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RESUMO

Objetivos: analisar a sobrevida no Melanoma Infantojuvenil. Métodos: estudo retrospectivo realizado mediante revisdo de prontudrios
e registros hospitalares de cancer, de pacientes na faixa etaria de 0 a 19 anos, com melanoma comprovado histologicamente e
atendidos entre 1997 e 2017 no Hospital Erasto Gaertner em Curitiba-PR. Resultados: amostra composta por 24 pacientes, sexo
feminino (62,5%), média de 14,12 + 4,72 anos de idade, com melanoma em cabeca e pescoco (37,5%), torax (25%) e extremidades
(20,8%). Os sinais e sintomas ao diagnoéstico foram aumento do tamanho da lesao (25%), sangramento (20,8%) e prurido (16,6%).
Ocorreu indice de Breslow Il e IV e Nivel de Clark IV, com tendéncia estatistica entre Breslow IV e 6bito (p=0,127) e significancia
entre Clark V e ébito (p=0,067). Nove (37,5%) pacientes apresentaram metastases, seis (25%) com metdastases a distancia morreram
(p=0,001), cinco eram meninas (20,8%). A cirurgia foi o tratamento padrdo e a quimioterapia o adjuvante mais utilizado (37,5%).
A média de tempo entre diagnostico e 6bito foi de 1,3 + 1,2 anos e de sobrevida foi 3,7 + 3,2 anos. Conclusao: houve atraso no

diagndstico, alta morbimortalidade e média de sobrevida menor do que cinco anos.

Palavras chave: Melanoma. Criancas. Linfonodo Sentinela. Anélise de Sobrevida.

INTRODUCAO

Atualmente 0 melanoma corresponde a menos de
3% dentre todas as malignidades em menores de
20 anos, mas é considerado o tumor sélido mais comum
entre 15 e 29 anos’?. O desenvolvimento é influenciado
por fatores individuais (sexo masculino, nevos displasicos
atipicos, congénitos, grandes,
crescimento rapido, xeroderma pigmentoso, pele e
olhos claros, histérico de cancer ou lesdes pré-malignas
cutaneas, transplantes de 6rgaos soélidos ou de células
hematopoiéticas, HIV/AIDS e histérico familiar de
melanoma) e ambientais ou modificaveis (bronzeamento
artificial, morar préximo a linha do Equador, exposicao
inadequada a radiacdo solar e queimaduras solares)>.
Criancas
sem preencher critérios convencionais do ABCDE (A =

numerosos ou de

podem desenvolver melanoma
assimetria, B = borda irregular, C = coloracdo variada, D
= diametro > 6mm, E = elevacdo)’ e sem correlacao forte
com queimaduras solares®.

O melanoma Infantojuvenil, classificado em
extensivo superficial (mais frequente), nodular, lentigo
maligno e acral>®, possui tendéncia a formas e localizagdes
atipicas'3>.
bordas e das cores, inflamacdo e exsudacdo indicam a

Crescimento da lesdo, irregularidade das
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suspeita®®. O diagndstico requer bidpsia de pele e estudo
histopatoldgico para diferenciar de lesées pigmentadas
benignas e malignas, analisar espessura (indice de
Breslow e Nivel de Clark), fazer estadiamento e instituir
terapéutica.

Na faixa etéria pré-puberal (idade < 11 anos)
a positividade de linfonodo sentinela é mais frequente,
o Indice de Breslow e Nivel de Clark s&o maiores, porém
os indicadores de sobrevida sdo melhores quando
comparados com os adolescentes (idade > 11 anos)'3®.
Independente da faixa etdria, o melanoma possui
potencial de agressividade e metastases para sistema
linfatico, pele, cérebro e pulmoes’.

Metastases
diagnostico e reducdo na curva de sobrevida para até
10% em cinco anos’. O tratamento cirdrgico deve
remover o o tumor e margens previamente definidas,
conforme estadiamento. A biépsia do linfonodo sentinela
é indicada para Indice de Breslow > 0,75mm, Nivel de
Clark IV -V, indice mitético > 5/mm? 2 e auséncia de
regressao do tumor367,

O estadiamento TNM
de Breslow, presenca de ulceracbes, acometimento
linfonodal e localizacdo das metastases a distancia®®.
O prognostico tende a ser melhor nos pacientes com

estdo associadas ao atraso

considera  Indice
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tumores in situ, auséncia de ulceracdes e metastases,
indice de Breslow e Nivel de Clark baixos e negatividade na
pesquisa do linfonodo sentinela’®8. A literatura nacional é
escassa quanto ao melanoma Infantojuvenil.

