanoma em estagio | a Il, classificados pela 82 edicao do
AJCC (fig. 1).

Coleta de dados

Dados demograficos e clinicos, incluindo idade, sexo,
localizacdo do tumor, resultados de imagem radiologica e
resultados da biopsia de linfonodo sentinela (BLNS), foram
extraidos dos prontuarios hospitalares. Os laudos histopa-
tologicos coletaram dados sobre a espessura de Breslow
(em milimetros), taxa mitotica (em nimeros) e presenca de
ulceracdo, regressao, invasao linfovascular (ILV) e linfécitos
infiltrantes de tumor (LIT). Os valores da espessura de Bres-
low foram arredondados conforme as recomendacdes da 82
edicdo do AJCC. O desfecho primario foi a identificacdo de
fatores prognodsticos para metastase a distancia (estagio V),
enquanto o desfecho secundario se concentrou na metastase
cutanea locorregional ou LN (estagio Il1).

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o soft-
ware SPSS (Versao 24.0, SPSS, Inc., Chicago, Illinois).
Dados ausentes ou ambiguos foram categorizados como
**desconhecidos’’. A normalidade dos dados foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis numéricas foram
resumidas como medianas com intervalos interquartis (11Q),
enquanto as variaveis categoricas foram comparadas usando
o teste x2 ou o teste exato de Fisher em tabelas 2 x 2 quando
as frequéncias esperadas foram <5. O teste U de Mann-
-Whitney foi utilizado para comparacdes nao paramétricas
entre os grupos. A analise de sobrevida foi conduzida usando
curvas de Kaplan-Meier, e o teste log-rank para comparar
as curvas de sobrevida, censurando os pacientes que nao
apresentaram o evento de interesse. A analise de regres-
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Pacientes diagnosticados com melanoma de 2000 a 2024 (n = 895) |

Excluidos (n = 747)

Menores de 18 anos (n = 9)

Seguimento interrompido/dados ausentes (n = 272)
Melanoma in situ (n = 180)

Estagio 3-4 no momento do diagndstico (n = 140)
Melanoma extracutaneo (n = 8)

Melanoma cutaneo metastatico (n = 12)

Mdltiplos melanomas primarios invasivos (n = 7)
Melanoma de origem priméria desconhecida (n = 6)
Melanomas originados de nevos congénitos (n = 3)
Pacientes com outros canceres de pele agressivos (n = 12)
Pacientes com neoplasias hematoldgicas ou de 6rgéos sélidos (n = 37)
Obito por causas nao relacionadas ao melanoma (n = 61)

\ 4

Incluidos (n = 148)

l Analisados (n = 148)

|

Figura 1

sao de riscos proporcionais de Cox univariada foi utilizada
para avaliar o efeito de variaveis individuais na sobrevida.
As variaveis consideradas significantes na analise univariada
foram incluidas em modelo de regressao de Cox multiva-
riada para calcular as razdes de risco (HRs), intervalos de
confianga de 95% (ICs de 95%) e valores de p. A analise da
curva ROC (receiver operating characteristic) foi realizada
para avaliar a precisao da predicao. Um valor de p <0,05
foi considerado estatisticamente significante, com valores
de p ajustados aplicados em testes de log-rank, conforme
necessario.

Resultados

Demografia dos pacientes

A coorte do estudo foi composta por 148 pacientes cauca-
sianos, incluindo 101 mulheres com mediana de idade de
48 anos (faixa etaria: 19 a 83 anos, I1Q: 31 a 65 anos) e
75 homens com mediana de idade de 57 anos (faixa eta-
ria: 18 a 86 anos; 11Q: 43 a 68 anos). Observou-se diferenca
estatisticamente significante entre os géneros (p=0,043). A
tabela 1 apresenta um resumo detalhado dos dados clinicos
e demograficos.

Taxas e padroes de desenvolvimento de metastases
em pacientes

Durante um periodo mediano de seguimento de sete anos
(1Q: 3 a 11 anos), metastases a distancia ocorreram em
36 dos 148 pacientes (24,3%). Dentre estes, 15 pacientes
(10,1%) desenvolveram apenas metastase hematogénica, 18

Diagrama STROBE para o estudo de coorte retrospectivo conduzido entre 2000 e 2024.

pacientes (12,2%) desenvolveram inicialmente metastase no
LN seguida por metastase hematogénica, e trés pacien-
tes (2,0%) apresentaram metastase hematogénica antes de
desenvolver metastase no LN. Vinte e dois pacientes (14,9%)
desenvolveram apenas metastase cutanea locorregional ou
no LN (tabela 2). As taxas de sobrevida em um, dois e cinco
anos da coorte do estudo foram de 95,9%, 90,5% e 60,8%,
respectivamente.

