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RESUMO

O uso da imuno-histoquimica pode aumentar a acuracia na
deteccdo de melandcitos neoplasicos na derme. Com o objetivo de
pesquisar microinvasdo, cento e nove casos previamente diagnosticados
como lentigo maligno (LM) foram resgatados dos arquivos do
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, da
Universidade Estadual Paulista (FMB/UNESP) no periodo de 01/01/2002 a
01/01/2014. As laminas histolégicas de todos os casos foram revisadas
pelos autores para confirmacdo do diagnéstico e selecdo do bloco mais
representativo para realizacdo de estudo imuno-histoquimico com Melan-
A e MITF. Em 25 casos (22,9%) foi observada invaséo focal da derme por
melandcitos neoplasicos claramente imunomarcados pelo Melan-A. Nos
locais onde se evidenciou invasao foi realizada a medida da espessura de
Breslow que variou de 0,1 a 0,45 mm. A coloracdo imuno-histoquimica
com MITF evidenciou positividade focal na derme, porém a identificacdo
das células coradas nao permitiu a mesma seguranca da coloracdo pelo
Melan-A. Todas as laminas de imuno-histoquimica foram contracoradas
pelo Giemsa para diferenciar positividade para o anticorpo testado e
melanina. O presente estudo permitiu identificar microinvasao dérmica em
22,9% dos casos de lentigo maligno, mostrando a possibilidade de
estadiamento e tratamento inadequado quando utilizada a técnica de
rotina. Os achados sdo um alerta para os patologistas e clinicos,
especialmente em lesBes de grandes dimensfes e associadas com
infiltrado linfocitario que obscurece os limites da mesma.

Palavras chave: lentigo maligno, microinvasao, imuno-histoquimica,
Melan-A, MITF.



ABSTRACT

The use of immunohistochemistry can enhance the accuracy in
detecting neoplastic melanocytes in the dermis. In order to search for
microinvasion, one hundred and nine cases previously diagnosed as
lentigo maligna (LM) were retrieved from the archives of the Department of
Pathology, Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual
Paulista (FMB / UNESP) in the period of 01/01 / 2002 to 01/01/2014. The
histological slides of all cases were reviewed by the authors to confirm the
diagnosis and selection of the most representative block for performing
immunohistochemical study with Melan-A, and MITF. In 25 cases (22.9%)
was observed focal dermal invasion by neoplastic melanocytes clearly
immunostained for Melan-A. In these cases the Breslow thickness ranged
between 0.1 and 0.45mm. Immunohistochemical staining showed MITF
focal positivity in the dermis, but did not allow the same certainty of Melan-
A staining. In order to distinguish melanin in macrophage cytoplasm from
brown-staining melanocytes, the slides were counterstained by Giemsa.
This study identified dermal microinvasion in 22.9% cases of lentigo
maligna, showing the possibility of inadequate staging and treatment when
using the routine technique. The findings are a warning for pathologists
and clinicians, especially in large lesions and associated with lymphocytic
infiltrate that obscures their limits.

Keywords: lentigo maligna, microinvasive, immunohistochemistry,
Melan-A, MITF.
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REVISAO DA LITERATURA

Introducao

O conceito de Lentigo Maligno (LM) é geralmente atribuido a
Hutchinson e Dubreuilh por artigos publicados entre 1890 e 1912. Foi
descrito originalmente por Hutchinson, em 1890. Este autor fez diversas
publicacbes a este respeito em anos subsequentes, sendo entédo
denominada de “macula melanética de Hutchinson”'. Naquela ocasido a
les&o foi considerada de natureza infecciosa, devido ao crescimento lento
e progressivo, originando a designacéo de “macula senil infecciosa”.

Em 1894, Dubreuilh® relatou quatro casos do assim denominado
“lentigo maligno dos idosos”. Posteriormente, em 1912, Dubreuilh’
caracterizou esta lesdo como “melanose precancerosa circunscrita”.

Atualmente, o Lentigo Maligno é considerado uma forma de
melanoma “in situ”, ou seja, esta confinado a epiderme e Lentigo Maligno

Melanoma (LMM) quando se torna invasivo®.

Epidemiologia

O LM representa 4% a 15% de todos os melanomas malignos®** e
10% a 26% dos melanomas de cabeca e pescoco™*2,

A incidéncia anual foi estimada em 1,3: 100.000 na Australia® e a
percentagem deste subtipo parece estar aumentando®. Este aumento tem
sido atribuido a elevacdo da exposicdo a radiacdo ultravioleta. A
exposicao longa e acumulativa a radiacédo ultravioleta é o fator de risco
mais amplamente aceito para o desenvolvimento de LM?*?3. Na Australia,
0 risco aumenta com o namero de anos de permanéncia no pais, com o
aumento de horas de exposicdo a luz solar, intensidade de dano actinico e

histéria de cancer de pele ndo-melanoma?. LM foi identificado nas
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proximidades de carcinoma basocelular®. H4 também associacdo com a
cor clara da pele® e histéria de queimadura solar grave®. Nos Estados
Unidos, a incidéncia de LM é mais alta no Hawaii, intermediaria nos
estados da regido central e sul, e mais baixa no norte?®. Além disso, na
Australia, as lesdes ocorrem mais comumente no lado direito (lado do
motorista) da cabeca e pesco¢co em homens e no lado esquerdo (lado do
passageiro) em mulheres?. De acordo com a base de dados de acidentes
rodoviarios da Australia, a maioria dos motoristas australianos sao
homens e a maioria dos passageiros no banco da frente sdo mulheres,
dessa forma explicando a preferéncia pelo lado direito e esquerdo,
respectivamente.