METODOS

Estudo retrospectivo para analisar perfil do
melanoma e a sobrevida de pacientes na faixa etaria de
0 a 19 anos, atendidos entre janeiro de 1997 e outubro
de 2017, no Hospital Erasto Gaertner em Curitiba-PR.
Projeto realizado mediante revisdo de prontuarios e
registros hospitalares de cancer, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner (CEP
HEG - CAAE: 89962518.0.0000.0098).

Os critérios de
diagnéstico comprovado histologicamente de melanoma
e ter menos de 19 anos. Foram excluidos aqueles que
nao apresentavam os dados completos (exceto tipo
histoldgico, Indice de Breslow e Nivel de Clark). Para tracar
o perfil epidemiolégico dos pacientes foram avaliados:
sexo, idade, Indice de Breslow, Nivel de Clark, presenca
de ulceracéo, histéria familiar de melanoma, ocorréncia
de metastase, sitio de metastase e tipo histoldgico. Para
a construcdo da curva de sobrevida, utilizou-se como
definicdo de desfecho as datas de ébito constantes no
prontuario.

O Indice de Breslow?, classicamente, é usado
como fator determinante para estadiamento, prognéstico
e tratamento, e avalia a profundidade do tumor (T) em
milimetros classificando como: Tis (tumor in situ); TI
(<0,75mm); Tl (0,75 mm até 1,5 mm); Tl (1,5 até 3,0
mm); TIV (3,0 mm até 4,0 mm) e TV (>4,0 mm). O Nivel
de Clark? descreve a invasdo neoplasica da pele em
niveis: | (somente a epiderme); Il (epiderme e parte da
derme papilar); Ill (derme papilar); IV (derme reticular); V
(hipoderme).

As variaveis continuas foram expressas como
média = desvio padrdo e comparadas com os testes
Qui-quadrado e Exato de Fisher, conforme apropriado,
com auxilio do programa SPSS, considerado p<0,05. O
Método de Kaplan-Meier foi utilizado na producdo das
curvas de sobrevivéncia, seguidos de andlise univariavel
para fatores progndésticos empregando os testes de Log
Rank, Breslow e Tarone-Ware.

inclusdo foram  possuir

RESULTADOS

Foram atendidos 29 casos de melanoma
em menores de 19 anos no periodo do estudo. Cinco
prontuarios encontravam-se inadequados para coleta. A
amostra foi composta por 24 pacientes, sexo feminino
(62,5%), na faixa etaria média de 14,12 + 4,72 anos, com
lesdo em cabeca e pescoco (41,7%). Havia um portador
de Xeroderma Pigmentoso e um com histéria familiar de
melanoma cutaneo. Sindrome do nevo displasico e nevo
melanocitico congénito ndo foram observados. Nao havia
dados sobre fotoexposicao e queimaduras solares.

Biopsia do Linfonodo Sentinela foi realizada
em 16 pacientes (66,8%) e ampliacdo de margens em
14 (58,3%). Sete pacientes (31.8%) apresentaram
ulceracdo da lesdo primaria, cinco (20,8%) infiltracao
linfocitaria peritumoral e trés (13,6%) comprometimento
de margens.

Os sinais e sintomas ao diagnéstico foram
aumento do tamanho da leséo em 9 (37,5%) casos,
sangramento em 5 (20,8%), prurido em 4 (16,6%),
mudanca de cor da lesdo em 2 (8,3%), dor em 2 (8,3%)
e outras manifestacbes em 25 (astenia, emagrecimento,
eto).

Ocorreu Indice de Breslow Il (35,3%) e IV
(29,4%), Nivel de Clark IV (43,8%), com tendéncia
entre Breslow IV e ébito (p=0,127) e significancia entre
Clark V e 6ébito (p=0,067). Em 7 laudos (29,1%) nao
constavam Breslow e Clark e em 11 (47,8%) faltava a
classificacdo do melanoma. Dos 12 casos com registro do
tipo histoldgico, 6 (26,08%) eram melanoma extensivo
superficial (Tabela 1).

Nove pacientes (37,5%) apresentaram doenca
metastatica (p=0,001), em dois casos apenas o linfonodo
foi acometido. Os sitios de metastases foram linfonodos
em 7 (29,2%) pacientes, pulmao em 3 (12,5%), sistema
nervoso central em 3 (12,5%), e figado (4,2%), baco
(4,2%) e 0ss0s (4,2%) com um caso cada. Todos os 6
casos com metastases na regiao cefdlica (25%) foram a
6bito (p=0,001), 5 eram meninas.