Associacdao de metastase a distdncia com dados
clinicos e demograficos

A metastase a distancia foi significantemente mais fre-
quente em melanomas em estagio 2b e 2c em comparacao
com estagios iniciais (p <0,001, HR=12,18 [4,94-30,04]).
Nas analises multivariadas, o Unico fator demografico sig-
nificantemente associado a metastase a distancia foi o
aumento da idade (p=0,050, HR=1,03 [1,00-1,05]). A ana-
lise categorica das faixas etarias também revelou diferencas
significantes (p=0,032), indicando que essa diferenca se
deveu a um risco aumentado de metastase em individuos
com mais de 40 anos em comparacao com pacientes mais
jovens (p ajustado=0,006, HR =3,57 [1,38-9,24]).

Embora nao tenha sido estatisticamente significante na
analise geral, a analise univariada indicou que melano-
mas nas extremidades estavam associados a menor risco
de metastase em comparacao com aqueles em outros sitios
anatémicos (p=0,011, HR=0,26 [0,09-0,73]). Em relacao
aos subtipos histoldgicos de melanoma, o melanoma lentigo
maligno (MLM) e o melanoma de disseminacao superficial
(MDS) apresentaram caracteristicas semelhantes, enquanto
o melanoma nodular (MN) e o melanoma lentiginoso acral
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Tabela 1  Caracteristicas clinicas, demograficas e histopa-
tologicas dos pacientes no momento do diagnostico

Tabela 2 Distribuicdo de metastases em pacientes com
melanoma no final do estudo

Parametro n % Parametro n %
Sexo Estagio Il 22 14,9
Feminino 73 49,3 Estagio IV 36 24,3
Masculino 75 50,7 Estdgio M
. . Mi1a 2 5,6
Idade (anos), mediana (quartis) 3,00 (35,25-66,00)
<40 44 29,7 M1b 8 22,2
40-60 49 33,1 Mic 17 47,2
’ m1d 9 25,0
> 60 55 37,2 i
Subtipo de melanoma
MDS 83 56,1 (MLA) foram associados a taxas significantemente maiores
MN 37 25,0 de metastase a distancia. No entanto, o subtipo histologico
MLA 17 11,5 de melanoma nao manteve sua significancia na analise mul-
MLM 11 7,4 tivariada. A relacdo entre variaveis clinicas, demogréficas e
Localizacdo histopatoldgicas e metastase a distancia é apresentada na
Cabeca e pescoco 36 24,3 figura 2, e as andlises de regressdo univariada e multivariada
Tronco 51 34,5 sao apresentadas na tabela 3.
Extremidade 42 28,4
Acral 19 12,8 Associacdo de metastase a distdncia com dados
Estdgio histopatologicos
la 49 33,1
b 18 12,2 Na analise univariada, a espessura de Breslow, a ulceracao,
lla 28 18,9 a IV e a regressao foram significantemente associados a
Ib 21 14,2 metastase a distancia. Entretanto, na analise multivariada,
llc 32 21,6 ILV (p=0,002, HR=4,20 [1,67-10,57]), ulceracao (p=0,028,
L . . HR=3,05 [1,13-8,20]) e espessura de Breslow (p=0,008,
Biopsia de linfonodo sentinela HR=1,19 [1,05-1,35]) permaneceram preditores significan-
Rresente e w7 tes, em ordem de seu valor preditivo.
AL e A0 A andlise categorica da espessura de Breslow mostrou
Breslow (mm), mediana (quartis) 1,87 (0,72-4,00) diferenca significante entre os grupos (p <0,001). A ana-
<1 49 33,1 lise detalhada revelou que essa diferenca se deveu a risco
>1-2 26 17,6 aumentado de metastase em individuos com espessura de
>2-4 37 25,0 Breslow > 2mm em comparacao com melanomas mais finos
>4 36 24,3 (p <0,001; HR=11,08 [3,90-31,48]). Na analise da curva
~ ROC, o valor de corte ideal para a espessura de Breslow
Ulceracédo . . R : .
Presente 65 439 na predicao de metastase a distancia foi determmado como
’ 2,73 mm (p <0,001, AUC=0,841; tabela 4). A figura 3 mostra
Ausente 83 56,1
a curva ROC da espessura de Breslow.
Taxa de mitose, mediana (quartis) 3,00 (1,00-11,00)
(1) Zg ;g’i Associacao da metastase regional do LN com dados
;55 20 33:8 clinicos, demograficos e histopatolégicos
Desconhecido 16 108 Na analise univariada, apenas a ulceracdao (p=0,033) e
ILv a espessura de Breslow (p=0,051, significAncia limitrofe)
Presente 19 12,8 emergiram como preditores significantes de metastase do
Ausente 107 72,3 LN. Além disso, pacientes com metastases regionais do LN
Desconhecido 22 14,9 apresentaram risco significantemente maior de desenvolver
Regressdo metastase a distancia (p=0,011, HR=2,42 [1,23-4,76]).
Presente 44 29,7
Ausente 81 54,7 Discussao
Desconhecido 23 15,5