O efeito da exposicdo a luz ultravioleta é regulado por
polimorfismos em determinados genes que afetam a resposta defensiva
da pele a luz ultravioleta e o risco de melanoma. A radiacéo ultravioleta
causa alteracdes genéticas na pele, prejudica a funcdo imune cutanea,
aumenta a producéo local de fatores de crescimento e induz a formacéao
de espécies reativas de oxigénio que danificam o DNA e afetam
ceratindcitos e melandcitos®” %. O melanoma ocorre mais frequentemente
apOs exposicao intermitente ao sol e em pessoas com queimaduras
solares frequentes. Observacdes epidemiolégicas sugerem que
exposicdes a luz ultravioleta crénica e de baixo grau induzem protecao
contra dano ao DNA, enquanto a exposi¢ao intensa e intermitente causa

dano genético®.

Caracteristicas clinicas e diagnostico

Como o LM afeta mais comumente areas expostas ao sol, a cabeca
e 0 pescoco sao os locais mais frequentes, com predilecdo pela regido
malar’®**°. O LMM é o subtipo de melanoma maligno mais comum na

face®. Constitui cerca de 10% de todos os melanomas®. Ocorre quase
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exclusivamente em pessoas Caucasianas, raramente afetando asiaticos®..
Pacientes com LM séo geralmente mais velhos que 40 anos, com média
de 65 anos de idade®. Raramente, LM se desenvolve em pacientes na
faixa de 20 e 30 anos***%, A incidéncia aumenta progressivamente com a
idade, comecando em torno dos 40 anos® e alcangando um pico na sétima
e oitava décadas''. Os pacientes com LM tendem a ser mais velhos do
gue aqueles com melanoma maligno do tipo extensivo superficial ou com

melanoma nodular*?*°.

E ha leve predominio do sexo feminino, nos
estudos de séries maiores®.

Assim como com outras formas de melanoma, o LM mostra
variacdo na cor, com areas de pigmentacdo marrom, acastanhada, negra,
rosa ou branca (significando regressdo). Em alguns casos, ha
pigmentagdo mosqueada, com bordas mal definidas, particularmente em
pacientes com pele exibindo dano actinico e lentigo solar. Raramente a

%36 Em um de seus casos

lesdo pode regredir espontaneamente
originais, Hutchinson descreveu uma area completamente livre de
pigmento®.

Os principais diagnosticos diferenciais clinicos incluem: lentigo
solar, ceratose actinica pigmentada e ceratose seborréica. Tipicamente,
estes sdo menores, tem coloragcdo mais uniforme, menos provavelmente
contem pigmento negro, Sao mais circunscritos e, tanto a ceratose
actinica, quanto a ceratose seborréica, séo lesdes elevadas®’.

A biopsia excisional é 0 método de amostragem mais preciso para
diagnostico de LM. Entretanto, devido a tendéncia de ser uma lesdo
grande, a excisdo nem sempre pode ser realizada. Bidpsias incisionais,
tais como, multiplas biépsias por punch, carregam o risco de erro de
amostragem, falhando em alcancar focos de invasdo. As biopsias por
punch séo rapidas e faceis e devem ser realizadas nas areas clinicamente

mais suspeitas, tais como, focos palpaveis que podem corresponder a

invasdo. A selecdo das areas de maior risco para biopsia incisional é
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intuitiva, tendo potencial para erro de amostragem, pois a correlagéo
clinica e histologica no LM é um pressuposto que pode corresponder ou
ndo a verdade, por exemplo, que o foco mais pigmentado mais
provavelmente recobre areas de invasdo. Para diminuir o risco de erro de
amostragem, alguns patologistas preferem areas de superficie mais longa
para exame. Superficies maiores podem ser submetidas ao patologista
realizando bidpsias incisionais fusiformes abrangendo o comprimento do

centro do tumor®,

Histopatologia e Imuno-histoquimica

Microscopicamente, observa-se uma lesdo grande, mal circunscrita,
situada em uma epiderme atrofica, algumas vezes com infiltrado linfocitico
na derme. Elastose solar intensa esta presente na maioria dos casos. No
maior aumento, observa-se no LM, um maior nidmero de melandécitos
volumosos na camada basal da epiderme (proliferacdo continua e
contigua de melandcitos atipicos). Além de células isoladas, ninhos
podem estar presentes (figura 1).

Figura 1: Caso 16. Lentigo maligno a coloragdo pela hematoxilina-eosina.
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E caracteristico das células do LM se estender para baixo, na
camada basal do epitélio dos foliculos pilosos e ductos sudoriparos. No
centro da lesdo, especialmente sobre areas de invasdo, pode haver
formacdo de ninhos, com alguma disseminacao pagetdide de células na
epiderme. Mas, na periferia da lesdo, as células sé@o isoladas e de
localizac&o basal®.