Quimioterapia foi o tratamento adjuvante em
9 casos (37,5%), em 2 pacientes associou-se radioterapia
e em um a imunoterapia. A média de tempo entre
diagnéstico e dbito foi de 1,3 £ 1,2 anos. A média de
sobrevida foi de 3,70 + 3,24 anos, considerando a data

Rev Col Bras Cir 47:€20202460



Purim
Anélise de sobrevida no melanoma infantojuvenil

de 6bito.

A distribuicdo de sobrevida (Kaplan-Meier)
teve significancia estatistica (p=0,01) de acordo com o
Nivel de Clark (Figura 1), diferentemente do que ocorreu
com indice de Breslow (Figura 2) e presenca de ulceracao
(Figura 3).
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Figura 1. Andlise da sobrevida e Nivel de Clark.
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Figura 2. Andlise de sobrevida e Indice de Breslow em melanoma in-
fantojuvenil.

Quanto as comorbidades associadas,
paciente apresentava asma e sobreviveu;
cardiopatia congénita associada a hipertensao arterial
sistémica e outra com leucemia linfoide aguda tiveram

desfecho letal.
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Figura 3. Anélise de sobrevida e presenca de ulceracdo em melanoma
infantojuvenil.

DISCUSSAO

Embora a incidéncia de melanoma em criancas
e adolescentes tenha aumentado nas Ultimas décadas®®
é considerado raro nessas faixas etarias, especialmente
entre pré-puberes’''. Essa primeira série histérica brasileira
de melanoma infantojuvenil (1997-2017) confirma tal
raridade pois apenas 4 casos ocorreram na primeira década
de vida.

A casuistica da neoplasia acometendo meninas
(62,5%) e localizada em cabeca e pescoco (41,7%),
membros (25,%) e tronco (20,8%) contrasta com a
literatura que aponta incidéncia semelhante entre meninos
e meninas e maior frequéncia em membros (40%), térax
(35%) e cabeca e pescoco (17%)°.

Manifestacbes clinicas como aumento da lesao,
prurido e sangramento se assemelharam a literaturag,
entretanto, podem passar desapercebidos ou ocultos.
Profissionais de salde e pais/responsaveis devem se manter
atentos a lesbes de pele em criancas e adolescentes com
tais caracteristicas, ou com aspectos incomuns?, para nao
retardar a deteccdo e tratamento de um possivel cancer.

Quanto a classificacdo histoldgica, dentre os
tipos tumorais especificados, predominou melanoma
extensivo superficial, sequido do nodular e do acral/mucoso
(Tabela 1), corroborando com estudos na populacdo
pediatrica*'™"3 e geral>',
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Tabela 1. Caracteristicas do melanoma infantojuvenil.

Frequéncia relativa (%)

fndice de I 4 (23,5)
Breslow I 6 (35,3)
[ 2(11,8)
Y 5(29,4)
P=0,127
Nivel de Clark | 0
Il 2(12,5)
[ 5(31,3)
Y 7 (43,8)
V 5(12,5)
P=0,067
Ulceracdo Sim 7 (35)
Nao 13 (65)
P=0,270
Tipo histolégico  Acral/Mucosa 3(12,5)
Extensivo 6 (25)
superficial 3(12,5)
Nodular
Segmento Cabeca 10 (41,7)
corporal Tronco 5(20,8)
Membros 6 (25)
Maos e pés 3(12,5)

O grau de invasao prevalente no diagnéstico
foi Indice de Breslow Il e IV e Nivel de Clark IV (Tabela
1). Pesquisas nessa faixa etaria demonstram maior
frequéncia de diagnéstico da lesdo ao nivel IV de
Clark*" enquanto na populacdo geral ocorre tendéncia
ao Nivel de Clark menor que '3, Esses dados apontam
para possibilidade de diagnéstico mais tardio de
melanoma em criancas e adolescentes em comparacao
com adultos™.

Relacionando a sobrevida com grau de invasao,
estudo classico de Saenz et al. (1999)% demonstrou que
todos os pacientes com melanomas de espessura <Tmm
tiveram sobrevida maior que 10 anos. Na pesquisa de
Averbook et al. (2013)*, jovens com melanomas medindo
<Tmm de espessura tiveram progndstico favoravel, porém
guando mediam >1mm a 2mm, mesmo que semelhante,
ocorreu queda na taxa de sobrevida.

Espessura e ulceracdo do tumor sdo fortes
preditores de metastases de linfonodo sentinela em
criancas®'6'7. Jovens portadores de melanoma com Indice

de Breslow maior do que | com analise de linfonodo
sentinela negativa tiveram sobrevida de 100% enquanto
naqueles com andlise positiva a sobrevida caiu para 89%,
indicando que linfonodo sentinela positivo esta associado
a prognostico desfavoravel'.