MDS, melanoma de disseminacao superficial; MN, melanoma
nodular; MLA, melanoma lentiginoso acral; MLM, melanoma len-
tigo maligno; ILV, invasao linfovascular; LIT, linfocitos infiltrantes

de tumor.

O presente estudo investigou os parametros preditivos para
metastase a distancia em melanoma cutaneo em estagio ini-
cial em uma coorte de pacientes turcos acompanhados por
20 anos em ambiente dermatoldgico de um hospital universi-
tario de referéncia para progressao da doenca metastatica.
Os achados identificaram o aumento da idade, maior
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Figura 2
etarias (b), localizacdo do melanoma (c), subtipo histologico (d), espessura de Breslow (e), ulceracéo (f), invasao linfovascular (g)
e regressao (h).
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Tabela 3  Andlise de regressdo da relacdo entre variaveis clinicas, demograficas e histopatologicas e metastase a distancia
Univariada Multivariada

p HR  1C 95% X (Wald) p HR  IC 95% X2 (Wald)
Idade no diagndstico (anos, continuos) 0,015* 1,03  1,01-1,05 5,9 0,050** 1,03 1,00-1,05 3,9
Idade no diagnéstico (anos) 0,032** 6,9
<40 (referéncia) 1,00
40-60 0,014 3,52 1,29-9,63 6,0
> 60 0,014 3,63 1,30-10,14 6,7
Sexo masculino 0,321 1,41 0,72-2,76 1,0
Localizacao 0,086 6,6
Extremidades (referéncia) 1,00
Cabeca e pescoco 0,016 4,11 1,31-12,96 5,8
Corpo 0,021 3,69 1,22-11,13 5,3
Acral 0,038 4,05 1,08-15,17 4,3
Subtipo histologico <0,001** 15,0 0,591 1.9
MDS (referéncia) 1,00 1,00
MN <0,001 6,83  2,98-15,66 20,6 0,681 1,23 0,45-3,36 0,2
MLA 0,006 4,83 1,57-14,89 7,5 0,367 0,49 0,10-2,33 0,8
MLM 0,888 1,16  0,15-9,29 0,0 0,734 1,44 0,18-11,91 0,1
Breslow (mm, continua) <0,001** 1,28 1,19-1,39 39,1 0,008** 1,19 1,05-1,35 7,0
Breslow (mm) <0,001** 22,2
< 1 (referéncia) 1,00
>1-2 0,086 7,27 0,75-70,26 2,9
>2-4 0,004** 20,28 2,61-157,35 8,3
> 4 <0,001** 45,64 6,10-341,47 13,8
Ulceracao (presente) <0,001** 5,58 2,59-12,04 19,2 0,028 3,05 1,13-8,20 4,9
Mitose (presente) 0,075 29,59 0,71-1233,61 3,2
Regressao (presente) 0,022** 2,40 1,1-5,08 5,2 0,138 1,88 0,82-4,30 2,2
ILV (presente) <0,001** 4,02 1,86-8,69 12,5 0,002** 4,20 1,67-10,57 9,3
LIT (presente) 0,434 0,72 0,32-1,64 0,612

MDS, melanoma de disseminacao superficial; MN, nodular melanoma; MLA, melanoma lentiginoso acral; MLM, melanoma lentigo maligno;
ILV, invasao linfovascular; LIT, linfocitos infiltrantes de tumor.

Tabela 4 Analise da espessura de Breslow e da curva ROC para metastase a distancia

Fator de risco

AUC (95% Cl)

Valor de corte

p

Sensibilidade

Especificidade

Espessura de Breslow

84,1 (0,773-0,908)

2,7250

<0,001

0,694

0,714

ROC, receiver operating characteristic, AUC, area sob a curva.
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Figura 3  Receiver operating characteristic - curva ROC -
mostrando a associacao da espessura de Breslow com metastase
a distancia.

espessura de Breslow, ulceracao e ILV como fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de metastases a dis-
tancia.