Os melandcitos atipicos no LM podem se estender além das
margens clinicas, o que contribui para a alta taxa de recorréncia® 3%,
Em um paciente, uma lesdo de 1,5x 0,7cm resultou em uma area de 5 x
12cm apés remocdo cirdrgica®>. Em uma série de 45 pacientes, o
tamanho médio da lesdo era de 1,7x 1,7cm e o tamanho médio da area
requerida para obter margens livres era de 4,2x 4,5cm®. Esta hiperplasia
melanocitica subclinica na periferia do LM é um dilema dificil e frustrante
para clinicos, dermatopatologistas e pacientes. Se uma bidpsia for
realizada no lado da face oposto a lesdo do paciente com LM, a
hiperplasia melanocitica usualmente ndo esta presente®. Além disso, um
estudo examinando melanécitos na pele normal 5cm distante de
melanomas em areas nao expostas ao sol encontrou um numero
aumentado de melandcitos bizarros, pleomérficos em 7 de 12 casos™.
Alteracdo de melandécitos também foi encontrada na epiderme adjacente a
outros tipos de tumores®. Assim sendo, este fendmeno parece estar
associado com o tumor e ndo é somente o resultado da exposicao
prolongada ao sol, o chamado “efeito de campo”. Muitos autores tem
argumentado que € uma alteracdo de melandcitos da area resultante da
exposicao longa a radiacdo ultravioleta que responde por esse fendmeno
e que as multiplas recorréncias podem representar, na verdade, uma
doenca multifocal*®*°. Outra hipétese é o fendmeno de area de nervo
(“nerve-field”), que pode resultar de autoestimulacdo de melandcitos por

fator de crescimento do nervo®®°.



15

O diagnostico diferencial histolégico do LM é amplo. Neoplasias
melanociticas benignas, tais como, nevo congénito, nevo recorrente, nevo
nas &reas genital ou maméaria, e nevo intradérmico em pacientes mais
velhos podem mostrar uma hiperplasia melanocitica lentiginosa ao longo

7
|3

da camada basal®’. O exame da pele normal da palpebra pode mostrar

um numero aumentado de melandcitos solitarios ao longo da camada

51,52

basal, como observado em espécimes de blefaroplastia Na pele

danificada pelo sol, os melandcitos estdo em nimero aumentado®**

e
contém vacuolos intracitoplasmaticos que causam distorcdo do nutcleo™.
As alteracbes epidérmicas e melanociticas relacionadas a radiacédo
ultravioleta descritas por Mitchell®® sdo precisamente as alteracdes
frequentemente presentes no LM, tornando o diagndstico particularmente
dificil.

A imuno-histoquimica do LM é semelhante a de outros melanomas
malignos. Ha numerosos anticorpos antimelanoma, mas nenhum € 100%
sensivel e 100% especifico para o diagndstico de melanoma®*°’. Em um
estudo, HMB-45 foi 97% sensivel e 100% especifico para melanoma,
quando comparado com lesdes ndo melanociticas®®. Entretanto, este
anticorpo ndo é especifico para melanoma, ele também cora nevos
juncionais e o componente juncional de nevos compostos, bem como a
maioria dos displasicos e de Spitz. Isto reflete o achado de que a
expressdo da proteina HMB-45 ndo é um indicador definitivo de
proliferacdo melanocitica®. Na maioria das séries, HMB-45 é mais
especifico e a proteina S-100 é mais sensivel para o diagnéstico de
melanoma®®?, O HMB-45 falha em corar células fusiformes e melanoma
desmoplasico, o qual é comumente associado com LM?’,

O uso de imuno-histoquimica é uma ferramenta auxiliar no
diagnostico de melanomas, na avaliagdo das margens de resseccao

cirtrgica e de invaséao .
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Microphtalmia Transcription Factor (MITF) é um fator de
transcricdo do gene tirosinase e uma proteina nuclear que tem papel vital
no desenvolvimento, sobrevida e diferenciacdo dos melandcitos. E
codificado pelo gene da microftalmia localizado no cromossomo 3pl14.1. A
expressao do MITF estéd conservada na maioria das les6es melanociticas
benignas e malignas® .

Melandcitos benignos e malignos expressam MITF em um padrao
nuclear (figura 2). O fator de transcri¢do da microftalmia € um marcador de
melandcitos sensivel. Sua expressao pode ser demonstrada na maioria,
talvez em todos, os melanomas priméarios e metastéticos, inclusive casos
gue nao expressam marcadores mais comuns, tais como, HMB-45 e
proteina S-100"*. O MITF discrimina entre tumores ndo melanociticos de
células fusiformes e melanomas com morfologia de células fusiformes,

excluindo melanomas desmoplasicos/neurotrépicos®.

Figura 2: Caso 16. Imuno-histoquimica pelo MITF.
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MART-1 (Melan-A) é um antigeno de diferenciagdo melanocitica
reconhecido por células T citotéxicas autdlogas (figura 3). E expresso em
melandcitos normais, nevo benigno e melanomas’®’®. Diversos estudos
atestam a maior sensibilidade e especificidade deste marcador em relacéo
ao HMB-45 e proteina S-100"*"°.

Figura 3: Caso 16. Imuno-histoquimica pelo Melan-A.

No LM, por definicdo, ndo ha células tumorais na derme. Quando
células da lesdo, semelhantes aquelas da epiderme, estiverem presentes
na derme, usualmente associadas com resposta do hospedeiro,
proliferacdo de fibroblastos e/ou presenca de linfocitos, a lesdo é
considerada invasiva. Uma vez que a invasao esteja presente, 0 curso
posterior e a patologia devem ser similares as outras formas de
melanoma. Exceto que, a fase de crescimento vertical do LMM tem maior
probabilidade de ser composta por células fusiformes, do que a forma
mais comum de melanoma extensivo superficial®. O lentigo maligno e a
progressdo para uma forma invasiva tém sido estudados por diversos

aUtOI'eSS?'GS'?G_?S.



18

O risco de desenvolvimento de invasao foi estimado por andlise
estatistica (com dados de incidéncia e prevaléncia conhecidos)’®. Os
autores determinaram que o paciente com LM e idade de 45 anos teria um
risco de 3,3% de LMM aos 75 anos e um risco durante a vida de 4,7%. O
diagnostico de LM aos 65 anos de idade ofereceria um risco de 1,2% de
LMM aos 75 anos e 2,2% de risco durante a vida. Entretanto, ndo ha um
estudo longitudinal, prospectivo, em pacientes com LM, o que requereria
observacdo do paciente, sem tratamento, e dessa forma, o0 risco
verdadeiro ainda é desconhecido.