Na presente investigacdo,
tendéncia estatistica de menor taxa de sobrevida a partir
do nivel IV de Clark e forte relacdo ao nivel V. Nao foi
possivel encontrar relacdo estatistica entre reducdo
da sobrevida e Indices de Breslow maiores e nem com
presenca de ulceracao devido pequeno tamanho amostral
e auséncia desses registros.

Todos os pacientes dessa amostra realizaram
bidpsia excisional. Em 9 casos (37,5%) foi identificada
metastase regional ou a distancia, condizente com
investigacoes nessa faixa etaria'''. Pesquisa revelou que
em pacientes com metastases a distancia'® a maioria
envolvia mais de um sitio, sendo os pulmdes, o sistema
nervoso central, os 0ssos e o figado os locais acometidos.
No presente estudo verificou-se padrdo similar de
metastases e em adicdo ainda houve acometimento do
baco.

observou-se

Embora ndo existam diretrizes especificas
para o tratamento do melanoma em criancas'?,
a abordagem cirdrgica foi complementada
guimioterapia, radioterapia e imunoterapia adjuvante,
guando pertinentes. Em concordancia com a literatura’,
pacientes com metastases a distancia morreram durante
o acompanhamento. Estudo analisando sobrevida no
melanoma pediatrico® mostrou que nos casos metastaticos
o tempo médio de sobrevida foi inferior a um ano e a
sobrevida global em 5 anos foi menor que 12%.

A recidiva da doenca em 4 casos (16,6%), da
presente amostra, se assemelha a pesquisa de Ferrari et
al. (2014)"" em que 10 dos 54 pacientes (18,5%) tiveram
recorréncia relacionada com formas metastaticas de
melanoma. Estudos demonstram variacdo de mortalidade
global de melanoma de 10% até 41%, nas populacbes
até 21 anos de idade’?®.

Na presente investigacdo, 6 pacientes (25%)
morreram ao longo do acompanhamento com pior
sobrevida em meninas e portadores de comorbidades
(cardiopatia congénita/hipertensao arterial e leucemia
linfoide aguda). Subtipo tumoral, biologia, influéncia
hormonal, status linfonodal, entre outros, sao fatores

com
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progndésticos importantes no melanoma na infancia e
adolescéncia’™. Provavelmente as taxas significativas
de insucesso no tratamento da neoplasia metastatica
ocorreram pelo avanco da doenca, influenciada por
caracteristicas populacionais e recursos disponiveis’-'8,
Este estudo possui limitacbes pelo
delineamento retrospectivo e registros incompletos.
Contudo, contribui com conhecimentos sobre o
perfil epidemiolégico e patolégico do melanoma
infantojuvenil, alerta sobre a necessidade da deteccdo

ABSTRACT

precoce para melhorar prognéstico, maximizar qualidade
de vida e minimizar complicagdes e custos, e incentiva
encaminhamento adequado ao servi¢co de oncologia.

CONCLUSAO

Detectou-se melanoma no sexo feminino, faixa
etaria 14,12 + 4,72 anos, indice de Breslow Il e IV, Nivel
de Clark IV, com alto potencial metastatico e sobrevida
média de 3,7 + 3,2 anos.

Objectives: to analyze the survival in juvenile melanoma. Methods: retrospective study conducted by hospital record review and cancer
records of patients aged 0 to 19 years, with histologically proven melanoma and treated between 1997 and 2017 at the Erasto Gaertner
Hospital in Curitiba-PR. Results: the sample comprised 24 patients, female (62.5%), mean 14.14 + 4.72 years old, with head and neck
melanoma (37.5%), chest (25%) and extremities. (20.8%). Signs and symptoms at diagnosis were increased lesion size (25%), bleeding
(20.8%) and pruritus (16.6%). There was a Breslow Il and IV index and Clark IV level, with a statistical tendency between Breslow IV and
death (p = 0.127), and significance between Clark \/ and death (p = 0.067). Nine (37.5%) patients had metastases, six (25%) with distant
metastases died (p = 0.001), five were girls (20.8%). Surgery was the standard treatment and chemotherapy the most used adjuvant
(37.5%). The average time between diagnosis and death was 1.3 + 1.2 years and survival were 3.7 + 3.2 years. Conclusion: there was a
delay in diagnosis, high morbidity and mortality and average survival less than five years.

Keywords: Melanoma. Child. Sentinel Lymph Node. Survival Analysis.
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