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RESUMO

Montagner S. Estudo comparativo da sobrevida de pacientes com melanoma
ungueal tratados com cirurgia funcional ou amputagéo distal [dissertagao]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo; 2016.

O melanoma ungueal compreende cerca de 0,7 a 3,5% de todos os tipos de
melanoma. Devido a dificuldade no diagndstico precoce, seu progndstico €
reservado quando comparado as demais formas de melanoma. A amputagcao
falangeana se propde a extirpar o tumor respeitando os principios da cirurgia
oncoldgica, apesar de acarretar déficit funcional e estigmas sociais, além de
nao prolongar a sobrevida, particularmente nos casos iniciais. Abordagens
mais conservadoras, como a cirurgia funcional, sdo utilizadas em casos in situ
ou microinvasivos, que consistem na remogao de todo o complexo ungueal e
preservagao da falange distal, com bom resultado cosmético e funcional. Este
estudo retrospectivo propde comparar a sobrevida de pacientes tratados em
cada uma das técnicas mencionadas, a partir de dados coletados de
prontuarios. Nao houve alteragdo da sobrevida dos pacientes com melanoma
ungueal tratados com amputacao ou cirurgia funcional.

Descritores: Melanoma; Doengas da unha; Cirurgia; Analise de sobrevida;
Terapia.



ABSTRACT

Montagner S. Comparative study of nail melanoma patients’ survival following
treatment with functional surgery or distal amputation [dissertation]. S&do Paulo:
University of Sdo Paulo Medical School; 2016.

Nail melanoma represents about 0.7-3.5% of all types of melanoma. Because
its early diagnosis is difficult, the prognosis is conservative when compared with
other forms of melanoma. The phalangeal amputation is intended to excise the
tumor according to the cancer surgery principles, despite resulting in functional
deficit and social stigmata and failing to extend survival, especially in early
cases. More conservative approaches, such as functional surgery, have been
used in ‘in situ’ or microinvasive cases, which consist of removing the entire nail
complex and preserving the distal phalange, provide good aesthetic and
functional results. This retrospective study proposes to compare the survival of
patients treated with each of these techniques by reviewing the data collected
from their medical records. No changes were observed in the survival of nail
melanoma patients treated with amputation or functional surgery.

Key words: Melanoma; Nail diseases; Surgery; Survival analysis; Therapy.
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1 INTRODUGAO

O melanoma ungueal (MU), ou subungueal, compreende cerca de 0,7% a
3,5% de todos os tipos de melanoma, sendo uma variante do melanoma
lentiginoso acral (MLA)."?> Embora sua incidéncia em nimero absoluto seja
semelhante entre os diferentes grupos étnicos, representa 1,5% a 2% dos
melanomas em caucasianos, comparado a mais de 20% nos individuos negros
e orientais.”** A populacdo entre 50 e 70 anos é a mais acometida, mas
também pode ser observado em criancas.’

Origina-se na matriz ungueal, podendo envolver a regidao periungueal ou
ainda outros componentes do aparelho ungueal, como o leito e o hiponiquio.* °
Atinge com maior frequéncia o polegar e o halux, seguidos pelo indicador e
dedo médio. Sua localizagdo € menos comum nos pododactilos que nos
quirodactilos, ao contrario do melanoma acral, que é mais frequente nos pés do
que nas maos.”®

No estagio inicial, o MU geralmente se apresenta como uma pigmentagao
na placa ungueal, conhecida por melanoniquia estriada.>"" Muitas vezes, os
pacientes notam a hiperpigmentagcdo apés um trauma local. No entanto, devido
a dificuldade de diagndstico precoce, possui prognoéstico reservado e baixa
sobrevida quando comparado as demais formas de melanoma. A interferéncia
da placa ungueal, alterando a reflexdo da luz, e o aspecto amelandético da leséo
(15-65% dos casos) sdo fatores que contribuem para a detecgao tardia.'*"*

Para abordar tamanha agressividade neoplasica, a técnica amplamente
difundida como primeira escolha terapéutica se mostra proporcionalmente

agressiva. Trata-se da amputacdo falangeana'®'®

, Cirurgia que se propde a
extirpar o tumor, respeitando os principios da cirurgia oncoldgica, apesar de
acarretar déficit funcional e estigmas sociais, além de nao prolongar a

sobrevida, particularmente nos casos iniciais."’



13

Esse procedimento provém da evolugido de técnicas ainda mais radicais,
sendo que a comparacgao dos diferentes niveis de amputagdo nado demonstrou
qualquer vantagem de sua realizagdo no metacarpo sobre as articulagdes
metacarpo-falangeana, interfalangeanas proximal ou distal.'®%

Contudo, ha mais de 30 anos, o0 manejo do MU vem sendo questionado e
redefinido. Abordagens mais conservadoras sdo propostas para casos
diagnosticados precocemente, com resultado favoravel."*?* O momento do
diagnostico, de acordo com o nivel de invasao tumoral, passa a determinar o
tipo de cirurgia a ser adotada.? Essa evolugdo preserva a funcionalidade, sem
comprometer os principios terapéuticos.?

Em 2002, Clarkson e colaboradores®® excisaram dois melanomas in situ
da mesma unha, por meio da remogao de todo o complexo ungueal com
preservacdo da falange distal, seguido de reconstrugdo por retalho.?® Esse tipo
conservador de cirurgia vem sendo indicado no tratamento do MU in situ com
bom resultado cosmético e funcional, sem alterar o progndstico. Outros autores
também demonstraram o sucesso terapéutico, ndo apresentando recidiva.'?%°
Até 2011, dos 29 casos de melanoma in situ tratados com a cirurgia
conservadora na literatura, 3 foram submetidos a amputacéo devido margem
positiva e outros 2 recidivaram tempo apds a cirurgia.”’

Em 2003, Moehrle e colaboradores?’ compararam 31 pacientes
submetidos a amputagdao com 31 pacientes tratados com a remogao do
complexo ungueal e preservagcdo da falange distal. A sobrevida em 5 anos
encontrada no primeiro grupo foi de 66,5% contra 91,7% no segundo.

A despeito da divulgagao da técnica por meio de alguns trabalhos com
resultados otimistas, muitos cirurgides mantém a cirurgia radical como primeira
escolha, devido a escassez de estudos comparativos em numero e tempo de
seguimento clinico.

Nesse contexto, propusemos a avaliagdo comparativa da sobrevida de

pacientes com MU tratados com amputagao ou cirurgia funcional.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Melanoma Maligno

Atualmente, 132 mil casos de melanoma sao diagnosticados no mundo, a

cada ano.’