As caracteristicas clinicopatoldgicas do melanoma cuta-
neo em pacientes turcos foram analisadas pela primeira
vez em uma clinica de oncologia por Tas et al., em 2006.
Nesse estudo, que incluiu um total de 475 pacientes em
estagios de doenca localizados, regionais e avangados, fato-
res como o subtipo histolégico nodular, maior espessura
de Breslow, invasao extensa, presenca de ulceracao, esta-
gio avancado, recorréncia, sexo masculino, idade avancada,
recorréncia visceral e alta atividade mitética foram asso-
ciados a sobrevida global ruim no melanoma localizado.'®
Nos anos subsequentes, as descobertas diferiram dos resul-
tados anteriores, e os autores relataram que, embora a
ILV estivesse associada a doenca metastatica, a regressao,
a idade do paciente, a localizacao do tumor e o subtipo
histologico de MLA nao estavam.®>°~™ Também ha varias
diferencas entre os achados do presente estudo e os de
estudos anteriores. Isso provavelmente se deve ao fato de
que estudos anteriores excluiram certos subtipos de mela-
noma, como MLM, e incluiram pacientes em todos os estagios
da doenca que foram acompanhados em clinicas de oncolo-
gia. Além disso, marcadores progndsticos como espessura de
Breslow, ulceracao, regressao e ILV foram frequentemente
avaliados ndo apenas em pacientes em estagio inicial, mas
também naqueles diagnosticados em estagios avancados ou
metastaticos. 0"

Em estudos globais, uma coorte brasileira identificou
sexo masculino, subtipo clinico e histologico nodular, espes-
sura de Breslow > 4 mm e ulceracao histologica como fatores
prognosticos para metastase de melanoma.’”” Da mesma

maneira, um estudo coreano relatou que o subtipo his-
tologico nodular, a ulceracdo e o aumento da espessura
de Breslow foram preditores significantes de disseminacao
metastatica em melanoma cutdneo primario."® Um estudo
taiwanés com foco em melanomas cutaneos em estagios | e
Il demonstrou que a espessura tumoral > 4mm e a presenca
de ulceracao foram fatores de risco independentes para
disseminacao hematogénica.'” Outro estudo de Taiwan des-
cobriu que sexo masculino, ILV e status LN positivo foram
indicadores progndsticos tanto para recorréncia locorregi-
onal quanto para metastase a distancia.’’ Nos EUA, um
estudo relatou que, entre pacientes com doenca localizada
e regional, o risco relativo de mortalidade especifica por
melanoma aumentou com o avanco da idade no diagnos-
tico, sendo esse efeito mais pronunciado em mulheres do
que em homens.”" Por fim, uma metanalise recente que
investigou fatores clinicos e histologicos associados a metas-
tase a distancia no melanoma constatou que sexo masculino,
localizacao na cabeca e pescoco (em comparacdao com o
tronco), subtipos MN e MLM (em comparacao com melanoma
de disseminacao superficial - MDS), aumento da espessura
de Breslow, ulceracao e ILV foram todos significantemente
associados a maior risco de metastase a distancia. Por outro
lado, a presenca de regressao foi identificada como predi-
tor negativo da disseminacdo metastatica a distancia.’ A
presenca de resultados divergentes ndao apenas em estudos
nacionais, mas também internacionais, destaca a importan-
cia da realizacao de pesquisas em diversos cenarios clinicos
e em diferentes populacdes étnicas e geograficas, a fim de
aprimorar a base de evidéncias em relacao a progressao e
ao prognostico do melanoma em estagio inicial.

Na presente coorte, a idade foi o Unico preditor demo-
grafico independente de metastase a distancia. Esse risco
aumentou significantemente, particularmente em indivi-
duos com mais de 40 anos. Embora a maior taxa de
metastase tenha sido observada na faixa etaria de 40 a 60
anos (32,7%), a faixa etaria> 60 anos apresentou HR mais
alto (3,63 vs. 3,52), sugerindo inicio mais precoce da metas-
tase nessa populacao. Esses achados indicam que a idade
avancada pode estar associada a curso mais agressivo da
doenca ou a vigilancia imunologica reduzida. Nos estudos de
Tas et al., varios limiares de idade, como <40, 40-60, > 50,
> 60 e > 75 anos, foram usados para avaliar metastase e SG.
Enquanto alguns estudos nao encontraram impacto da idade
no progndstico, outros associaram idade avancada a des-
fechos piores.® %" Numerosos estudos demonstraram que
tumores em pacientes idosos apresentam maior espessura de
Breslow e maior prevaléncia de ulceracao e ILV, todos indi-
cadores progndsticos estabelecidos de doenca agressiva e
risco elevado de metastase a distancia.®” '° Os mecanismos
subjacentes as diferengas no comportamento do melanoma
relacionadas a idade ndo sao totalmente compreendidos,
mas podem envolver uma combinacdo de fatores bioldgi-
cos e clinicos. Estes incluem o declinio da eficiéncia do
sistema imunologico associado ao envelhecimento, prejudi-
cando a capacidade do corpo de eliminar células malignas;
a exposicao cumulativa a radiacdo ultravioleta ao longo do
tempo, levando a maior carga mutacional e maior instabi-
lidade gendémica nas células do melanoma; a diminuicao da
melanina relacionada a idade, pigmento que pode inibir a
proliferacao de células do melanoma; e atrasos no diagnos-
tico em virtude do acesso reduzido a cuidados de saude ou
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diferencas nas praticas de vigilancia da pele em pacientes
idosos.?2"%4

