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RESUMO

O melanoma cutdneo corresponde a uma neoplasia maligna derivada dos melanécitos,
células especializadas na sintese de melanina. Entre os achados histopatoldgicos fre-
quentemente observados, destaca-se a regressao tumoral, definida pela substituicdo par-
cial do tecido neoplésico por fibrose, infiltrado inflamatoério linfocitario e alteracdes vas-
culares locais. Esse fendmeno é alvo de debate, visto que pode refletir tanto uma resposta
imune antitumoral quanto um fator associado a maior risco de metastase. O presente
estudo teve como objetivo realizar uma revisao integrativa da literatura com a finalidade
de analisar a influéncia da regressao histoldgica sobre desfechos clinicos relevantes no
melanoma cutaneo, tais como metastase linfonodal, sobrevida global e sobrevida livre de
doenca. A metodologia foi conduzida por meio de uma revisio integrativa da literatura
por meio de buscas sistematicas nas bases PubMed, Cochrane e Embase. Foram incluidos
estudos observacionais e ensaios clinicos que abordassem a relacio entre regressao tu-
moral e progndstico no melanoma cutaneo, sem restricdes quanto ao periodo de publica-
cdo ou tempo de seguimento. Os achados mostraram que a regressdo histoldgica ocorre
em 20-25% dos melanomas, principalmente em lesdes finas, refletindo resposta imuno-
légica com fibrose dérmica e infiltrado linfocitario. Embora associada a menor compro-
metimento nodal e risco de recidiva em alguns casos, ndo exclui metdastases, devendo
ser considerada apenas como marcador prognoéstico complementar. A regressido tumoral
no melanoma cutaneo permanece um achado de importancia clinica e histopatoldgica,
entretanto, seu valor progndstico ainda é controverso. Enquanto alguns estudos sugerem
associacdo com melhor resposta imune e potencial redugéo no risco de progressio, ou-
tros relacionam a regressdo a subestimacédo da espessura tumoral e, consequentemente, a
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maior risco de metastase. Assim, novos estudos prospectivos, com maior padronizagio
metodoldgica, sdo necessarios para elucidar de forma definitiva o impacto da regres-

sdo na evolucéo clinica do melanoma.

Palavra-chave: Melanoma; Andlise de Regressdo; Sobrevida; Metdstase Linfatica;
Progndstico.

INTRODUCAO

O melanoma cutaneo é uma neoplasia maligna derivada dos melanéci-
tos, células responsaveis pela producdo de melanina. Apesar de representar
uma minoria dos tumores cutaneos, ¢ considerado o mais agressivo, sendo
responsavel pela maior parte das mortes relacionadas ao cancer de pele. Sua
incidéncia vem aumentando em diversos paises, especialmente em popula-
cOes de pele clara, e sua etiologia ¢ multifatorial, envolvendo uma comple-
xa interacdo entre fatores de risco ambientais, genéticos e imunoldégicos.
Dentre os fatores ambientais, conforme Azulay et al. (2017), a exposicao a
radiacdo ultravioleta (UV), sendo o padrao de exposicio intermitente e in-
tensa considerado o principal fator de risco, embora a exposi¢do cumulativa

também contribua, especialmente em subtipos especificos.

O prognostico do melanoma, segundo Wolf et al. (2019), é determi-
nado por parametros clinicos e histopatologicos bem estabelecidos, es-
senciais para o estadiamento conforme o sistema TNM (Tumor, Nodulo,
Metastase). Dentre os fatores prognosticos independentes e obrigatorios
no laudo histopatolégico, destacam-se a espessura tumoral (indice de
Breslow), a presenca de ulceracao e o status linfonodal. Um achado his-
topatoldgico frequente é a regressao tumoral, caracterizada pela substi-
tuicdo parcial do tecido neoplasico por fibrose, infiltrado inflamatoério e

alteracdes vasculares.
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O significado prognostico da regressdo histolégica permanece moti-
vo de debate. Para alguns autores, como Wolff et al. (2019), trata-se de um
marcador de resposta imune eficaz do hospedeiro, possivelmente associa-
do a melhor evolucgédo clinica. Em contrapartida, segundo Gershenwald et
al. (2017), ha a hipdtese de que a regressdo possa subestimar a espessura
real da lesdo primaria, dificultando a estratificacdo correta do risco e re-
lacionando-se a maior incidéncia de metastase linfonodal. Diante dessa
controvérsia, torna-se essencial revisar a literatura disponivel, a fim de
compreender melhor a influéncia da regressao histologica nos principais
desfechos clinicos do melanoma cutaneo, como metastase nodal, sobre-

vida global e sobrevida livre de doenca.