No Brasil, representa 4% das neoplasias malignas cutaneas,
porém € a mais grave delas. Segundo o Instituto Nacional do Cancer, estima-
se 5.670 novos casos para o ano de 2016, dos quais, 3 mil serdo homens
e 2.670, mulheres.*

O melanoma maligno cutdneo é responsavel por 78% dos o6bitos por
cancer de pele, sendo a forma mais letal dentre eles33, € a exposicao a
radiacdo ultravioleta € um importante fator de risco.>* Existem quatro subtipos
histologicos. O extensivo superficial, mais comum, corresponde a 70% dos
casos e € mais frequente no tronco. O melanoma nodular representa 15% dos
casos e apresenta apenas a fase de crescimento vertical. O lentigo melanoma
é responsavel por 13% dos melanomas e se correlaciona com a exposi¢ao
solar prolongada em individuos de pele clara e com mais idade.*

O melanoma lentiginoso acral é o tipo mais raro, somando 2% a 3% de
todos os melanomas. Acomete predominantemente o leito ungueal, as palmas
e as plantas.*®** O termo “acral” implica sua localizagdo anatdmica e
“lentiginoso” se refere ao padréo histopatoldgico, de crescimento radial.®

Os melanomas acrais sdo mais frequentes nos pés (73%) do que nas maos
(27%).2 Geneticamente, se distinguem dos cutaneos. Amplificagdes de genes
foram demonstradas em 100% dos 15 casos de melanomas acrais estudados,
enquanto apenas 2 dos 15 extensivos superficiais a apresentavam. As regides
mais frequentemente amplificadas foram 11913 (47%) e 22q11-13 (40%). Essas
amplificagcdes foram detectadas na fase in situ e também sdo encontradas em
melandcitos intraepidérmicos isolados de pele normal adjacente.>” O melanoma
lentiginoso acral apresenta uma menor taxa de mutagcdo do oncogene BRAF
(15%) quando comparado ao melanoma no tronco (53%).%*** As mutagdes no

BRAF sao relativamente frequentes nos melanomas metastaticos, sendo que o
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BRAF-V600E é observado em 50% dos casos. Esse dado pode ter relevancia no
tratamento dos melanomas metastaticos, que conta com os recentes avangos na

imunoterapia.*

2.1.1 Melanoma ungueal

O MU, por sua vez, é um raro subtipo de melanoma lentiginoso acral, que
se origina na matriz e pode envolver a regido periungueal ou ainda outros
componentes do aparelho ungueal, como o leito e o hiponiquio, que podem ser
observados na Figura 1.28 Compreende de 0,7% a 3,5% de todos os
melanomas cutaneos.'?

Foi descrito pela primeira vez por Boyer, em 1834, e posteriormente
nomeado por Hutchinson, em 1886, como melanotic whitlow (panaricio
melandtico), por seu curso maligno e semelhanga com o panaricio, exceto pela
pigmentac&o.*°°

Devido a raridade, dados referentes a epidemiologia, a etiologia, ao
comportamento clinico em longo prazo e ao tratamento ideal ndo estdo bem

estabelecidos.®*

Epiderme

Lunula

Placa ungueal

Osso

Matriz
Hiponiquio
Leito

FONTE (adaptado de): Berker DAR, Baran R. Disorder of Nails. In: Burns T, Breathnach S,
Cox N, Griffiths C, editors. Rook’s Textbook of Dermatology. Oxford: Blackwell Publishers;
2010. Chap.65, p 1-57.

Figura 1 — Representagao da anatomia ungueal, secgao longitudinal do dedo
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2.1.1.1 Epidemiologia

Embora sua incidéncia em numero absoluto seja semelhante entre os
diferentes grupos étnicos, representa 1,5% a 2,0% dos melanomas em
caucasianos, comparado a mais de 20% nos individuos negros e orientais.'**
A populacédo entre 50 e 70 anos € a mais acometida, mas também pode ser
observado em criangas.® 4%

Preferencialmente, acomete o polegar e o halux, seguidos pelos dedos
indicador e médio; a localizagdo ungueal acomete mais os dedos das maos

(52% a 76%) que os dos pés " & 5°°

2.1.1.2 Etiologia

Ao contrario do melanoma cutaneo, parece pouco provavel que radiagao
significante penetre na placa ungueal.®*” A unha é formada por uma camada
compacta de queratina, que age como um escudo & luminosidade.®® Além
disso, a unha do halux é frequentemente afetada, mesmo nos individuos que
n&o tenham o habito de andar descalcos.?

Muitas vezes, os pacientes referem o surgimento da lesdo apds trauma
local, que pode ser agudo ou crbénico, e parece desempenhar um importante
papel na etiologia do MU. Tal trauma pode ser interpretado como: uma simples
coincidéncia, uma maior atencdo para a area escura sob a unha,
desencadeante do sangramento de uma lesao subclinica ou, ainda, indutor de

mutacdo melanocitica.>®

2.1.1.3 Manifestacgao clinica

No estagio inicial, o MU geralmente se apresenta como uma faixa de
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coloragdo marrom ou preta na placa ungueal, conhecida por melanoniquia
estriada ou longitudinal.*"'" Essa pigmentacéo pode ser melanina ou pigmentos
exogenos, e o0 reconhecimento da melanina geralmente necessita de
confirmacéao histopatolégica. A melanoniquia é clinicamente significante, pois
dois tergcos dos melanomas ungueais se manifestam dessa forma, porém é
uma les3o inespecifica.”® ® Szo sinais preditivos de melanoma o envolvimento
das dobras ungueais e hiponiquio, a distrofia da placa, o estreitamento distal da
lesdo e o centro escuro com borramento das laterias.”"’

O pigmento castanho enegrecido do leito ungueal, matriz ou placa, pode
se estender para as pregas ungueais proximal ou laterais, descrito como sinal
de Hutchinson.®"® Embora seja uma caracteristica clinica valiosa, ndo ¢ um
sinal patognoménico da doenca®, trata-se de um sinal clinico da fase de
crescimento radial do tumor.®* %7

Outros sinais clinicos sugestivos de MU seriam distrofia na placa com
lesdo exsudativa ou sangrante, semelhante a unha encravada, porém em
localizacdo ou idade atipicas.? O melanoma amelandtico também pode se
manifestar com distrofia da placa ungueal, muitas vezes parcialmente destruida
por uma lesdo vegetante, eritematosa e hemorragica.” Alteragdes distroficas
geralmente ocorrem na fase de crescimento vertical do tumor.®®

O diagnéstico diferencial para MU amelandtico inclui granuloma
piogénico, paroniquia crénica, tumor vascular,”® carcinoma espinocelular e
exostose subungueal. ®® Ja as lesdes pigmentadas que se apresentam como
melanoniquia estriada, podem ser causadas por nevo da matriz ungueal,
hiperplasia melanocitica benigna (lentigo) e outras desordens inflamatdrias,
traumaticas ou iatrogénicas que induzem a ativagcdo dos melandcitos da

matriz.%°

2.1.1.4 Diagnéstico

O diagndstico precoce do MU ainda é um desafio na Dermatologia. Sua
apresentacao clinica pode ser sugestiva, mas nao é patognomoénica, uma vez

que a melanoniquia estriada também pode ser observada em condigdes
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benignas resultantes da ativacdo melanocitica, como hipermelanoses, ou da
proliferagdo melanocitica, como lentigo ou nevo.®"3

De forma analoga ao ABCD do melanoma, a regra do ABCDEF (Quadro
1) é utilizada como um método mnemédnico para facilitar a identificagao clinica

de uma lesdo ungueal suspeita de melanoma.*

Quadro 1 — Regra do ABCDEF, para avaliacdo de possivel melanoma ungueal

LETRA REGRA
A Varia de 20 a 90 anos (pico entre a quinta e sétima décadas de vida); Etnias:
ge afro-americanos, asiaticos e nativo-americanos

(BaBnd) Faixa pigmentada (marrom ou preta), espessura 2 3 mm, borda irregular

(Ch;;nge) Aumento abrupto no tamanho ou alteracdo da morfologia

(DZ}it) Acometimento do dedo (polegar, halux e indicador), Unico dedo x multiplos
(Extelizvsion) Envolvimento das bordas ungueais

(Fafl;i/v) Histéria familiar ou pessoal de melanoma ou sindrome do nevo displasico

FONTE (adaptado de): Levit EK, Kagen MH, Scher RK, et al. The ABC rule for clinical detection
of subungual melanoma. J Am Acad Dermatol. 2000;42:269-74.