A espessura de Breslow mede a profundidade da invasao
tumoral e serve como indicador confiavel da probabilidade
de disseminacdao metastatica e SG. O papel da espessura
de Breslow no prognostico do melanoma foi bem documen-
tado em estudos populacionais globais e turcos.'®'”:'® No
estudo de Tas et al., a espessura de Breslow de > 2 mm foi
considerada fator de progndstico ruim para SG e também
previu tempo menor para recidiva em pacientes em estagios
I-11.5%75 Por outro lado, os resultados de outro estudo dos
mesmos autores revelaram que a espessura de Breslow nao
teve impacto na sobrevida livre de recidiva ou SG em paci-
entes idosos.* Na populacédo do presente estudo, a espessura
de Breslow > 2 mm foi significantemente associada a metas-
tase a distancia no melanoma em estagio inicial. Na analise
da curva ROC, descobriu-se que o valor de corte ideal é
2,73 mm, com sensibilidade de 69% e especificidade de 71%.
Embora qualquer ponto de corte deva ser interpretado com
cautela e as decisdes clinicas em pacientes com melanoma
cutaneo em estagio inicial devam, idealmente, ser baseadas
em multiplos critérios de selecao, o uso de dados de segui-
mento de longo prazo e a determinacao de um valor de corte
de Breslow ideal podem servir como referéncia inicial para
identificar pacientes com maior risco de desenvolver metas-
tases a distancia ou para selecionar candidatos a terapia
adjuvante na pratica clinica.

Além da profundidade de Breslow, a ulceracao emer-
giu como outro fator progndstico critico para o risco de
metastase a distancia, conferindo risco 3,05 vezes maior na
analise multivariada. Também foi identificada como predi-
tor de metastase de LN. A erosao ou destruicao da epiderme
sobrejacente ao tumor geralmente reflete biologia tumoral
mais agressiva e é indicativa de pior prognostico. Analises de
pacientes com metastases de LN mostraram que a auséncia
de ulceracao no tumor primario esta associada a prognos-
tico mais favoravel. Na literatura, a ulceracao também foi
identificada como forte preditor de metastase de LN e tem
importancia na selecao de pacientes para BLNS.? Na oitava
edicao do sistema de estadiamento de melanoma da AJCC, a
ulceracao é considerada o Unico parametro histopatoldgico
que determina o estadiamento do tumor, além da espessura
de Breslow.?

Neste estudo, a IV foi o preditor histopatoldgico
independente mais forte de metastase a distancia, demons-
trando risco 4,20 vezes maior na analise multivariada. As
evidéncias existentes sugerem que a invasdo de células de
melanoma em vasos linfaticos ou sanguineos fornece uma
via para as células tumorais acessarem a circulacdo, facili-
tando sua disseminacao para locais distantes e a formacao
de tumores metastaticos.”? O papel definitivo e prognds-
tico da ILV no melanoma cutaneo localizado foi associado a
pior SG em estudos anteriores conduzidos na Turquia, seme-
lhantes aos achados observados em paises ocidentais.’?*> Em
uma metanalise de fatores histoldgicos associados a metas-
tase a distancia, a ILV foi identificada como forte fator de
risco para metastase a distancia, com HR comparavel ao da
ulceracao (2,86 vs. 2,05), sugerindo o potencial para uma
aplicabilidade mais ampla desses resultados.’