METODOLOGIA

Esta revisdo usou apenas dados de estudos publicados e, portanto, nao
requereu aprovacao por comité de ética. Dessa forma, iniciou-se a escolha
do tema por meio de jornais de revistas cientificas dermatoldgicas concei-
tuados, como Jornal da Academia Americana de Dermatologia (JAAD) e As-
sociacdo Britanica de Dermatologia (BAD), observando temas de relevancia
médica. Utilizando o modelo PICOTT, isto é, uma esquematizacio da esco-
lha do foco central do estudo que leva em consideracdo a populagéo, a in-
tervencao, a comparacao, o desfecho (outcome), o tipo de estudo e o tempo
de estudo, respectivamente, estruturou-se a base deste estudo. A populacgéo
escolhida compreende pacientes com melanoma cutaneo, os quais tiveram
uma regressao histoldgica, em comparaciao com pacientes que ndo apresen-
taram esta regressdo. O desfecho abordado considera um aumento da so-
brevida global, além de uma sobrevida livre da doenca e a metastase nodal
do melanoma. Foram utilizados estudos observacionais e ensaios clinicos,

sem preocupacio com a época de sua publicacdo e a duracdo do estudo.
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A partir da PICOTT montada, criou-se uma estratéegia de busca para
a pesquisa de artigos nas plataformas Pubmed, Embase e Cochrane. No
Pubmed, por meio da plataforma MeSH, utilizou-se palavras-chave, como
melanoma, melanoma cutaneo, regressdo histologica e sobrevida global,
para buscar os seus correspondentes e sinénimos na linguagem cientifica,
de forma a incluir todos os termos em uma estratégia de busca. Além disso,
foram utilizados operadores booleanos, como AND, OR, “or” para a junc¢ao
de palavras no mesmo tema de cada letra da PICOTT, e o “and” para a jun-
cdo de termos referentes a diferentes itens da PICOTT, ao juntar os itens
de populacao, intervencao e desfecho, por exemplo. A estratégia de busca

utilizada pode ser observada no Apéndice A.

Apds a coleta de dados, foram adquiridos 256 artigos do Pubmed,
121 artigos no Embase e 2 artigos no Cochrane. Utilizando-se da pla-
taforma Rayyan para a triagem dos artigos, notou-se que dentre es-
ses, 169 eram estudos duplicados, ou seja, considerados em mais de
uma ferramenta de busca, restando um total de 210 artigos a serem
analisados. Com os artigos duplicados retirados, foram analisados os
210 restantes por meio de filtros, com critérios de inclusio e exclusao.
Os critérios de inclusdo utilizados pelos filtros foram pacientes com
melanoma cutaneo, metastase nodal e presenca de regressdo histolo-
gica. Enquanto os critérios de exclusio utilizados pelos filtros foram
estudos em animais, pacientes sem melanoma cutineo e auséncia de
regressao histologica. Restando 166 artigos, uma vez que 44 foram ex-
cluidos pelos critérios ja citados, 2 revisores independentes realiza-
ram a triagem, a leitura dos titulos e resumos restantes, a fim de ve-
rificar a elegibilidade. A presenca de dois revisores permite reduzir o
risco de viés de estudo, além de permitir a discussdo dos critérios de
elegibilidade e diminuir a divergéncia de interpretacdes, uma vez que

0s revisores debatem entre si caso ocorram.
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A partir dos 166 artigos restantes, 30 foram excluidos por néo se-
rem de acesso aberto, resultando em 136 estudos a serem analisados
quanto a elegibilidade. Dos 136 artigos, 21 foram retirados por tratar
de estudos em animais, 11 foram retirados por serem tipos de estudos
ndo desejados para a revisdo, como revisdes de literatura, e 82 foram
retirados por apresentarem intervencdes nao desejadas, como a au-
séncia de regressao histoldgica, e populagcdes em estudos as quais nao
apresentavam melanoma cutaneo, mas sim outros tipos de céanceres.
Os artigos restantes, 22, foram lidos na integra e permaneceram como
artigos aptos a serem incrementados no estudo, para a elaboracao

dos resultados e consideracgdes finais.