A letra “A” se refere a idade (age, em inglés) de apresentacao e a etnia. A
idade mais acometida varia de 20 a 90 anos®%7:74-77 com pico entre a quinta e

sétima décadas de vida.374.75,78-80

Em relagdo a etnia, observa-se que o MU é mais frequente em pessoas
de alto fototipo, representando de 15% a 20% de todos os melanomas em afro-
americanos’®, 10% a 31% em asiaticos®®"%™*® e 33% em nativo-
americanos.®

A letra “B” se refere a apresentacao clinica mais tipica, que é uma faixa
(band, em inglés) marrom ou preta na unha.®®® Durante o exame, deve-se
atentar para os tons de pigmento, largura e limites da borda. A presenca de

84,85

tonalidades variadas,®' largura acima de 3 mm e/ou limite irregular ou turvo

sdo caracteristicas de suspeigdo de melanoma.®’:70.79:81.86
A letra “C” se refere a mudanca (change, em inglés) da lesao, seja um

aumento recente ou subito do tamanho, que se compara a fase radial de
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70,84 70,87

crescimento, ou, ainda, perda de homogeneidade do pigmento ou
alteragao na morfologia da unha, sugerindo malignidade. Pode haver distrofia
da placa ou ulceragao. Vale lembrar que disturbios de pigmentagéo podem nao
estar presentes em melanomas amelandticos.%87084.87-89

A letra “D” representa o acometimento do digito. A presenca da faixa

pigmentada em apenas um dedo aumenta a suspeicdo de MU, quando

68,70,86,87 B
comparado ao acometimento de multiplos dedos. Esse dado é

importante, uma vez que as lesdes pigmentadas estdo presentes em 100% dos
americanos negros com mais de 50 anos.

A extensdo do pigmento marrom ou preto para além da unha, nas pregas

63,70,90 . .
laterais ou proximal, € contemplada na letra “E”. Dessa forma, se inclui

aqui o sinal de Hutchinson. A extensao do pigmento para a borda livre da unha
também & descrita como um sinal de suspeigéo de MU.%

A letra “F”, por sua vez, € um lembrete para se investigar a historia
familiar ou pessoal de melanomas, ja que isso aumenta o risco de
desenvolvimento futuro de lesées malignas.”® Na presenca de dados positivos,
a documentacdo fotografica das lesdes deve assessorar o seguimento.”
Espera-se que a abordagem sistematica das lesdes favoreca o diagndstico
precoce.*?

Segundo o trabalho de Di Chiacchio e colaboradores®®, a aplicagdo da
regra do ABCDEF n&o influenciou a acuracia para o diagnéstico precoce do
MU quando comparada ao exame clinico. Essa pesquisa estudou ainda a
acuracia da dermatoscopia da placa ungueal e da dermatoscopia
intraoperatodria, sendo este ultimo o unico método que influenciou o diagndstico
correto.

A dermatoscopia da placa ungueal € um exame nao invasivo auxiliar no
diagnostico de lesdes ungueais melanociticas. Além de reduzir o numero de
cirurgias desnecessarias e aumentar a precisdo do diagndstico clinico, pode
auxiliar na escolha da técnica de bidpsia mais adequada.®**® Ainda que auxilie
a determinar se o pigmento € melanico ou n&o, a dermatoscopia nao ¢é tao util

para diferenciacdo da proliferacdo melanocitica.*

A melanoniquia longitudinal de coloracdo marrom ou preta a
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dermatoscopia € suspeita de melanoma ou nevo melanocitico. Porém,
conforme demonstrado histopatologicamente em recente estudo, a
melanoniquia racial em pacientes com fototipo IV, V ou VI, resultante de
hipermelanose, também pode se apresentar a dermatoscopia com coloragao

marrom ou preta.'®

Segundo consenso sobre dermatoscopia da placa ungueal em
melanoniquias, a decisdao de excisar a lesdo deve se basear nos critérios
clinicos (historia e exame fisico) e ndo nos padrdes da dermatoscopia da placa.
A dermatoscopia do hiponiquio € muito Util para o diagnéstico diferencial entre
nevo e melanoma, nos casos de pigmentagdo do tecido periungueal.”! Um
padrao de linhas irregulares €& a caracteristica dermatoscopica mais
proeminente do melanoma lentiginoso acral pigmentado do aparelho ungueal.
A lesdo amelanotica é caracterizada por restos de pigmentacdo e um padrao
vascular polimorfico.'*?

A dermatoscopia da placa ungueal tem suas limitagbes por ndo analisar
diretamente a matriz da unha, de onde se origina o pigmento.'® Nesse
contexto, a dermatoscopia intraoperatéria € uma nova técnica que supre a
limitagdo da técnica anterior, oferecendo maior sensibilidade e especificidade
no exame de lesdes pigmentadas, pois € realizada diretamente na matriz, apos
avulsdo da placa.’®'*% Permite a visualizacdo direta dos padrdes
dermatoscopicos da lesao pigmentada.

Hirata e colaboradores'®

validaram quatro padrées de dermatoscopia
intraoperatoria da matriz ungueal para melanoniquia longitudinal: cinza regular
(hipermelanose); marrom regular (hiperplasia melanocitica benigna); marrom
regular com glébulos ou manchas (nevo melanocitico); e irregular (melanoma).
A técnica demonstrou 100% de sensibilidade e especificidade para o
diagnostico de nevo da matriz ungueal, minimizando cicatrizes desnecessarias
no caso dessas lesdes benignas.

Em contrapartida, ndo foram observadas as mesmas taxas de
sensibilidade e especificidade no diagndstico diferencial entre hiperplasia
melanocitica e MU. O padrao irregular, caracterizado por linhas longitudinais de
cores e espessuras irregulares, com ou sem glébulos, foi observado em 13 dos

15 casos de melanoma, sendo 12 deles in situ. Esses dados conferem uma
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sensibilidade de 87% e especificidade de 100%."%

Mesmo com os critérios clinicos e as técnicas de dermatoscopia e
dermatoscopia intraoperatoria, a acuracia do dermatologista € relativamente
deficiente e depende do diagndstico histopatoldgico, especialmente nos casos
controversos.®® 1%

O exame histopatolégico € o padrao ouro para a confirmagao diagndstica.
Existem algumas técnicas para a realizagao da biopsia da matriz ungueal. Uma
delas € a excisao longitudinal lateral na espessura total, permitindo a completa
remocao da lesdo melanocitica, na qual pode ocorrer distrofia da placa
ungueal. Outra opg¢ao seria o punch de 3 mm, que também pode causar
distrofia, especialmente em criangas cujos dedos sao pequenos, além da
possibilidade de ndo remover a lesao por inteiro. Quaisquer dessas técnicas
sdo consideradas adequadas para a obtencdo de espécimes suficientes,
garantindo a acuracia do diagndstico histopatolégico.”*%°

Uma técnica que se destaca das anteriores por permitir a excisao
completa da lesdo sem distrofia permanente é a excisao tangencial. Descrita
por Haneke e Baran® essa técnica também fornece material suficiente para o
exame histopatolégico, mas requer técnicos e patologistas familiarizados. Nao
permite a medida precisa do indice de Breslow; porém, melanomas que se
apresentam como melanoniquia longitudinal costumam ser in situ ou
microinvasivos e o Breslow ndo é medido.”