Embora a localizacdo do tumor nao tenha sido fator
prognostico independente na analise multivariada, ela

influenciou os padrées metastaticos na analise univariada.
Melanomas localizados nas extremidades foram associados a
risco significantemente menor de metastase a distancia em
comparacao com aqueles no tronco, cabeca e pescoco ou
areas acrais. Estudos anteriores indicaram que melanomas
de extremidades desenvolvem predominantemente recor-
réncias locorregionais, enquanto melanomas axiais tendem
a progredir principalmente com recorréncias a distancia.*
Foi sugerido que melanomas que surgem em areas croni-
camente expostas ao sol, como as extremidades, podem
exibir aumento da pigmentacao pela melanina, o que esta
associado a um comportamento biolégico mais favoravel e
potencial metastatico reduzido.?® No entanto, essa hipotese
ndo explica suficientemente o risco metastatico agressivo
observado em melanomas de cabeca e pesco¢o, que também
sdo cronicamente expostos ao sol. Nessa analise detalhada,
melanomas de cabeca e pescoco foram identificados como o
subtipo mais comum e o mais precoce a desenvolver metas-
tases a distancia. Entre os outros subtipos, os melanomas
de tronco apresentaram maior frequéncia de metastase em
comparacao aos melanomas acrais (29,4% vs. 26,3%); no
entanto, os HRs sugeriram que os melanomas acrais podem
desenvolver metastases mais precocemente do que os mela-
nomas de tronco (4,05 vs. 3,69). Nos estudos conduzidos
por Tas et al., a localizacao do tumor geralmente nao afe-
tou o prognédstico; no entanto, em um de seus estudos,
eles relataram que os melanomas de couro cabeludo esta-
vam associados a sobrevida mais baixa em comparacao com
melanomas em outros locais.'®'?"> Estudos recentes suge-
riram que a localizacdo anatomica do melanoma primario
também pode desempenhar um papel nas diferencas relaci-
onadas a idade no risco metastatico. Melanomas localizados
no tronco e nas extremidades inferiores tém sido associa-
dos a maior risco de doenca metastatica em pacientes mais
velhos, em comparacao com aqueles localizados na cabeca e
no pescoco.”’ Embora esses achados sejam conflitantes, eles
destacam a importancia de considerar a localizacdo anato-
mica na predicdo de risco, e estudos adicionais com amostras
maiores sao necessarios para esclarecer essas associacoes.
O subtipo histolégico do melanoma também afetou os
padroes metastaticos no presente estudo, com MDS e MLM
associados a melhor prognostico em comparacao com MN
e MLA. MLM apresentou a menor frequéncia e o inicio
mais tardio de metastase, enquanto MN e MLA exibiram
0 maior risco e a progressao mais rapida para metastase,
respectivamente. A taxa relativamente baixa de metas-
tase observada em MLM pode ser atribuida ao seu curso de
progressao caracteristicamente lento e cronico. Embora o
alto potencial metastatico do MN seja bem conhecido, as
implicaces prognosticas de MLA e melanomas plantares tém
sido relatadas de modo variavel na literatura. Apesar de suas
caracteristicas agressivas, estudos anteriores ndo encontra-
ram correlacdo com envolvimento linfonodal, recorréncia,
metastase a distancia ou desfechos de sobrevida ruins.' "
No entanto, uma metanalise recente identificou o subtipo
histolégico do tumor como forte preditor de metastase,
com MN, MLM e MLA mostrando probabilidade aumentada de
desenvolver metastase a distancia em comparacao com MDS
(HR: 2,51, 1,87 e 1,47, respectivamente). Notavelmente,
constatou-se que a reducao na sobrevida livre de metasta-
ses a distancia estava associada apenas a MLA.° Ainda nao
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se sabe se essas diferencas refletem uma variacdo biolo-
gica real ou se sao influenciadas por outros fatores, como
diagndstico e tratamento tardios devido a localizacao anat6-
mica, ou pelos efeitos da pressao cronica e do trauma no
comportamento tumoral. No entanto, as evidéncias dis-
poniveis sugerem que as células inflamatorias e outros
componentes do microambiente tumoral podem influenciar
a capacidade das células cancerigenas de escapar da vigi-
lancia imunolodgica, promover a angiogénese e facilitar a
invasao da vasculatura.' "

Este estudo apresenta certas limitacdes. O delineamento
retrospectivo e a dependéncia de um conjunto de dados de
um Unico centro podem limitar a generalizagcdo dos acha-
dos. Além disso, embora a populacdo do estudo represente
uma coorte turca, o tamanho relativamente pequeno da
amostra pode nao capturar totalmente a variabilidade entre
populacdes geograficas ou étnicas mais amplas. Por outro
lado, os pontos fortes deste estudo incluem seu periodo de
seguimento de longo prazo, coleta de dados abrangente e
critérios de exclusao rigorosos, que garantiram uma coorte
homogénea de pacientes com melanoma em estagio inicial.
Para avaliar a adequagdo da amostra para analise multiva-
riavel, foi realizado calculo de poder post-hoc com base nas
taxas de metastase observadas, e o poder superior a 85%
confirmou que a amostra era suficiente para o estudo. Ao
incluir todos os dados completos, buscou-se reduzir o viés
de informacao e controlar os efeitos de confusdao usando
a analise de regressao multivariada de Cox. Além disso,
que seja de conhecimento dos autores, este estudo € o
primeiro a investigar o valor preditivo de dados clinicos,
demograficos e histopatologicos sobre metastase a distan-
cia em pacientes turcos com melanoma cutaneo em estagio
inicial.