RESULTADOS

Os 22 estudos analisados mostraram que a regressdo histologi-
ca ocorre em cerca de 20-25% dos melanomas cutaneos, sendo mais
frequente em lesdes finas (<1,5 mm) e menos comum em tumores es-
pessos (>3 mm). A regressdo se caracteriza por reducdo de células tu-
morais, fibrose dérmica, infiltrado linfocitario denso e melanofagoci-
tose, refletindo a resposta imunolégica do hospedeiro. Pacientes com
regressao apresentaram menor taxa de linfonodo sentinela positivo
(aproximadamente 13-18%) e menor risco de recidiva regional ou dis-
tante em alguns estudos, embora em outros ndo tenha sido observada
diferenca significativa na sobrevida global. Alteragcdes dermatoscopi-
cas especificas — relacionadas ao estidgio e a extensdo da regressao,
bem como ao padrdo de atividade imune (lesbes consideradas ‘quen-
tes’, caracterizadas por infiltrado inflamatdrio intenso e sinais de re-
gressdo ativa, e ‘frias’, marcadas por fibrose predominante e baixa

atividade inflamatéria) — foram associadas a extensdo da regressao,
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permitindo identificacdo precoce da atividade imunolodgica. Apesar da
regressao sugerir efeito protetor, casos de regressio completa ainda
apresentaram metastases, indicando que a auséncia de tumor visivel
ndo exclui risco de disseminacdo. Assim, a regressido histologica deve
ser considerada como um marcador complementar de prognostico,
em conjunto com fatores como espessura tumoral, subtipo histolé-
gico, infiltrado linfocitario e status do linfonodo, mas ndo deve ser
usada isoladamente para decisdes clinicas, como indicagcdo de bidpsia

de linfonodo sentinela.

Tabela 1 - tabela resumitiva sobre os achados dos artigos analisados

Autor; Ano

Método/Objetivo

Principais Achados

Trau et al., 1983

Czarnetzki et al., 1984

Kelly et al., 1985
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Avaliar fatores asso-
ciados a regressdo his-
tologica

mas malignos por meio

em melano-

de regressdo
multipla.

logistica

Examinar a presenca de
histoldgica
em melanomas prima-

regressiao

rios e sua relacdo com
o status do linfonodo
sentinela (SLN).

Avaliar a presenca de
histoldgica
em melanomas prima-

regressao

rios e sua relagcdo com
a espessura do tumor e
caracteristicas clinicas.

A regressdo histologica foi
mais comum em melano-
mas de nivel < III, com dia-
metro >10 mm, associados
a elastose solar, localiza-
dos fora da cabecga/pesco-
co e com areas clinicamen-
te mais claras.

A regressdo foi observada
em melanomas com dife-
rentes espessuras. A pre-
senca de regressdo ndo foi
associada a um aumento
significativo na taxa de
SLN positivo.

A regressio foi mais comum
em lesdes finas (<1,5 mm),
com menor frequéncia em
leses espessas (>3,0 mm).
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Autor; Ano

Método/Objetivo

Principais Achados

Kang et al., 1993

Thorn et al., 1994

Carcelain et al., 1997

Kaur et al., 2007

Testes et al., 2008
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Examinar a presenca de
regressdo
em melanomas prima-
rios e sua relacdo com
a espessura do tumor e
caracteristicas clinicas.

histolégica

Avaliar a presenca de
regressao histoldgica
em melanomas prima-
rios e sua relagcdo com
o status do linfonodo
sentinela (SLN).

Avaliar a presenca de
regressao histolédgica
em melanomas prima-
rios e sua relagcdo com
o status do linfonodo
sentinela (SLN).

Examinar a presen-
ca ou auséncia de re-
gressdo histolégica em
melanomas malignos
cutineos e sua relacdo
com a espessura tumo-

ral e sobrevida.

Avaliar a evidéncia his-
tolégica de regressdo
primdria em melanoma
cutdneo e sua relacdo
com a necessidade de
biépsia do linfonodo
sentinela (SLNB).

A regressio foi mais comum
em lesdes finas (<1,5 mm),
com menor frequéncia em
lesdes espessas (>3,0 mm).

A regressdo foi observada
em melanomas com dife-
rentes espessuras. A Dpre-
senca de regressdo ndo foi
associada a um aumento
significativo na taxa de
SLN positivo.

A regressdo foi observada
em melanomas com dife-
rentes espessuras. A pre-
senca de regressio ndo foi
associada a um aumento
significativo na taxa de
SLN positivo.