A técnica de biopsia por excisdo tangencial € realizada com bloqueio
anestésico distal do dedo. Duas incisdes obliquas sao realizadas na prega
ungueal proximal, a fim de expor totalmente a placa ungueal. A seguir, a
porgcao proximal da placa ungueal é rebatida expondo a matriz. A lesdo € entao
delimitada delicadamente com a uma lamina de bisturi na vertical; o espécime
€ removido tangencialmente e colocado sobre papel filtro, sendo encaminhado

ao patologista, embebido em formol (Figura 2).
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FONTE: Arquivo do Hospital do Servidor Publico Municipal
Figura 2 — Técnica de bidpsia por exciséo tangencial

2.1.1.5 Histopatologia

A classificagdo do melanoma em suas diferentes formas baseia-se na
identificacdo da fase de crescimento radial (extensivo superficial, lentigo
maligno melanoma, melanoma acral) ou na sua auséncia (melanoma
nodular)."”’

Os subtipos histolégicos mais comuns de melanoma subungueal sdo o
lentiginoso acral e o nodular.®®®*" A maioria dos melanomas se inicia na
epiderme, como melanoma in situ, depois se expandem lateralmente (fase de
crescimento radial), tornam-se localmente invasivos (fase de crescimento
vertical) e também metastaticos.'”’

As lesdes in situ podem simular um padrao benigno, especialmente na
periferia, com aumento nos melandcitos basais e na hiperpigmentacdo com
atipia apenas focal dos melandcitos. Entretanto, no centro da leséo, encontra-
se atipia citolégica intensa e uniforme. A pigmentagdo € pronunciada,
resultando da presenca de melanéfagos na derme superior e de grandes
agregados de melanina na camada cérnea.’®®

A presenca de intensa inflamagao caracterizada por linfocitos e
macrofagos na jungdo dermo-epidérmica, em meio a células de melanoma
intraepidérmicas, pode ser a unica pista histolégica do melanoma lentiginoso

|‘64

acral em fase de crescimento radial.” A regido basal pode revelar aumento no
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numero de grandes melandcitos, com nucleos aumentados e nucléolos
proeminentes.

A caracteristica mais importante é a presenga de melandcitos geralmente
pigmentados, com longos dendritos e que atravessam uma distancia
equivalente a trés a quatro queratinécitos adjacentes. Os melandcitos anormais
podem formar grandes ninhos que se projetam na derme e se estendem
profusamente ao longo de ductos écrinos.®®

A maioria dos melanomas ungueais inicia-se na matriz; entretanto, pode
surgir no leito unguel devido a melandcitos quiescentes desse local. Quando o
melanoma origina-se da matriz, a melanoniquia longitudinal esta presente em
cerca de 76% dos casos. Além disso, o melanoma da matriz pode invadir
outras partes da unidade ungueal, ocasionando pigmentagcéo da dobra ungual
com ou sem o sinal de Hutchinson e distrofia da unha. Quando surge do leito
ungueal, o melanoma tipicamente apresenta-se como um noédulo subungueal

ndo pigmentado usualmente acompanhado de onicélise."*®

2.1.1.6 Tratamento

O tratamento do melanoma ungueal é cirurgico, ainda que nao haja
consenso absoluto acerca da melhor técnica para a sua abordagem. Mas é
unanime que a excisdo completa da lesdo seja realizada o mais precoce
possivel.

Historicamente, esse tumor tem sido removido em bloco, como produto da
amputacao do digito acometido. Essa técnica ja foi muito difundida como a
melhor na prevencao da recorréncia e redugao do obito por metastases. No
entanto, a comparagdo de diferentes niveis de amputacdo ndo demonstrou
vantagem da amputagdo metacarpal sobre a matacarpofalangeana,
interfalangeana proximal ou distal.'® 2022 110-113

Desse modo, notou-se que nos ultimos 30 anos a evolugdo do paciente
nao é determinada pela radicalidade da amputagdo, mas pelo momento em

que a cirurgia é realizada.®”""""*"1>"8 Quando diagnosticado no inicio, o MU
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ainda é in situ ou minimamente invasivo, isto é, a invasao corresponde a fase
de crescimento radial com Breslow < 0,5 mm." Abordagens mais
conservadoras, como a excisao local, foram propostas para esses casos, com
resultado curativo.’*?*'"? |sso tornou o tratamento adequado do MU, além de

desafiador, um tema controverso.

2.1.1.7 Amputagao

A amputagcdo comecgou a ser difundida por Hutchinson em 1886 como
terapia de escolha para o MU. Ja em sua descrigéo original, ele a introduzia de
forma precoce e mandatéria.*® A cirurgia radical era recomendada nos 0ssos
metacarpo/metatarso’® ou nas articulagdes metacarpo-falangeana'®' ou
metatarso-falangeana.'?® 122123

Amputacbes dos dedos, particularmente do polegar, implicam prejuizo
funcional e estético. Amputagdbes moderadas foram propostas a fim de
preservar os dedos, sem comprometer as margens de seguranca. Algumas
vezes, defendia-se a manutencdo da cabeca do primeiro metatarso, para

122,123

manter a marcha fisioldgica. Por outro lado, apds recorréncias

locorregionais, alguns autores chegaram a propor amputagdes mais radicais,
como a desarticulacéo do quadril.’?%1%4

O primeiro estudo a revisar o tratamento do MU foi em 1965. Trinta e
quatro pacientes foram submetidos a amputacao da articulagao interfalangeana
ou proximalmente. Os trés pacientes tratados com a amputacdo menos
agressiva (na articulacdo interfalangeana) apresentaram recorréncia e néao
sobreviveram a 5 anos. Diante desse achado, a amputagdo local foi
considerada inadequada para tratar o MU. Porém, a profundidade das lesdes
nao foi considerada em tal conclusdo. Além disso, 17 dos 34 pacientes
desenvolveram recidiva ou metastase linfonodal. Entdo, se metade dos
pacientes apresentaram evolugdo da doenga, possivelmente isso seria
resultado do préprio melanoma, e a conclusao a respeito da técnica cirurgica

seria infundada.'®®
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Em 1992, Park e colaboradores'” demonstraram que ndo houve
comprometimento da sobrevida de pacientes tratados com amputagao distal ou
excisdo local, quando comparados aos submetidos a amputagdo proximal.
Observaram que nos pacientes com excisbes mais localizadas houve
tendéncia a recorréncia precoce, mas nao local e sim linfonodal, o que nao
parece estar associado ao tipo de cirurgia escolhida. Nesse estudo, a técnica
da excisdo local ndo foi esclarecida."’

Posteriormente, Heaton'?® também confirmou que o nivel de amputagao
nao afeta a recidiva local, tampouco a sobrevida dos pacientes, em um estudo
com 46 pacientes tratados com diferentes abordagens cirurgicas. Da mesma
forma, Finley’® pesquisou 22 pacientes com MU, dos quais, 7 foram tratados
com amputacao distal sem recidiva, reafirmando a conclusao dos trabalhos

anteriores. A evolucao do nivel de amputagao pode ser observada na Figura 3.

Finley
' 1994
Hutchinson Park et al Heaton
1886 1992 1994
l l l >
AMPUTACAO AMPUTACAO
TOTAL DISTAL

Figura 3 — Evolugao do nivel de amputagao

Estudos mostram que o nivel de amputagao nao afeta a sobrevida nem o
risco de recidiva local."'"'?"'° Os dados sugerem, portanto, que o nivel de
amputagao ndo € um parametro prognostico para a sobrevida livre de doencga e

incentivam abordagens conservadoras.'®:°0:5274.130
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2.1.1.8 Cirurgia funcional

Em 2002, Clarkson e colaboradores?®® descreveram um caso com dois
melanomas ungueais in situ, na mesma unha. O leito ungueal foi excisado até
0 0sso, seguido de reconstrugao com retalho do dedo médio. Ainda que nao
tenha detalhado a técnica, esse artigo elucidou a abordagem conservadora de
lesdes precocemente diagnosticadas.?