Acredita-se que a progressdo de melandcitos normais para
melanoma metastatico seja um processo de multiplos passos, envolvendo

18° foram

alteracdes em multiplos genes e proteinas regulatorias. Clark et a
0s primeiros a introduzir o conceito de progressdo do melanoma maligno
primario através de um padrdo de crescimento bifasico: uma fase inicial de
crescimento radial com baixo risco de metastase, seguida de uma fase de
crescimento vertical com alto potencial metastatico. Em geral, os LM
classificados como nivel | ou Il de Clark (invasdo para derme papilar) sdo
considerados na fase de crescimento radial®*®?. As células do melanoma
na fase de crescimento radial diferem, em cultura, daquelas da fase de

crescimento vertical®

. As células tumorais podem representar diferentes
fendtipos antigénicos em diferentes estagios da progressao tumoral. A
fase de crescimento radial, ou seja, a fase de LM pode durar 10 a 50 anos
antes do desenvolvimento de LMM®*#3%8 QO risco de LMM se eleva com o
aumento do diametro lesional. Se o paciente relatava um nddulo, a
probabilidade de invasao era 100% (15 de 15 casos). Mas em apenas um
de trés casos de LMM havia uma area ou ndédulo palpavel, o que
argumenta fortemente para a indicacdo de remocao completa em todos os
casos. Entretanto, ha casos em que o LM pode progredir rapidamente

para LMM®%4,
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Mas, se a invasdo acontece, o prognéstico do LMM é semelhante
ao dos outros subtipos de melanoma cutaneo de mesma espessura. A
maioria dos trabalhos, utilizando andlises multivariadas revela que se for
controlada a profundidade de invasdo ou espessura, ndo ha diferenca na

11,13,15-17,95-97

sobrevida ou na recorréncia local entre melanoma maligno

extensivo superficial, melanoma nodular e LMM®,

Tratamento

Uma grande variedade de terapias destrutivas e cirargicas tem sido
empregada para tratar o LM. As modalidades destrutivas tém como
principais desvantagens a falha em alcangar os melandcitos perianexiais
profundos, inabilidade em detectar melandcitos atipicos além das margens
clinicas e possibilidade de ndo detectar melanoma invasivo. LM pode
recidivar quando melanécitos perianexiais sao deixados, como
demonstrado apds dermoabrasdo, quando melanécitos migram do foliculo
piloso para a epiderme®. Quando possivel, a excisdo cirirgica permanece
o tratamento de escolha para o LM*°, pois oferece as menores taxas de
recorréncia’®. Ao longo dos anos, diversas técnicas cirirgicas tém sido
desenvolvidas e aplicadas para tratamento do LM. Estas incluem a:
excisao cirdrgica padrdo com margens, cirurgia micrografica de Mohs e
excisado cirargica em estagios. A tendéncia em desenvolver técnicas
melhores pode ser atribuida ao esfor¢co de controlar melhor as margens
cirargicas clinicamente mal definidas da doenca, enquanto poupam-se ao
maximo os tecidos, pois muitas dessas lesdes ocorrem em areas

cosmeticamente sensiveis. Agarwal-Antal et al®

constataram que a
recomendacdo padrdao de margens de 5 mm so6 é adequada em menos de
50% dos casos de LM. Margens clinicas maiores que 5 mm podem ser
necessarias para obter margens histolégicas negativas em uma leséo

grande de LM.
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Entretanto, cirurgia as vezes nao € exequivel devido a potencial
impedimento estético ou funcional, comorbidade ou preferéncia do
paciente'®. A maior desvantagem de todos os métodos de tratamento no
cirdrgico do LM é que a totalidade da lesdo ndo pode ser submetida ao
exame histolégico e, portanto, invasdo pode passar despercebida e as
margens ndo podem ser verificadas®.

Um substituto para cirurgia deve ser efetivo em alcancar uma
profundidade de pelo menos 3 a 5 mm abaixo da superficie da pele para

101 Taxas de

garantir tratamento de lesdo perianexial e invasao subclinica
recorréncia de modalidades superficialmente destrutivas, tais como,
criocirurgia, radioterapia, eletrodessecacdo e curetagem, laser, 5-
fluorouracil tépico e Acido azelaico variam amplamente®’1%2,

A crioterapia com nitrogénio liquido tem sido usada no tratamento
do LM, principalmente, quando a cirurgia € tecnicamente dificil e
cosmeticamente indesejavel. E um procedimento rapido, facil e
recomendado para uso em pessoas mais idosas ou debilitadas'®. Taxa
de recorréncia em cinco anos de 34% foi relatada'®. Entretanto, alguns
documentaram sucesso se o tempo de tratamento for suficientemente
longo*®*1%°. A cicatrizagéo pés-criocirurgia é mais demorada que a da
cirurgia excisional, e os resultados cosméticos podem variar®’ 111 A
area pos-tratamento € frequentemente despigmentada e pode ser dificil

saber se a lesdo foi curada ou se permanece doenca residual®®

e pode ser
necessaria uma biépsia para excluir recorréncia***.

Uma variedade de lasers tem sido usada como tratamento primario
para LM, mas, até o0 momento, nenhuma série grande com seguimento de
longo prazo foi relatada®.

