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ANALISE CLINICO-HISTOLOGICA DE PACIENTES COM MELANOMA CUTANEO
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Resumo

Introducdo: O Melanoma Cutaneo (MC) é a forma mais agressiva de cancer
de pele. Pouco se conhece sobre marcadores biolégicos que representam uma
maior ou menor agressividade desta neoplasia. Estudos indicam uma relacao entre
0s hormdnios sexuais e o indice de proliferacdo celular (Ki-67) com o MC. Objetivo:
Analisar o perfil molecular de pacientes com MC invasor, verificando a significancia
prognostica dos Receptores de Estrégeno (RE), Receptores de Progesterona (RP) e
Ki-67. Métodos: Trata-se de um estudo caso-controle que analisou 179 casos de MC
invasor, que ocorreram na regiao dos Campos Gerais — PR, Brasil, no periodo de
2002 a 2014. Foi construido um banco de dados com informacdes imuno-
histoquimicas. Posteriormente, os dados foram analisados pelos testes Kolmogorov-
Smirnov, Student uni-caudal e exato de Fisher. Resultados: A comparacéo entre RE
positivo, obteve-se 10,71% em Ki-67 baixo e 7,69% em Ki-67 alto (P=1,000). A
positividade de RP esteve presente em 13,27% dos Ki-67 baixo e em 19,23% dos
Ki-67 alto (P=0,775). Concluséo: Este estudo foi estatisticamente significante, porém
nao foi visualizado relacdo direta entre os marcadores.

Introducéo

O céancer € uma doenca de etiologia multifatorial, resultante, principalmente, de
alteracdes geneéticas, fatores ambientais e do estilo de vida (RITO, 2009). Entre os
diferentes tipos de cancer, destaca-se o cancer de pele em suas formas melanoma e
nao melanoma, sendo o tipo ndo-melanoma o mais comum na populacao brasileira
(INCA, 2016).

O melanoma é um tumor maligno de pele que se origina a partir da carcinogénese
no melanocito normal ou em lesdes melanicas prévias que evoluirdo para o
melanoma (PERES et al, 2012). Mesmo representando apenas 4-6% das neoplasias
de pele (MORENO, 2015), é o tumor do oOrgao de maior importancia meédica
(NASER, 2011). Isso em virtude a sua agressividade e alta capacidade de
metastizagcdo (INCA, 2016; LONGO, 2011), além do fato de representar % das
mortes decorrentes de afec¢des cutdneas (ARAUJO, 2014). O principal o6rgado
acometido pelo MC é a pele. No entanto, ndo ocorre de maneira exclusiva, podendo
acomete qualquer 6rgdo que contenha melandcitos, desde meninges, mucosas e
olhos (LONGO, 2011; THORNE, 2007).

No ano de 2013, 1.547 ébitos decorrentes de MC foram relatados pelo Sistema de
Informacao sobre Mortalidade (SIM). Para o ano de 2016, estima-se 5.670 novos
casos no Brasil (INCA, 2016).
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Existem fatores clinicos e patoldgicos associados com o curso da doenca. Fatores,
esses que nos auxiliam com o prognéstico e escolha do tratamento adequado.
Dentre os tipicos fatores prognésticos que encontramos histologicamente estéo:
espessura de Breslow, espessura de Clark, o tipo histologico de melanoma, além de
presenca ou nao de ulceracdo, taxa mitotica, dentre outros (LEVI et al, 1999;
MARGHOORB et al, 2000).

Pesquisas envolvendo o tumor primario veem sendo empregadas para a busca de
novos marcadores biolégicos que apresentem fator progndéstico ao MC. Entretanto,
estudos deste carater, que confirmem ou identifiquem a expressao de moléculas que
sugiram uma maior ou menor agressividade do MC, apresentam-se insuficientes e
com pouca significancia para a pratica clinica. (KYCLER et al, 2006).

Como ainda existem poucos estudos relacionados a marcadores biol6gicos de
melanoma cutaneo, a fim de melhorar o progndstico e as estratégias de tratamento
do paciente, este estudo tem como objetivo ampliar os conhecimentos sobre tal
patologia. Espera-se gerar uma ferramenta relevante para o progndstico e o
tratamento dos pacientes com melanoma.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo caso controle, que avaliou 179 pacientes diagnosticados com
melanoma cutaneo invasor no periodo de 2002 a 2014.

a) Pacientes

A selecdo de pacientes foi realizada através do registro de biopsias de pele da
clinica Patologia Médica de Ponta Grossa LTDA, na qual foram englobados todos os
diagnosticados com melanoma cutaneo invasor entre os meses de janeiro de 2002 e
dezembro de 2014. Foram excluidos da andlise todos com pacientes com melanoma
in situ.

Com os pacientes previamente selecionados, realizou-se a busca dos respectivos
exames anatomopatolégicos utilizando o software de busca Patho Control® e, em
seguida, os materiais que viriam a ser analisados (laminas de histologia e blocos de
parafina condizentes) foram separados.

b) Variaveis incluidas e analisadas

Foram incluidas na analise a positividade ou ndo do Ki-67.

Todos os MC foram avaliados quanto aos receptores hormonais para estrogénio
(RE) e progesterona (RP). Ambos os marcadores foram testados por imuno-
histoquimica.

c) Andlise estatistica

Os grupos foram testados para a normalidade utilizando-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov. As diferencas estatisticas das médias entre os grupos foram determinadas
utilizando-se o teste de Student. A comparacdo das variaveis categoricas foi
realizada através do teste exato de Fisher, sendo considerados significativos os
valores de P<0,05. Os dados quantitativos sdo apresentados em media e desvio
padrdo e os dados qualitativos sdo apresentados em numero absoluto e
porcentagem. A analise estatistica foi realizada através do programa MedCalc
versao 15.2.
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Resultados e Discussao

L

Foram incluidos no estudo 179 casos de melanoma cutaneo invasor. De acordo com
os resultados da imunohitoquimica, os pacientes foram divididos em dois grupos:
melanoma com Ki-67 baixo (grupo A) e melanoma com Ki-67 alto (grupo B).

a) Caracteristica imuno-histoquimicas

Ao se comparar a presenca RE positivo, obteve-se 10,71% em Ki-67 baixo e 7,69%
em Ki-67 alto (P=1,000). A positividade citoplasmatica granular fina consequente ao
RE foi notada em 35,71% dos Ki-67 baixo e em 53,85% dos alto (P=0,126).

A positividade de RP esteve presente em 13,27% dos Ki-67 baixo e em 19,23% dos
Ki-67 alto (P=0,775). Quanto a marcacao citoplasmatica do mesmo, foi positiva em
37,86% e em 57,69%, nessa ordem (P=0,088).

Conclusodes

Este estudo foi estatisticamente significante, mesmo nao evidenciando uma relacéo
direta entre niveis baixos e altos de Ki-67 com positividade ou ndo dos RE e RP,
pois ajuda a nortear a pesquisa imuno-histoquimica do melanoma cutaneo acerca
dos marcadores pesquisados.
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