Foi em 2003 que Moehrle e colaboradores?” nomearam a remogdo do
complexo ungueal com preservagao da falange distal de “cirurgia funcional” e a
descreveram tecnicamente. Essa cirurgia corresponde a remogao de todo o
complexo ungueal com retirada do tumor com margem de seguranga e
ressecgao parcial da porgao distal da falange distal (processus unguinatus). O
tumor clinicamente visivel é removido em bloco, juntamente com o leito e a
matriz ungueal, com margem lateral de 5 mm. Nessa descricdo, o defeito
cirargico foi coberto com enxerto cutaneo, procedimento realizado sob
anestesia local e torniquete.?’

No estudo de Moehrle e colaboradores?’, 31 pacientes foram submetidos
a amputagcdo e comparados com 31 pacientes tratados com a cirurgia
funcional. A sobrevida em 5 anos encontrada no primeiro grupo foi de 66,5%
contra 91,7% no segundo. Nao houve diferengca na taxa de recidiva entre os
dois grupos. Porém, nessas amostras, foram incluidos pacientes com estadio |
e Il, de modo que ndo ha casos in situ (estadio 0), segundo a classificagdo da
American Joint Committee on Cancer (AJCC).™

Em 2005, Lazar e colaboradores'®?, baseados na premissa de que a
recidiva local e a sobrevida ndo sao afetadas pelo nivel de amputacéo,
trataram 9 pacientes com MU in situ, por meio da remogdo completa do
aparelho ungueal sem excisar o periosteo. Nao foi observada recidiva dentre os
pacientes, com tempo de seguimento variando entre 4 meses a 7 anos.

Rayatt e colaboradores™® trataram quatro pacientes com MU, cujo
Breslow variava de 0,9 mm a 4 mm, com a excisdo do tumor, incluindo o
peridsteo, com margem de pelo menos 1 cm, com o consentimento dos

pacientes. Houve recidiva do caso em que o tumor era mais espesso (4 mm).
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Concluiu-se que essa abordagem é desaconselhada em tumores espessos,
ficando reservada de forma encorajadora para tumores finos, com manutengao
funcional.

Outros autores obtiveram sucesso terapéutico com a técnica, nao
apresentando recidiva, e concluiram que essa abordagem cirurgica esta
indicada no tratamento do MU in situ, com bom resultado cosmético e
funcional, sem alterar o prognéstico.”?*% Até 2011, verificou-se que, dos 29
casos de melanoma in situ tratados com a cirurgia conservadora na literatura, 3
foram submetidos & amputacdo por margem positiva e outros 2 recidivaram.”’

Nakamura e colaboradores™® com a finalidade de investigar a
possibilidade de tratar casos invasivos com cirurgia conservadora, mediram a
distancia do tumor até a superficie 6ssea de 30 espécimes cirurgicos de MU
invasivo. Desses, quatro apresentavam contato com o osso. Em todos os
casos com espessura < 4 mm, a distancia do tumor até o osso era de no
minimo 0,9 mm. Dos nove casos n&o ulcerados, um invadia 0 0sso e nos
casos com espessura > 4 mm o contato ou a invasdo dssea eram maiores."

Portanto, demonstrou-se que nem todos o0s melanomas ungueais
invasivos estdo adjuntos ou invadem a superficie 6ssea da falange distal nos
espécimes amputados. Concluiram que a cirurgia conservadora é uma
possibilidade para tumores com espessura intermediaria (de 1,01 mm até 4 mm),
porém também consideraram que ha pouca evidéncia cientifica demonstrando a
sobrevida dos casos invasivos tratados de maneira conservadora.'?

Uma variante da cirurgia funcional foi descrita em 2013 para tratar um

3 e em 2014 em um caso com 0,95 mm de espessura.’>®> Além de

caso in situ
remover todo o aparelho ungueal em bloco, essa técnica utiliza um instrumento
cirargico especifico para remover uma camada Ossea da falange distal,
paralelamente a unha. Essa variante preserva a funcionalidade e permite o
controle da margem profunda, ao produzir uma amostra que pode ser avaliada
pelo patologista.”*"** Como desvantagem, destaca-se o risco de comprometer

a articulacdo interfalangeana distal durante a disseccdo da éntese.’®

Chow e colaboradores'™*

advogam o uso dessa variante técnica para
casos de MU in situ. Maekawa'® defende a aplicabilidade da técnica para

casos em que o grau de invasao nao esta bem estabelecido no pré-operatorio.



28

Ambos os trabalhos concordam que os tumores invasivos requerem
intervengao mais agressiva.

Como néao ha diretrizes ou protocolos que guiem o manejo cirurgico desse
tumor, as evidéncias baseadas na experiéncia de poucos sao de grande valia

para a evolucao da técnica (Figura 4).

Moehrle  Lazar Rayatt
et al et al et al
2003 2005 2007

| | |

>

PRESERVAGCAO DA
FALANGE

FONTE: Arquivo do Hospital do Servidor Publico Municipal
Figura 4 — Técnica conservadora, com preservagao da falange

2.1.1.9 Prognéstico

Aproximadamente 20% dos pacientes com MU se encontram na fase | da
classificagdo de estadiamento TNM no momento do diagndstico, contra 80%

dos pacientes com melanoma cutaneo ao diagndstico, conforme Figura 5.%7487
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20%

80%

I Estadiamento TNM

Figura 5 — Representagao grafica da distribuicdo dos pacientes com melanoma

ungueal e cutdneo na fase | de estadiamento TNM.

Devido a dificuldade no diagnéstico precoce, o MU possui progndstico
reservado e baixa sobrevida quando comparado as demais formas de
melanoma. A interferéncia da placa ungueal alterando a reflexdo da luz e o
aspecto amelandtico da lesédo (presente em 15%-65% dos casos) sao fatores
que contribuem para a deteccdo tardia.'*"*

Caracteristicas clinicopatologicas, como idade avangada no momento do
diagndstico, elevado numero de mitoses dérmicas, presenga de ulceragéo,
lesdo amelandtica, e grau avangcado da doenga, foram relacionadas a um
prognostico desfavoravel.® %277

A sobrevida dos pacientes em 5, 10 e 20 anos é relatada em 60,5%,
43,8%, e 28,3%, respectivamente.50 Em alguns artigos, a sobrevida em 5 anos
chega a variar entre 18% a 58%.0°%13¢
Para abordar tamanha agressividade, o tratamento deve ser cirurgico e

garantir a extirpacao do tumor.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primario

O presente estudo tem como objetivo avaliar comparativamente a
sobrevida dos pacientes com MU tratados com cirurgia funcional ou amputacgéao

distal.

3.2 Objetivo Secundario

Como objetivo secundario, pretende-se avaliar se caracteristicas
histopatoldgicas, como nivel de invasao, presenca de mitose e ulceragdo ao

histopatoldgico influenciam a sobrevida.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

O trabalho foi um estudo de coorte retrospectiva.