A regressdo histologica foi
observada em melanomas
de espessura varidvel. A
analise estratificada por es-
pessura mostrou diferencas
na sobrevida entre os gru-
pOs com e sem regressao.

A regressdo foi observada
em 35% ou menos dos casos.
A presenca de regressdo nao
foi associada a um aumento
significativo na taxa de SLN
positivo, sugerindo que a
SLNB ndo deve ser realizada
com base apenas na presen-
ca de regressao.
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Autor; Ano

Método/Objetivo

Principais Achados

McClain et al., 2012

Ribero et al., 2013

Mishara et al., 2013

Cintolo et al., 2013

Botella-Estrada et al.,
2014

Determinar a signifi-
cancia clinica do status
de regressdo

gica em pacientes com

histolo-

melanoma cutineo.

Relatar casos de regres-
sdo completa de mela-
noma cutaneo primario.

Estudar melanomas fi-
nos com regressdo e sua
relacdo com metastases.

as caracteris-
dermatoscopicas
da regressio em mela-
nomas primarios.

Estudar
ticas

Examinar a associacgio
da regressdo histologi-
ca com a sobrevida em
pacientes com melano-
ma cutaneo primario.

A regressdo histolégica
foi observada em 25,5%
dos casos. A anadlise reve-
lou que a presenca de re-
gressdo ndo foi associada
a diferencgas significativas
na sobrevida.

Foram documentados 33
casos de regressio com-
pleta, todos com metasta-
ses presentes no momento
da apresentacéo.

Melanomas finos com re-
gressio representaram 19%
dos casos, mas responde-
ram por 71% das metésta-
ses, sugerindo que a re-
gressdo pode ser um sinal
progndstico desfavoravel.

As caracteristicas derma-
toscopicas da regressdo
associaram-se ao estagio
da regressdo, sua extensao
e a natureza “quente” ou
“fria” do tumor.

A regressao foi associada a
melhor sobrevida em me-
lanomas de estagio I ou II,
especialmente em tumores
com espessura de 4,0 mm
e subtipo SSM (Melanoma
Extensivo Superficial).
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Autor; Ano

Método/Objetivo

Principais Achados

Aung et al., 2017

Yang et al., 2007

Letca et al., 2018

Zugna et al., 2018

Ribero et al., 2019
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Revisar as caracteristi-
cas clinicas, histopato-
légicas e bioldgicas do
melanoma.

Definir a regressdo em
melanoma maligno e
suas caracteristicas cli-

nicas e histoldgicas.

Avaliar o papel da re-
gressdo histolégica e
outras caracteristicas
clinicas/histologicas
no progndstico e pro-
gressaio do melanoma
cutaneo, especialmente
em relacdo ao status
do linfonodo sentinela
(SLN).

Caracterizar  histologi-
camente a regressdo em
melanomas primdrios

cutaneos.

Avaliar a concordancia
entre observadores na
identificacdo de regres-
sdo histologica em me-
lanomas com espessura
de Breslow <1 mm.

A revisdo abordou aspec-
tos como caracteristicas
clinicas, histopatolégicas
e bioldgicas do melanoma,
incluindo a regresséo.

A regressdo foi caracteri-
zada por variagcdo na cor
da lesdo, presenca de in-
filtrado linfocitario denso
e fibrose na derme papilar.

A regressdo histologica
foi mais comum em mela-
nomas de nivel < III, com
didmetro >10 mm, asso-
ciados a elastose solar,
localizados fora da cabe-
ca/pescoco e com areas
hipopigmentadas.

A regressdo foi caracteriza-
da por diminuicdo varigvel
do numero de células me-
lanoma, acompanhada por
resposta do hospedeiro,
incluindo fibrose dérmica,
infiltrado inflamatoério, me-
lanofagocitose e apoptose.

A concordéancia entre ob-
servadores foi alta (88%),
indicando que a regres-
sdo é uma caracteristica
histolégica identificavel e
consistente.
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Autor; Ano

Método/Objetivo

Principais Achados

Osella-Abate et al., 2019

Subramanian et al.,
2020

El Sharouni et al., 2021

Aivazian et al., 2022

Analisar o padrdo de fi-
bras elasticas em mela-
nomas em regressao.

Investigar se a regres-
sdo histologica em me-
lanomas primarios esta
associada a resultados
clinicos, incluindo sta-
tus do linfonodo sen-
tinela (SLN), recidiva e
sobrevida.

Avaliar a presenca de
regressao histolégica
em melanomas finos
e sua relacdo com o
prognoéstico.