Terapia com radiacéo € largamente utilizada para tratamento de LM
fora dos Estados Unidos®. Um estudo germanico, no qual 42 pacientes
com LM foram primariamente tratados com radioterapia, ndo mostrou

recorréncias com média de seguimento de 23 meses e mediana de 15
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meses. Os resultados cosméticos foram bons a excelentes em todos os
casos'?. Embora um seguimento mais longo seja necessario, a
radioterapia pode ser uma opc¢do de tratamento razoavel para os
pacientes com LM nos quais a cirurgia ndo é apropriada®. Muitos fatores
devem pesar na decisdo de utilizar a radioterapia, ao invés da terapia
cirdrgica, incluindo idade do paciente, comorbidades, objetivos do
tratamento, localizacdo e caracteristicas da lesdo e preferéncia do
paciente. Uma equipe que inclua especialista em radioterapia oncologica é
imperativa para garantir selecdo adequada do paciente e seguimento com
cuidados apropriados™*2.

O tratamento do LM com acido azelaico foi descrito primeiro por
Nazzaro-Porro e colaboradores em 1979, Dependendo do tempo para
remocdo da lesdo, um creme de 15 a 20% é aplicado duas vezes
diariamente por duas semanas a 12 meses. Alguns relatam resultado bom

114-119 20" enquanto McLean'**

a excelente , outros nenhuma resposta
descreveu um caso que progrediu para LMM durante o tratamento.

Tem havido interesse significativo com relacdo ao uso de
imunoterapia. Revisdo de casos de LM tratados com imiquimod mostra
resposta cujas taxas variam de 66% a 100%, taxa média de 91%"%11%2,
Uma intensa reacdo inflamatoria caracterizada por erosdes exsudativas
parece estar associada com uma boa resposta ao imiquimod, mas a
frequéncia e duracdo da aplicacdo de imiquimod requerida para induzir
erosdes exsudativas variam de paciente para paciente’®. Em uma série
de casos, quatro dos seis que ndo responderam ao tratamento, nao
mostravam nenhuma reacao inflamatéria®’.

O imiquimod topico a 5%, como modalidade de tratamento primario,
mostrou taxas de resposta clinica e histolégica impressionantes. Em um

estudo de 2003, Naylor e colaboradores'®

apresentaram uma taxa de
93% de clearance clinico e histolégico apdés quatro semanas de

tratamento, com 80% dos pacientes sem recorréncias apos um ano de
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seguimento. Véarias outras séries pequenas tem mostrado resultados
similares, com taxas de resposta estimadas na literatura de 81% para
clearance clinico e 85% para clearance histologico®*. Estas publicacées
sugerindo eficicia do imiquimod apresentam um seguimento inadequado
e confianca no clearance clinico como indicador de clearance histologico.
Estudos mais recentes lancam duvida na confiabilidade destes relatos
iniciais. Entre outras preocupacdes, permanece a questao de que alguns
pacientes sdo totalmente ndo responsivos a terapia ou respondem
clinicamente, mas ndo histologicamente ao tratamento. Em uma série
publicada em 2004, por Fleming e colaboradores'®, um paciente teve
resposta clinica completa, com desaparecimento da pigmentacdo da
lesdo; entretanto, histologicamente, ndo houve resposta ao tratamento.
Este cenario pode ser extremamente perigoso, pois 0s clinicos podem
confundir a perda da pigmentacdo com resolucdo, enquanto a lesao
permanece intacta. Em outra publicacéo, feita em 2007, por Cotter et al*?®,
pacientes foram submetidos a excisdo cirlrgica sequenciada, em
estagios, para avaliacdo histologica das margens apos terapia com
imiquimod. Apds um curso de tratamento completo, 25% dos pacientes
apresentaram doenca residual sendo que um tinha doenca invasiva'®.
Relato de recorréncia estad presente na literatura®. Também foi
observada doenca invasiva com metastases satélites durante o tratamento
com imiquimod*?’.

Embora o tratamento com imiquimod se mostre promissor, ainda
deve ser considerado experimental, devido ao pequeno numero de
pacientes estudados, testes ndo controlados e seguimento curto.
Também, a tabela de doses, periodos de tratamento e o tamanho das
margens da les&o sdo variaveis ou ndo especificados™®*.

Resultados variaveis a ruins foram obtidos com curetagem e
eletrodessecacdo™® 3. A cauterizacdo pode comprometer a interpretacéo

histolégica e retardar a cura.
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O desafio é conseguir um equilibrio entre riscos e beneficios de
uma determinada abordagem terapéutica. O grande problema sera
sempre a garantia de se tratar de um melanoma “in situ”, ou seja, um
Lentigo Maligno, com avaliagédo clinica sem exame histopatologico. Para
correr esse risco em potencial, fatores como a idade, estado de saude,
preferéncia do paciente, e tamanho e localizagcdo da lesédo devem ser
levadas em consideracdo. O conhecimento das diferentes opc¢des de
tratamento permite que a escolha seja adaptada para determinado
paciente'®.