4.2 Casuistica

Foram incluidos no estudo pacientes portadores de MU tratados
cirurgicamente no Hospital do Servidor Publico Municipal ou em clinica
particular, no periodo de 2003 a 2013. Os casos foram tratados por um de dois
cirurgides, um dermatolégico e um oncoldgico. Considerou-se como critério de
inclusdo o minimo de 2 anos de seguimento. Analisaram-se: sexo e idade dos
pacientes; caracteristicas do tumor (localizacdo anatémica, nivel de invaséao,
presenca de mitose, ulceragdo ou regressdao ao histopatolégico e
comprometimento de linfonodo sentinela); técnica cirurgica adotada; tempo de
seguimento apds a cirurgia; e desfecho (sem evidéncia de doenga, recidiva
local, metastase e 6bito) (Quadro 2).

Inicialmente, os casos foram divididos em dois grupos, isto €, um de
pacientes tratados com amputacdo distal e outro composto por pacientes
tratados com cirurgia funcional, facilitando a caracterizacdo de cada um deles,
conforme Tabela 1. Porém, em virtude da pequena amostra, foi necessario

agrupar todos os casos, para viabilizar a analise estatistica.



Quadro 2 — Casos de melanoma ungueal estudados entre 2003 e 2013

Paciente Sexo dade Localizagao Invasao Cirl:lrgia
(anos) tumoral realizada
1 F 56 Halux Tis Funcional
2 M 29 Halux Tis Funcional
3 F 25 4°QD Tis Funcional
4 M 5 Halux Tis Funcional
5 F 69 1° QD Tis Amputagdo
6 M 42 3°QD Tis Funcional
7 M 59 Halux 2,5 mm Funcional
8 F 49 1°QD 3,5 mm Funcional
9 F 32 4°QD Tis Funcional
10 F 81 Halux Tis Funcional
1 F 47 Halux 12 mm Amputacgao
12 F 68 4° PD 5mm Amputacdo
13 M 49 Halux Tis Amputacgao
14 M 77 Halux 4,35 mm  Amputagéo
15 M 39 Halux 0,31 mm Funcional
16 M 49 Halux Tis Amputacgao
17 M 62 Halux Tis Amputacgao
18 F 56 1°QD Tis Funcional
19 F 65 Halux 2,65 mm  Amputagao
20 F 69 4°QD Tis Funcional
21 F 67 5° QD 1,9 mm  Amputacio

NOTA: F: feminino; M: masculino; P: pododactilo; Q: quirodactilo;
D: direito; Tis: tumor in situ.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e histopatolégicas dos casos, estratificados por cirurgia

funcional e amputagao

Caracteristicas Cirurgia funcional Amputacgao TOTAL
Pacientes 12 9 21
Sexo
Masculino 5 4 9
Feminino 7 5 12
Idade
<60 anos 10 3 13
>60 anos 2 6 8
Breslow (espessura)
Média
In situ (Tis) 9 4 13
<=1 mm (T1) 1 0 1
>1 mm a <=2 mm (T2) 0 1 1
>2 mm a <=4 mm (T3) 2 1 3
>4 mm (T4) 0 3 3
Ulceragao histopatolégica
Presente 0 4 4
Ausente 12 5 17
Mitose
Presente 2 4 6
Ausente 10 5 15
Linfonodo sentinela
Positivo 0 1 1
Negativo 1 5 6
Nao realizado 11 3 14
Regressao
Presente 0 1 1
Ausente 12 8 20
Extremidade
Mao 6 2 8
Pé 6 7 13
Desfecho
Sem evidéncia de doencga 9 7 16
Obito por metastase 0 1 1
Metastase linfonodal em 1 1 2
tratamento
Recidiva local 2 0 2
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4.3 Procedimento

Os parametros clinicos analisados no estudo foram coletados a partir da
revisdo de prontuarios. Da mesma forma, foram avaliados os exames
laboratoriais, como hemograma e LDH, e exames de imagem, como ultrassom
de abdome e raios-X de torax periodicos realizados por todos os pacientes.

Foram incluidos casos de MU confirmados por bidépsia e operados por um
de dois cirurgides, um dermatolégico e outro oncologico.

A escolha da técnica foi determinada pelo nivel de invasao tumoral e pelo
consentimento do paciente, que, em algumas situagdes, optou pela funcional
em detrimento da perda da funcionalidade, ainda que tivesse um tumor mais
espesso. As laminas histolégicas foram revisadas por um dermatopatologista
para confirmar o diagndostico de melanoma.

Os pacientes foram classificados de acordo com as intercorréncias que
apresentaram durante sua evolucéo, seja recidiva local, metastase a distancia
ou 6bito por metastase. Essas variaveis foram denominadas “desfecho”. Para
fazer a analise de sobrevida, todos os desfechos foram agrupados em uma
categoria (evento). Sendo assim, foi analisado o tempo até a ocorréncia de

algum evento (metastase, recidiva ou o6bito).

4.4 Analise Estatistica

Foi realizada analise exploratéria de dados por meio de medidas resumo
(média, desvio padrdo, minimo, mediana e maximo). O modelo de riscos
proporcionais de Cox foi usado para avaliar a sobrevida dos pacientes. Na
analise multipla, o critério de selegcao de variaveis stepwise foi usado para
encontrar os fatores de risco que atuam em conjunto na sobrevida.

O nivel de significancia considerado nas analises foi de 5%.

O software utilizado foi SAS 9.4 e R 3.0.2.
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5 RESULTADOS

5.1 Analise Descritiva — Caracterizagdao da Amostra

Foram estudados 21 pacientes, e o tempo médio de acompanhamento

foi de 73 meses, variando de 24 a 175 meses, conforme Tabela 2.

Tabela 2 — Medidas de posigéo e dispersao da idade e do tempo de seguimento dos pacientes

Variavel N Média DP Minimo Mediana Maximo
Idade 21 52,14 18.79 5.00 56.00 81.00
Tempo de

Seguimento 21 73,95 46.94 24.00 52.00 175.00
(meses)

Ha predominio do sexo feminino (57,14%) sobre o masculino (42,86%).
Em relacédo a localizagdo, 12 casos (57,14%) acometem o halux, e nove
(42,86%) estao distribuidos nos outros dedos, da seguinte forma: trés no
primeiro quirodactilo; um no terceiro quirodactilo; trés no quarto quirodactilo; um
no quarto pododactilo; e um no quinto pododactilo.

Em relacdo ao nivel de invasao tumoral, 13 casos eram in situ; um
possuia 0,31 mm; e sete variaram entre 1,9 mm a 12 mm, este ultimo invadia o
peridsteo.

A amputagao foi executada em nove casos, na falange distal, enquanto os
outros 12 foram tratados com cirurgia funcional (57,14%). Em relagdo ao
desfecho, 16 pacientes ndo apresentaram evidéncia de doenca durante o
seguimento, que variou de 24 a 175 meses.

Dois dos 12 pacientes submetidos a funcional tiveram recidiva local, apos
11 e 77 meses. O primeiro apresentava um melanoma in situ e foi reabordado
com a mesma técnica, estando sem recidiva. O segundo foi submetido a
amputacgao devido ao tumor invasivo e encontra-se sem sinais de atividade nos

ultimos 24 meses.
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Outro paciente tratado com funcional apresentou metastase em linfonodo
inguinal apdés 18 meses da cirurgia e encontra-se em tratamento.

Dois dos nove pacientes amputados também apresentaram metastase.
Um em linfonodo mediastinal e tronco celiaco apds 24 meses, sendo tratado
com quimioterapia e imunoterapia, no momento sem sinais de recidiva. O outro
teve metastase pulmonar apds 26 meses da cirurgia e 6bito apés 2 meses. Os
demais pacientes (16) ndo apresentaram nenhuma evidéncia de doenca
durante a evolucédo e constituem 76,19% da amostra. As caracteristicas dos
pacientes, assim como os defechos podem ser podem ser observados no
Quadro 3.