Estudar a regressdo
parcial em melanomas
primdrios finos (estagio

clinico I).

O estudo revelou alteractes
no padrdo de fibras elasti-
cas em melanomas em re-
gressdo, sugerindo um pa-
pel na avaliacdo histolégica.

A regressdo histologica foi
identificada em 21%
casos. Associou-se a menor
taxa de SLN positivo (13,3%
vs 18,5%; p<0,001), menor
risco de recidiva regional/

dos

distante e melhor sobrevi-
da melanoma-especifica.
A regressdo foi fator prog-
nostico independente.

A regressdo foi observada
em 46% das lesdes finas
(<1,5 mm), 32% das inter-
mediarias (1,5-3,0 mm) e
9% das espessas (>3,0 mm).

A regressdo parcial foi obser-
vada em melanomas finos,
com caracteristicas clinicas
e histoldgicas variadas.

DISCUSSAO

Fonte: os autores

A regressdo histoldogica (RH) no melanoma cutidneo mostrou-se
um achado frequente entre os estudos incluidos nesta revisdo inte-
grativa, com prevaléncia variando conforme o desenho amostral, mas
situando-se predominantemente entre 20% e 25% em diversas casuis-

ticas. Kelly et al. (1985) identificaram regressiao em 23% dos melanomas
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analisados, predominantemente em lesdes finas, enquanto McClain
et al. (2012) observaram RH em 25,5% de sua amostra. El Sharouni et
al. (2021) também relataram prevaléncia elevada, especialmente em
tumores com <1,5 mm de espessura, reforcando que a RH é mais co-
mum em melanomas iniciais. Esses dados sustentam a afirmacio de
que a RH constitui um achado frequente, porém sempre respaldado

pelos estudos especificos que compdem esta revisao.

No conjunto dos 22 estudos avaliados, observa-se uma dualidade na
interpretacdo prognostica da regressdo. Parte significativa da literatura
aponta associacOes favoraveis. Subramanian et al. (2020) identificaram
RH em 21% de sua série e demonstraram que sua presenca se correlacio-
nou com menor positividade do linfonodo sentinela (13,3% vs. 18,5%; p <
0,001), menor risco de recorréncia regional ou distante e melhor sobre-
vida melanoma-especifica, caracterizando a RH como fator prognostico
independente. Achados semelhantes foram relatados por Botella-Estra-
da et al. (2014), que observaram melhor prognodstico em melanomas de
estagios I e II com regressao, e por Kang et al. (1993) e Kelly et al. (1985),
que demonstraram maior frequéncia de RH em melanomas finos, refor-

cando sua possivel relacdo com resposta imune eficaz.

Apesar dessas associagoes positivas, outros estudos ressaltam aspectos
desfavoraveis. A principal preocupacao refere-se ao risco de subestimacéo
do indice de Breslow, devido a destrui¢ao parcial do tumor, podendo levar
ao subestadiamento clinico e implicacdes terapéuticas. Mishara et al. (2013)
destacaram que melanomas finos com regressio representavam apenas 19%
dos tumores, mas corresponderam a 71% das metastases detectadas, suge-
rindo que a regressao pode mascarar comportamento agressivo. Ribero et
al. (2013) relataram 33 casos de regressao completa acompanhados de me-
tastases ja estabelecidas, demonstrando que a auséncia de tumor invasivo

mensuravel ndo exclui risco de disseminacao.
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Outro ponto de relevancia é a heterogeneidade metodologica entre os
estudos. Ha auséncia de consenso quanto aos critérios histologicos utilizados
para definir regressao, a quantificacdo da area regressiva, a distincdo entre
regressdo parcial e completa e aos parametros necessarios para considera-la
clinicamente significativa. Essa falta de padronizacao € evidente em analises
comparativas, como a de Bertero et al. (2019), que relataram alta concordan-
cia interobservador (88%) apenas quando critérios estritos eram aplicados,
contrastando com estudos que utilizaram defini¢cdes mais amplas, resultando

em prevaléncias divergentes.

Apesar das controvérsias, hd convergéncia em estudos que investi-
garam a relacdo entre regressido e envolvimento do linfonodo sentinela.
Kaur et al. (2007), Thorn et al. (1994), Carcelain et al. (1997) e Czarnetzki
et al. (1984) demonstraram que a presenca isolada de regressdo nio se
associa ao aumento da positividade do linfonodo sentinela. Testes et al.
(2008), ao analisar mais de 1.300 pacientes, reforcaram que a regressio
nao deve ser utilizada como critério exclusivo para indicar bidpsia do

linfonodo sentinela, corroborando as recomendacgdes atuais do AJCC.