O LM cresce lentamente, aumentando gradualmente de diametro
até invadir a derme. Entretanto, ndo € possivel distinguir clinicamente o
LM do LMM ou predizer o risco de LMM com base no resultado da bidpsia.
Em uma série de 85 lesbes excisadas com diagndstico clinico de LM, mais
de 50% tinham invasdo®*. Mesmo ap6s remocao cirirgica, microinvasao
focal pode passar despercebida em 15% dos casos, particularmente
quando ha intensa reacdo inflamatéria ou fibrose na derme papilar’®. Em
mais de 10% dos casos, um pequeno componente invasivo pode ser
identificado se multiplas seccdes seriadas forem realizadas atravées do
bloco™. O encontro de microinvasédo focal tem implicacdes para o
tratamento do lentigo maligno em geral e os estudos mostram que o
lentigo maligno melanoma ndo apresenta um prognostico melhor quando
comparado com outras formas de melanoma de mesma profundidade e
localizac&o corporaltt!31517.95:97,

Sabe-se da dificuldade para identificacdo de focos de microinvasao,
em seccdes de rotina coradas pela hematoxilina-eosina®®*. Nestes casos,
as células melanociticas sdo dificeis de identificar, seja por apresentarem
morfologia de células fusiformes, sendo indistinguiveis de células fibro-
histiociticas, seja porque as células invasivas sao solitarias ou em
pequenos grupamentos, ou porque ha um infiltrado linfocitario que

obscurece as células tumorais, ou ainda por serem dificeis de diferenciar
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de possiveis melanéfagos. O uso de imuno-histoquimica pode auxiliar

nestas circunstancias.
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OBJETIVO GERAL

Determinar se a invasao superficial por melanécitos atipicos ocorre
mais frequentemente, em lesbes de lentigo maligno, do que é
rotineiramente reconhecido pela hematoxilina-eosina, utilizando para isso

0s imunomarcadores Melan-A e MITF.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar qual destes dois imunomarcadores oferece maior
seguranca para detectar microinvasao.

e Verificar a evolucdo dos pacientes que apresentarem microinvasao.



CAPITULO 2



41

LENTIGO MALIGNO MICROINVASIVO

Denise Cruz Camboim?, Silvio Alencar Marques?, Mariangela Esther Alencar

Marques®

1- Doutoranda do programa DINTER- UFPE/ UNESP
2-  Professor (a) Titular, Dr.(a) da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP

RESUMO

O uso da imuno-histoquimica pode aumentar a acuracia na
deteccdo de melandcitos neoplasicos na derme. Com o objetivo de
pesquisar microinvasdo, cento e nove casos previamente diagnosticados
como lentigo maligno (LM) foram resgatados dos arquivos do
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, da
Universidade Estadual Paulista (FMB/UNESP) no periodo de 01/01/2002 a
01/01/2014. As laminas histologicas de todos os casos foram revisadas
pelos autores para confirmacdo do diagnostico e sele¢do do bloco mais
representativo para realizacdo de estudo imuno-histoquimico com Melan-
A e MITF. Em 25 casos (22,9%) foi observada invasao focal da derme por
melanocitos neoplasicos claramente imunomarcados pelo Melan-A. Nos
locais onde se evidenciou invasao foi realizada a medida da espessura de
Breslow que variou de 0,1 a 0,45 mm. A coloracdo imuno-histoquimica
com MITF evidenciou positividade focal na derme, porém a identificacédo
das células coradas ndo permitiu a mesma seguranca da coloracdo pelo
Melan-A. Todas as laminas de imuno-histoquimica foram contracoradas
pelo Giemsa para diferenciar positividade para o anticorpo testado e
melanina. O presente estudo permitiu identificar microinvasao dérmica em
22,9% dos casos de lentigo maligno, mostrando a possibilidade de
estadiamento e tratamento inadequado quando utilizada a técnica de
rotina. Os achados sdo um alerta para os patologistas e clinicos,
especialmente em lesbes de grandes dimensBes e associadas com
infiltrado linfocitario que obscurece os limites da mesma.

Palavras chave: lentigo maligno, microinvaséo, imuno-histoquimica,
Melan-A, MITF.
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ABSTRACT

The use of immunohistochemistry can enhance the accuracy in
detecting neoplastic melanocytes in the dermis. In order to search for
microinvasion, one hundred and nine cases previously diagnosed as
lentigo maligna (LM) were retrieved from the archives of the Department of
Pathology, Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual
Paulista (FMB / UNESP) in the period of 01/01/ 2002 to 01/01/2014. The
histological slides of all cases were reviewed by the authors to confirm the
diagnosis and selection of the most representative block for performing
immunohistochemical study with Melan-A, and MITF. In 25 cases (22.9%)
was observed focal dermal invasion by neoplastic melanocytes clearly
immunostained for Melan-A. In these cases the Breslow thickness ranged
between 0.1 and 0.45mm. Immunohistochemical staining showed MITF
focal positivity in the dermis, but did not allow the same certainty of Melan-
A staining. In order to distinguish melanin in macrophage cytoplasm from
brown-staining melanocytes, the slides were counterstained by Giemsa.
This study identified dermal microinvasion in 22,9% cases of lentigo
maligna, showing the possibility of inadequate staging and treatment when
using the routine technique. The findings are a warning for pathologists
and clinicians, especially in large lesions and associated with lymphocytic
infiltrate that obscures their limits.

Keywords: lentigo maligna, microinvasive, immunohistochemistry,
Melan-A, MITF.
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INTRODUCAO

O lentigo maligno representa uma forma de melanoma “in situ” que
afeta mais comumente areas expostas ao sol, sendo a cabeca e 0
pesco¢co os locais mais frequentes. Ocorre quase exclusivamente em
pessoas de pele clara e a incidéncia € maior na sétima e oitava décadas.
Na sua forma invasiva é denominado lentigo maligno melanoma (LMM). E
0 subtipo de melanoma maligno mais comum na face’. Constitui cerca de
10% de todos os melanomas?.

Embora o LM costume evoluir de forma lenta, os estudos mostram
gue o LMM néo apresenta um prognoéstico melhor quando comparado com
outras formas de melanoma de mesma profundidade de invasdo ou
espessura>™?.