De acordo com as caracteristicas histopatolégicas, foi observada
regressao em apenas um caso, ulceragdo em quatro casos e mitose em seis
casos. A bidpsia sentinela foi positiva em um caso, negativa em seis € néo
realizada em 14 casos. O Quadro 4 apresenta as variaveis distribuidas em

frequéncia e porcentagem.

Quadro 3 — Caracteristicas dos pacientes e respectivos desfechos

Tempo de Desfecho

Paci Idade N Invasdo Cirurgia seguimento (SED/recidival/
aciente Sexo (anos) Localizagao tumoral realizada pos-cirurgia metastase/
(meses) 6bito)

1 F 56 Halux Tis Funcional 28 SED
2 M 29 Halux Tis Funcional 39 SED
3 F 25 4° QD Tis Funcional 114 SED
4 M 5 Halux Tis Funcional 142 SED
5 F 69 1° QD Tis Amputacéo 175 SED
6 M 42 3°QD Tis Funcional 101 Recidiva
7 M 59 Halux 2,5 mm Funcional 32 Metastase
8 F 49 1° QD 3,5 mm Funcional 127 SED
9 F 32 4° QD Tis Funcional 42 SED
10 F 81 Halux Tis Funcional 38 Recidiva
1 F 47 Halux 12 mm Amputagao 20 SED
12 F 68 4° PD 5 mm Amputagao 52 SED
13 M 49 Halux Tis Amputagao 118 SED
14 M 77 Halux 4,35 mm  Amputagao 102 SED
15 M 39 Halux 0,31 mm Funcional 38 SED
16 M 49 Halux Tis Amputagao 116 SED
17 M 62 Halux Tis Amputagao 26 SED
18 F 56 1° QD Tis Funcional 28 SED
19 F 65 Halux 2,65mm  Amputagao 28 Obito
20 F 69 4° QD Tis Funcional 103 SED
21 F 67 5°QD 1,9 mm Amputacéo 63 Metastase

NOTA: F: feminino; M: masculino; P: pododactilo; Q: quirodéctilo; D: direito; Tis: tumor in situ;
SED: sem evidéncia de doenga.
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Quadro 4 - Distribuicdo em frequéncia e porcentagem das varidveis categéricas

‘s . Estudo Porcentagem
Variavel Categoria (N) (%)
Sexo Feminipo 12 57,14

Masculino 9 42,86
Localizagao ~Hé|u’x 12 57,14
Nao halux 9 42,86
Invasao tumoral i e S
>0 mm 8 38,10
Cirurgia Amputacgéao 9 42,86
Funcional 12 57,14
Meta;tgse > 9.52
. Recidiva 5 952
Desfecho Obito por rt]etéstase 1 4’76
Sem evidéncia de 16 76.19

doenga
Evento 0 16 76,19
1 5 23,81
Regressio Ausente 20 95,24
Presente 1 4,76
Ulceragdo Ausente 17 80,95
Presente 4 19,05
Mitose Ausente 15 71,43
Presente 6 28,57
Negativa 6 28,57
Biopsia sentinela Positiva 1 4,76
Nao realizada 14 66,67

NOTA: Tis: tumor in situ.

A Tabela 3 mostra os resultados da regressao simples de Cox, ou seja,
quando a influéncia no tempo para evento foi estudada individualmente para

cada fator.

Tabela 3 — Resultados da regressao simples de Cox

Razao de

Variavel Cat risco p-valor riscos IC de 95% da RR
Idade Continua 0,1861 1,039 0,982 1,101
Sexo F 0,6921 1,437 0,239 8,661
Localizagdo  Nao halux 0,5557 0,583 0,097 3,512
Invasao >0 mm 0,2002 3,255 0,535 19,796
Cirurgia Amputacgao 0,9362 0,929 0,154 5,610
Ulceragao Presente 0,1331 3,978 0,656 24,113
Mitose Presente 0,0511 6,120 0,992 37,769

A partir desse quadro, nota-se que nenhuma das variaveis estudadas
apresentou influéncia significativa no tempo para a ocorréncia de algum evento,

uma vez que todos os p-valores sdo maiores que 0,05. Porém, “mitose” esta
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proximo ao nivel de significancia, indicando que pacientes com mitose
apresentam maior risco de algum evento.

Na analise multipla (multivariada), nenhuma variavel se mostrou
importante para explicar o tempo de ocorréncia do evento, ou seja, nenhuma
foi significativa também.

Os graficos a seguir, de Kaplan-Meier, apresentam as curvas de
sobrevivéncia global (Figura 6) e também pelas categorias das variaveis
estudadas (Figuras 7 a 13). Na regressao de Cox, a idade foi avaliada como
variavel continua; porém, para possibilitar a construgcdo do grafico, essa

variavel foi categorizada pela mediana (56 anos).
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Figura 7 — Correlagao entre sobrevida livre de doenga e a faixa etaria (<=56 anos ou >56 anos)
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Curva de Kaplan-Meier por sexo
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Figura 8 — Correlagéo entre sobrevida livre de doenga e o género
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Figura 9 — Correlagéo entre sobrevida livre de doenga e a localizagao, seja no halux ou nos
demais dedos agrupados como “n&o halux”
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Figura 10 — Correlagao entre sobrevida livre de doenga e o seguimento dos pacientes de
acordo com a técnica cirurgica adotada para tratamento do melanoma ungueal (amputagao
versus cirurgia funcional)
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Curva de Kaplan-Meier por Invasao
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Figura 11 — Correlagéo entre sobrevida livre de doenga e espessura tumoral
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Figura 12 — Correlagao entre sobrevida livre de doenga e presenga de ulceragao a
histopatologia

Curva de Kaplan-Meier por Mitose

S} m
(S m
O
c
8§ o
S @ |
E o
>
= < |
© o
2 t
3 o
58 © —— ausente
5’) o — presente
2
T T T
0 50 100 150

Tempo (meses)

Figura 13 — Correlagéo entre sobrevida livre de doenga e presenga de mitose a histopatologia
(p=0,0511)
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6 DISCUSSAO

6.1 Aspectos Gerais das Caracteristicas Clinicas e Sobrevida

Assim como na literatura, observou-se discreta predominancia na
populagdo feminina. Da mesma forma, a média de idade (52,14 anos)
encontra-se na faixa mais acometida que abrange dos 50 aos 70 anos,
havendo também casos diagnosticados na infancia, como previsto na literatura.
Por outro lado, nessa amostra, os pés foram mais atingidos do que as maos,
contradizendo o habitualmente observado nos outros trabalhos.

A sobrevida livre de doenca € o periodo de tempo apds o tratamento para
uma doencga especifica, durante o qual o paciente sobrevive sem nenhum sinal
de doenca.”™’ Sem duvida, ¢ um parametro de avaliagdo do beneficio clinico
oriundo da terapia.

Nao havendo protocolos de tratamento estabelecidos para o MU, sua
abordagem evolui de acordo com as evidéncias. Observa-se, no entanto,
escassez de dados que impede concluir sobre os resultados relacionados ao
tratamento e, consequentemente, a sobrevida.