Em conclusdo, embora cada parametro possa ter sig-
nificado prognéstico individualmente, o presente estudo
identificou o aumento da idade, maior espessura de Bres-
low, ulceracao e ILV como fatores de risco independentes
para metastase a distancia em melanoma cutaneo em esta-
gio inicial. Notavelmente, o risco foi significantemente
maior em individuos com mais de 40 anos e naque-
les com espessura de Breslow> 2,73mm. No entanto,
estudos adicionais nessa populacdo sdao necessarios para
validar esses achados, apoiar sua integracdo a pratica cli-
nica e, em U(ltima analise, melhorar os resultados dos
pacientes.

Declaracao de disponibilidade de dados

Os dados do estudo podem ser compartilhados mediante
solicitacdo razoavel.

Declaracao de ética

Os autores confirmam que as politicas éticas da resvista,
conforme descritas na pagina de diretrizes para autores
da revista, foram respeitadas. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica Local, seguindo as diretri-
zes estabelecidas pela Declaracédo de Helsinque (nimero de
referéncia: 2025/03-05, data: 22/01/2025).

Suporte financeiro

Esta pesquisa nao recebeu nenhum suporte financeiro espe-
cifico de nenhuma agéncia de financiamento dos setores
publico, comercial ou sem fins lucrativosNenhum.

Contribuicdo dos autores

Ozlem Ozbagcivan: Aprovacao da versao final do manus-
crito, revisao critica da literatura, obtencdo, analise e
interpretacao dos dados, participacao efetiva na orientacao
da pesquisa, participacao intelectual em conduta propedéu-
tica e/ou terapéutica de casos estudados, revisao critica do
manuscrito, elaboracdo e redacdo do manuscrito, analise
estatistica, concepcao e planejamento do estudo.

Elif Kazaz: Aprovacao da versao final do manuscrito,
obtencao, analise e interpretacao dos dados, revisao critica
do manuscrito.

Disponibilidade de dados de pesquisa

Todo o conjunto de dados que da suporte aos resultados
deste estudo foi publicado no préprio artigo.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse comer-
ciais ou financeiros, incluindo aqueles relacionados as
marcas especificas de materiais usados neste estudo.

Editor

Luciana P. Fernandes Abbade

Referéncias

1. Damsky WE, Theodosakis N, Bosenberg M. Melanoma metas-
tasis: new concepts and evolving paradigms. Oncogene.
2014;33:2413-22.

2. Gershenwald JE, Scolyer RA. Melanoma staging: american joint
committee on cancer (AJCC) 8th edition and beyond. Ann Surg
Oncol. 2018;25:2105-10.

3. Ferhatoglu F, Erturk K, Faruk T. Cutaneous melanoma survival
rates of the elderly are not worse than those of the young,
yet they have some specific differences. J Cancer Res Ther.
2023;19:50.

4. Tas F, Erturk K. Recurrence behavior in early-stage cutaneous
melanoma: pattern, timing, survival, and influencing factors.
Melanoma Res. 2017;27:134-9.

5. Tas F, Erturk K. Presence of histological regression as a prog-
nostic factor in cutaneous melanoma patients. Melanoma Res.
2016;26:492-6.

6. Huang MY, Chen A, Quarshie C, Masson R, Barajas G, Kim G,
et al. Influence of anatomic locations of T1b melanomas and
patient age on outcomes. J Drugs Dermatol. 2024;23:306-10.

7. Buja A, Rugge M, Trevisiol C, Zanovello A, Brazzale AR, Zorzi M,
et al. Cutaneous melanoma in adolescents and young adults. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2024;38:1997-2004.

8. Balch CM, Soong SJ, Gershenwald JE, Thompson JF, Coit DG,
Atkins MB, et al. Age as a prognostic factorin patients with


http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175

Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(6):501212

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

localized melanoma and regional metastases. Ann Surg Oncol.
2013;20:3961-8.

. Lallas K, Kyrgidis A, Chrysostomidis A, Vakirlis E, Apalla Z,

Lallas A. Clinical, dermatoscopic, histological and molecular
predictive factors of distant melanoma metastasis: a syste-
matic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol.
2024;202:104458.

Tas F, Kurul S, Camlica H, Topuz E. Malignant melanoma in Tur-
key: a single institution’s experience on 475 cases. Jpn J Clin
Oncol. 2006;36:794-9.