Sabe-se da dificuldade para identificacdo de focos de microinvasao,
em secc¢des de rotina coradas pela hematoxilina-eosina®**?. Nestes casos,
as células melanociticas sdo dificeis de identificar, seja por apresentarem
morfologia de células fusiformes, sendo indistinguiveis de células fibro-
histiociticas, seja porque as células invasivas sado solitarias ou em
pequenos grupamentos, ou porque ha um infiltrado linfocitario que
obscurece as células tumorais, ou ainda por serem dificeis de diferenciar
de possiveis melanofagos. O uso de imuno-histoquimica pode auxiliar
nestas circunstancias. O Melan-A é um marcador de melanécitos com
maior sensibilidade e especificidade que o HMB-45 e a proteina S-100*%*°
e 0 MITF é expresso na maioria das lesBes melanociticas benignas e
malignas*®*’.

O encontro de microinvasdo focal tem implicacbes para o
tratamento do lentigo maligno em geral. Além disso, a capacidade
metastatica de melanomas finos, embora pequena, estd descrita na

literatura®®?3,
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Este estudo tem por objetivos: (1) determinar se a invaséo
superficial por melandécitos atipicos ocorre mais frequentemente, em
lesbes de lentigo maligno, do que é rotineiramente reconhecido pela
hematoxilina-eosina, utilizando para isso os imunomarcadores Melan-A e
MITF, (2) comparar qual destes dois imunomarcadores oferece maior
seguranca para detectar microinvasdo, (3) verificar a evolugcdo dos

pacientes que apresentarem microinvasao.

MATERIAL E METODO

O estudo foi realizado utilizando material de arquivo (blocos de
parafina e laminas) disponibilizado pelo Departamento de Patologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista
(FMB/UNESP). Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo proponente do trabalho sob numero 25530714.4.0000.5411.

Laudos, laminas e blocos de todos os casos diagnosticados como
lentigo maligno no periodo de 01/01/2002 a 01/01/2014 foram resgatados
dos arquivos. A idade, sexo, local da lesdo e tipo de biopsia foram
coletados e tabulados. Foi também verificado no prontuario a evolucéo
dos pacientas. As laminas originais coradas pela hematoxilina-eosina (HE)
foram utilizadas quando disponiveis e/ou recortes teciduais provenientes
dos blocos de parafina dos arquivos da patologia foram realizados. Todos
os casos foram revisados por dois patologistas com experiéncia em
dermatopatologia (MEAM e DC) para confirmacdo diagndéstica de lentigo
maligno.

Laminas histolégicas representativas de cada caso foram coradas
pela técnica de imuno-histoquimica utilizando-se dois anticorpos capazes
de marcar células melanociticas, o Melan-A e o MITF, para reavaliar
presenca de possivel microinvasdo ndo detectada pela técnica de rotina

(HE). Para discernir as células melanociticas imunomarcadas pelo Melan-
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A ou MITF de macréfagos com pigmento de melanina na derme, as
laminas de imuno-histoquimica foram contracoradas com Giemsa'''?
(figura 1) e revisadas por dois patologistas (MEAM e DC). Quando havia
mais de uma lamina do mesmo caso, era escolhida aquela com infiltrado

inflamatério mais pronunciado.
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Figura 1: Caso 5. Imuno-histoquimica com Melan-A contracorado com Giemsa,
evidenciando melanéfagos corados em azul-esverdeado com granulos grosseiros e
células Melan-A positivas apresentando citoplasma corado em marrom acastanhado com

granulos delicados.

A coloracdo imuno-histoquimica foi realizada em cortes histolégicos
de 4 micrometros de espessura, dispostos em laminas histolégicas
previamente tratadas com o aderente poli-D-lisina, seguindo-se a técnica
da estreptavidina-biotina-peroxidase brevemente descrita a seguir. Foi
feita a desparafinizacdo em xilol seguida da hidratacdo em solucao
aquosa de alcool etilico e lavagem com agua. Apdés o bloqueio da
peroxidase endégena com agua oxigenada a 3% por cinco minutos, 0s
cortes histolégicos foram colocados em equipamento PT Link (Dako
Corporation SA, California, USA) pH alto, por 20 minutos, para
recuperacdo antigénica. Incubou-se o anticorpo primario Melan-A (clone

A103, Dako Corporation SA, California, USA) pronto para uso e 0
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anticorpo MITF (clone D5, Dako Corporation SA, California, USA) na
titulacdo 1:100 por 30 minutos, em temperatura ambiente. Apos a lavagem
das laminas em solucdo salina tamponada, foram adicionados os
reagentes secundarios (anti-mouse/anti-rabbit) utilizando-se o método de
deteccdo de polimeros. A reacdo foi revelada com o cromdgeno 3,3-
diaminobenzidina, por cinco minutos e contracorada com Giemsa''*?. Foi

utilizado o método automatizado em equipamento Dako (California, USA).
RESULTADOS

No periodo estabelecido foram diagnosticados 109 casos, todos
com o0s aspectos histologicos tipicos de lentigo maligno (fig. 2A) em
bidépsias obtidas na maior parte das vezes por excisdo. Nesta série, 56
pacientes eram do sexo feminino (51,38%) e 53 do sexo masculino
(48,62%). A maioria dos pacientes estava na faixa dos 60 a 80 anos de
idade, com média situando-se em torno de 70 anos, sendo o paciente
mais jovem com 43 anos e 0 mais idoso com 103 anos.

A maioria das lesGes ocorreu na face. A regido malar e a nasal
foram os locais mais frequentes (anexo 1).