Segundo uma revisdo, 81,7% (722 de 884) dos casos relatados na
literatura nao especificam a profundidade do melanoma na apresentacéo,
sendo esse um dos fatores progndsticos mais importantes. A sobrevida é por
vezes relatada nesses grupos de pacientes cujas informagdes sao incompletas
e dificultam as conclusdes baseadas em evidéncias.'®

De acordo com diferentes trabalhos, a sobrevida em 5 anos dos pacientes
com melanoma ungueal varia entre 18 e 60,5%.°%°%"*® Nesse estudo, o
seguimento minimo foi estabelecido em 24 meses para maior aproveitamento
da amostra, dado a raridade do tumor. Com base na curva de Kaplan-Meier
global, a sobrevida em 2 anos pode ser estimada em 100% e em 5 anos,

aproximadamente 80%.
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As variaveis como género, localizacdo da lesao, espessura (indice de
Breslow), ulceracdo e mitose ndo demonstraram impacto estatisticamente
significante em relagao a sobrevida. Tampouco a escolha da técnica cirurgica
demonstrou qualquer influéncia, uma vez que p mostrou-se maior que 0,05.
Porém, a variavel mitose apresentou p=0,0511, valor préximo do nivel de
significancia para influenciar em algum evento.

Esse resultado € corroborado por outros trabalhos da literatura, que
demonstram n&o haver piora do prognostico a despeito da abordagem
cirirgica.?”*%"""139 Em contrapartida, a literatura demonstra que caracteristicas
histolégicas, como espessura do tumor®”'*, presenca de mitose e ulceragso,
sdo prognésticos para MU. Além dessas, a localizagdo (maos versus peés)
também é relatada como fator progndstico.’®® Provavelmente, o pequeno
numero de casos justifique a dificuldade de confirmar os dados da literatura.

A espessura tumoral, medida em milimetros pelo indice de Breslow, é
utilizada para tumores invasivos, isto €, que ultrapassaram a epiderme. Os
tumores finos possuem até 1 mm, intermediarios de 1 mm a 4 mm e os
espessos sao maiores que 4 mm. Tumores in situ sdo nao invasivos e, a rigor,
nao estdo incluidos nessa classificagdo, uma vez que se restringem a
epiderme.

Com base nesse conceito, nota-se que poucos trabalhos incluem casos
de melanoma in situ de maneira explicita. Na maioria das vezes, descrevem
casos com Breslow < 1 mm, sem especificar os in situ, o que deixa a
interpretacdo duvidosa, ou, de fato, ndo incluiram casos in situ. Ha forte
evidéncia de que a cirurgia funcional seja segura para os melanomas in situ e,
mais do que isso, ha tendéncia em utilizar a técnica para tumores cada vez
mais espessos.

Dois dos nove casos in situ tratados com funcional neste estudo
apresentaram recidiva local apds 11 meses e 77 meses de seguimento. A
primeira em paciente de 81 anos, novamente in situ € a margem foi ampliada.
A segunda, em paciente de 42 anos se reapresentou como tumor invasivo
(0,6mm) e foi amputado. Ambos do tipo lentiginoso acral e sem recidiva até o
momento. Talvez, fatores geneticamente determinados poderiam influenciar a

resposta imune do paciente, justificando diferentes evolugdes.
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A Tabela 4 apresenta os casos in situ da literatura tratados com cirurgia
conservadora e as respectivas recidivas. Observa-se que o tempo de recidiva

variou de 5 a 36 meses.

Tabela 4 — Casos in situ da literatura tratados com cirurgias conservadoras, € tempo em que
ocorreram as respectivas recidivas

. . Tempo da Tempo de
Autor, ano Pacientes N“"!ef° de recidiva seguimento

(N) recidivas (meses) (meses)
Banfield e cols.'*, 1999 1 (Mohs) - - 24
Clarkson e cols.zs, 2002 1 0 - Nao consta
High e cols."? 2004 4 1 5 10-29 (24,3)
Lazar e cols."*?, 2005 9 0 - 6-84 (50,4)
Cohen e cols.", 2008 6 1 18 Nao consta
Imakado e cols.?, 2008 2 0 . 6-48
Duarte e cols.?, 2010 1 0 § 12
Sureda e cols.", 2011 5 0 - 24 a 84
Chow e cols.m, 2013 1 0 - Nao consta
Hayashi e cols.'* 2012 1 0 - 24
Debarbieux e cols.', 2012 7 0 - N&o consta
Stolf e cols. ", 2012 1 0 . 24
Haddock e cols.', 2014 9 0 _ 2(261,(7)?
Nakamura e cols.'*®, 2015 48 4 14,18,31,36 2(‘;'72%9
Haneke e cols.'* 2016 1 0 . 5

FONTE: Elaboragao prépria.

Da mesma forma, a evolugdo dos tumores invasivos também pode ser
divergente. Um paciente (59 anos) com tumor de 2,5 mm, submetido a
funcional por ndo consentir a amputagédo, apresentou metastase linfonodal
apos 18 meses. Paralelamente, outro paciente (49 anos) com tumor de 3,5
mm, tratado com funcional pelo mesmo motivo, esta ha mais de 11 anos em
seguimento sem sinais de recidiva. Ambos do mesmo tipo histoldgico,
lentiginoso acral.

Dois pacientes com tumor invasivo abordados com amputagao
apresentaram metastase a distancia. Um com 2,65 mm de profundidade

apresentou metastase pulmonar apdés 26 meses, com o6bito apdés 2 meses. O
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outro, com Breslow de 1,9 mm, desenvolveu metastase mediastinal e em
tronco celiaco apos 24 meses. Fez quimioterapia e imunoterapia,
apresentando-se sem recidiva. E interessante destacar que ambos os casos
apresentavam o mesmo tipo histoldégico (lentiginoso acral), presenca de
ulceragao e mitose a histopatologia. Por outro lado, houve caso de 12 mm de
espessura, do tipo lentiginoso acral, com presenca de ulcera e mitose a
histopatologia ha 2 anos em seguimento sem sinais de recidiva.

Ainda que a amostra se mostre bastante homogénea quanto as
caracteristicas analisadas, mais estudos serdo necessarios para identificar os
fatores determinantes de evolugbes dispares. Ao analisar os casos em
separado, reafirma-se o apresentado pela analise estatistica quanto a néao
interferéncia da espessura tumoral ou da cirurgia escolhida na sobrevida.

Outro fator que contribui para a homogeneidade da amostra é o fato de
apenas dois cirurgides terem tratado dos pacientes, o que reduz possiveis
vieses de técnica. O estudo também se destaca por incluir ambas as técnicas
(funcional e amputagao) para o tratamento de casos com tumores in situ e
invasivos. Dos trabalhos comparativos com ambas as técnicas, este € o maior
deles em numero de casos de MU in situ.

Nesta pesquisa, a cirurgia funcional quando comparada a amputagao nao
se correlaciona com um melhor progndstico, mesmo em pacientes que
apresentam Breslow maior. Da mesma forma, a amputagdo nao demonstrou
aumentar a sobrevida. A Unica variavel que chegou mais proximo de alterar a
sobrevida foi a presencga de mitose a histopatologia.

O numero de casos certamente € um limitante das analises, porém,
tratando-se de um tumor raro, observa-se a mesma dificuldade em outros
trabalhos. Estudos com maior numero de casos, talvez multicéntricos e com o
maior numero de informagdes possiveis, sdo necessarios para conclusdes

definitivas.
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7 CONCLUSAO

Nao houve alteragdo da sobrevida dos pacientes com MU tratados com
amputacgao ou cirurgia funcional.
As caracteristicas histopatologicas, como nivel de invasao, presenca de

mitose e ulceracao ao histopatolégico nao influenciaram a sobrevida.
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