Tas F, Erturk K. Patient age and cutaneous malignant melanoma:
elderly patients are likely to have more aggressive histological
features and poorer survival. Mol Clin Oncol. 2017;7:1083-8.
Tas F, Erturk K. Scalp melanoma is associated with high mitotic
rate and is a poor prognostic factor for recurrence and outcome.
Melanoma Res. 2017;27:387-90.

Tas F, Erturk K. Acral lentiginous melanoma 1s associated with
certain poor prognostic histopathological factors but may not
be correlated with nodal involvement, recurrence, and a worse
survival. Pathobiology. 2018;85:227-31.

Tas F, Erturk K. Plantar melanoma is associated with certain
poor prognostic histopathological factors, but not correlated
with nodal involvement, recurrence, and worse survival. Clin
Transl Oncol. 2018;20:607-12.

Tas F, Erturk K. Relapse patterns in patients with local and regi-
onal cutaneous melanoma. Clin Transl Oncol. 2019;21:412-9.
Tas F, Erturk K. Trunk melanomas: no survival differences
between lesion sites. Postgrad Med. 2022;134:609-15.
Cherobin ACFP, Wainstein AJA, Colosimo EA, Goulart EMA, Bit-
tencourt FV. Prognostic factors for metastasis in cutaneous
melanoma. An Bras Dermatol. 2018;93:19-26.

Kim JE, Chung BY, Sim CY, Park AY, Lee JS, Whang KU, et al.
Clinicopathologic features and prognostic factors of primary
cutaneous melanoma: a multicenter study in Korea. J Korean
Med Sci. 2019;34:e126.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Hsu CC, Lee TL, Lin MH, Liao YH, Liau JY, Sheen YS. Risk
factors for lymphatic and hematogenous metastasis after diag-
nosis of cutaneous melanoma in Taiwan. J Formos Med Assoc.
2022;121:1823-31.

Chu PY, Chen YF, Li CY, Yang JS, King YA, Chiu YJ, et al. Fac-
tors influencing locoregional recurrence and distant metastasis
in Asian patients with cutaneous melanoma after surgery: a
retrospective analysis in a tertiary hospital in Taiwan. J Chin
Med Assoc. 2021;84:870-6.

Enninga EAL, Moser JC, Weaver AL, Markovic SN, Brewer JD,
Leontovich AA, et al. Survival of cutaneous melanoma based
on sex, age, and stage in the United States, 1992-2011. Cancer
Med. 2017;6:2203-12.

Damsky WE, Rosenbaum LE, Bosenberg M. Decoding melanoma
metastasis. Cancers (Basel). 2010;3:126-63.

Tas F, Erturk K. Histological lymphovascular invasion is asso-
ciated with nodal involvement, recurrence, and survival in
patients with cutaneous malignant melanoma. Int J Dermatol.
2017;56:166-70.

Tas F. Metastatic behavior in melanoma: timing, pattern, survi-
val, and influencing factors. J Oncol. 2012;2012:647684.
Namubiru P, Dalleywater W, Lashin S, Elsheikh S. Can angiotro-
pism and lymphovascular invasion refine the current cutaneous
melanoma staging system? J Cutan Pathol. 2024;51:288-98.
Sarna M, Krzykawska-Serda M, Jakubowska M, Zadlo A, Urbanska
K. Melanin presence inhibits melanoma cell spread in mice in a
unique mechanical fashion. Sci Rep. 2019;9:9280.

Balch CM, Thompson JF, Gershenwald JE, Soong SJ, Ding S,
McMasters KM, et al. Age as a predictor of sentinel node
metastasis among patients with localized melanoma: an inverse
correlation of melanoma mortality and incidence of sentinel
node metastasis among young and old patients. Ann Surg Oncol.
2014;21:1075-81.


http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(25)00173-0/sbref0270

	Fatores preditivos para metástase a distância em melanoma cutâneo inicial: experiência de 20 anos de um hospital terciário...
	Introdução
	Métodos
	Ética
	População do estudo
	Coleta de dados
	Análise estatística

	Resultados
	Demografia dos pacientes
	Taxas e padrões de desenvolvimento de metástases em pacientes
	Associação de metástase à distância com dados clínicos e demográficos
	Associação de metástase à distância com dados histopatológicos
	Associação da metástase regional do LN com dados clínicos, demográficos e histopatológicos

	Discussão
	Declaração de disponibilidade de dados
	Declaração de ética
	Suporte financeiro
	Contribuição dos autores
	Disponibilidade de dados de pesquisa
	Conflito de interesses
	Editor
	Referências