No conjunto, os achados desta revisio sugerem que a regressio
histolégica deve ser interpretada como marcador prognostico com-
plementar, e ndo isolado. Embora alguns estudos apontem associagdo
com melhor resposta imune, menor risco nodal e maior sobrevida, ou-
tros evidenciam possivel subestimacdo da espessura e risco de metas-
tase, especialmente em casos de regressio completa. Dessa forma, sua
interpretacdo deve ser integrada a fatores como espessura tumoral,
subtipo histoldgico, densidade do infiltrado linfocitario e status linfo-
nodal. A necessidade de estudos prospectivos, multicéntricos e com
critérios histopatoldgicos uniformes permanece evidente, de modo a
elucidar com maior precisdo o impacto real da regressiao sobre a evo-

lucdo clinica do melanoma cuténeo.
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CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a regressdo histolégica no melano-
ma cutidneo permanece um achado histopatologico de relevancia
clinica, embora seu significado progndstico continue controverso.
Estudos demonstram que a regressiao ocorre em aproximadamen-
te 20-25% dos casos, sendo mais frequente em melanomas mais fi-
nos, localizados em areas expostas ao sol, e associada a ativagdo da
resposta imunolégica local. Esse fendmeno pode refletir tanto maior
chance de sobrevida em alguns pacientes quanto aumento do risco

de metastase linfonodal em outros.

A presenca de regressdo parcial ou completa influencia a avalia-
cdo da espessura tumoral e pode impactar a interpretacio do estadia-
mento, bem como decisdes terapéuticas, especialmente em melano-
mas finos. Apesar de relatos de regressdes completas sugerirem uma
resposta imune eficaz, a regressio isolada ndo garante protecdo contra
disseminagdo tumoral, evidenciando que seu valor prognostico deve
ser interpretado como marcador complementar, em conjunto com pa-
rametros como espessura tumoral, subtipo histolégico, infiltrado lin-

focitario e status do linfonodo sentinela.

Dessa forma, a regressido deve ser avaliada com cautela dentro
do contexto clinico-patolégico global de cada paciente. Sdo necessa-
rios estudos prospectivos, multicéntricos e com maior padronizagio
metodoldgica e tempo de seguimento, a fim de esclarecer de maneira
definitiva o impacto da regressdo na sobrevida global, sobrevida livre
de doenca e progressio tumoral, contribuindo para a otimizacido do

manejo clinico do melanoma cutaneo.
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APENDICE A - Estratégias de busca utilizadas
Pubmed:

(Melanoma OR “Melanoma”[Mesh] OR “Cutaneous Melanoma” OR
“Skin Melanoma” OR “Malignant Melanoma” OR “Amelanotic Melanoma”
OR “Lentigo Maligna” OR “Melanoma, Cutaneous Malignant”[MeSH]) AND
(“Neoplasm Regression, Spontaneous”[Mesh] OR “Histological Regression”
OR “Melanoma Regression” OR “Histologic Regression”) AND (“Neoplasm
Metastasis”[MeSH] OR Metastasis OR “Lymphatic Metastasis”[MeSH] OR
Metastase OR Metastases OR Metastasis OR “Metastases, Neoplasm” OR
“Metastasis, Neoplasm” OR “Neoplasm Metastases” OR “Lymph Node Me-
tastasis” OR “Prognosis”[MeSH] OR Prognosis OR “Overall Survival” OR

“Disease-free Survival” OR “Diseasefree Survival”)
Cochrane e Embase:

(Melanoma OR “Cutaneous Melanoma” OR “Skin Melanoma” OR “Ma-
lignant Melanoma” OR “Amelanotic Melanoma” OR “Lentigo Maligna” OR
“Melanoma, Cutaneous Malignant”) AND (“Neoplasm Regression, Sponta-
neous” OR “Histological Regression” OR “Melanoma Regression” OR “Histo-
logic Regression”) AND (“Neoplasm Metastasis” OR Metastasis OR “Lympha-
tic Metastasis” OR Metastase OR Metastases OR Metastasis OR “Metastases,
Neoplasm” OR “Metastasis, Neoplasm” OR “Neoplasm Metastases” OR
“Lymph Node Metastasis” OR Prognosis OR “Overall Survival” OR “Disease-

-free Survival” OR “Diseasefree Survival”)
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