Invaséo focal por melanécitos neoplasicos isolados ou constituindo
pequenos grupamentos celulares foi observada em 25 casos (22,9%) com
a coloracédo pelo Melan-A (fig. 2B). A profundidade da invasdo medida
pela espessura de Breslow variou de 0,1 mm a 0,45 mm (tabela 1).

A coloracdo imuno-histoquimica com MITF (fig. 2C) evidenciou
positividade focal na derme, porém a identificacdo das células coradas
nao permitiu a mesma seguranca da coloracao pelo Melan-A.

Foi verificada a evolucdo de 15 dos 25 pacientes que
apresentavam microinvasdo. Catorze deles se encontravam livres de
doenca por periodos de acompanhamento de 3 a 14 anos. Um deles foi a

Obito, ap6s 1 ano, devido a metastase pulmonar de melanoma. Este
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paciente teve diagnoéstico prévio de LMM, nivel Il (Clark), espessura

(Breslow) de 0,6mm, e LM no segmento de ampliacdo das margens, com

microinvasao detectada pela imunomarcacdo com Melan-A. Em dez dos

25 pacientes ndo foi possivel obter informacdes sobre a evolugcdo da

doenga.

TABELA 1. Aspectos clinicopatologicos dos casos com microinvasao

Caso Local da Idade  Sexo Tipo de Espessurade Evoluc&o/anos
biopsia biopsia Breslow

1 Regido nasal 83 M punch 0,3mm LD/14 anos
2 Regido frontal 64 M excisdo 0,2mm LD/14 anos
3 Regido perioral 53 F excisado 0,25mm LD/13 anos
4 Regido malar 70 M excisao 0,35mm ND

5 Regido nasal 52 M excisado 0,2mm ND

6 R. periorbitaria 84 F excisado 0,3mm LD/7 anos
7 Regido frontal 68 F punch 0,2mm ND

8 Regido perioral 88 F excisao 0,3mm ND

9 R. periorbitaria 82 F excisao 0,2mm ND

10 Regido malar 77 F excisao 0,2mm LD/8 anos
11 Antebraco 66 F excisao 0,2mm LD/7 anos
12 Regido perioral 56 M punch 0,25mm LD/6 anos
13 Regido perioral 74 F excisao 0,2mm ND

14 Regido dorsal 69 M excisao 0,2mm ND

15 Regido malar 57 M excisao 0,2mm LD/5 anos
16 Face 78 F exciséo 0,2mm ND

17 Palpebra 80 M punch 0,2mm LD/3 anos
18 Regido malar 76 F excisao 0,3mm ND

19 Regido malar 64 M punch 0,2mm LD/5 anos
20 Palpebra 45 M excisao 0,3mm ND

21 Regido nasal 80 M excisao 0,3mm LD/4 anos
22 Regéo malar 64 M punch 0,15mm LD/4 anos
23 Regido malar 65 M excisao 0,3mm LD/4 anos
24 Regido braco 82 M excisao 0,45mm OBMM
25 Péalpebra 71 F punch 0,3mm LD/3 anos

LD, livre de doenca; ND, néo disponivel; OBMM, ébito por metastase de melanoma.
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Figura 2: Caso 5. (A) Lentigo maligno, coloracdo pela hematoxilina-eosina. (B) Apoés
coloracdo imuno-histoquimica com Melan-A contracorado com Giemsa € evidenciada
microinvasdo. (C) A imuno-histoquimica com MITF contracorado com Giemsa também

evidencia positividade focal na derme.
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DISCUSSAO

Nosso estudo revelou uma frequéncia semelhante de casos no
sexo masculino e feminino, com apenas trés casos a mais de Lentigo
Maligno no sexo feminino. Na literatura é descrito um leve predominio no
sexo feminino apenas em estudos com grande nimero de pacientes®. A
média de idade do grupo, em torno de 70 anos, € similar aquelas
previamente relatadas®. A localizacdo em A&reas expostas ao sol,
principalmente na face, também fica claramente evidente na distribuicéo
de nosso grupo e é condizente com a literatura®.

Foram observadas células isoladas Melan-A positivas na derme de
25 dos 109 casos previamente diagnosticados com Lentigo Maligno. Estas
células foram identificadas como melandcitos neoplasicos apés exame da
morfologia celular e nuclear e comparacdo com as ceélulas do LM
suprajacente. Nao observamos morfologia fusiforme nestes melandcitos.
A imuno-histoquimica com MITF marcou focalmente melandcitos na
derme, porém como este marcador cora 0 nucleo, ndo foi possivel
observar a morfologia dendritica do citoplasma para auxiliar na
identificacdo dos melandcitos.

O uso de imuno-histoquimica € uma ferramenta auxiliar no
diagnostico de melanomas, na avaliagdo das margens de resseccao
cirtrgica e de invaséo*'%%>28,

MART-1 (Melan-A) é um antigeno de diferenciacdo melanocitica
reconhecido por células T citotoxicas autdlogas. E expresso em
melanécitos normais, nevo benigno e melanomas?**. Diversos estudos
atestam a maior sensibilidade e especificidade deste marcador em relacéo
ao HMB-45 e proteina S-100"°,

Microphtalmia Transcription Factor (MITF) €& um fator de
transcricdo do gene tirosinase e uma proteina nuclear que tem papel vital

no desenvolvimento, sobrevida e diferenciacdo dos melandcitos. E
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codificado pelo gene da microftalmia localizado no cromossomo 3p14.1. A
expressao do MITF estéd conservada na maioria das les6es melanociticas
benignas e malignas*®*’,

Melandcitos benignos e malignos expressam MITF em um padréao
nuclear. O fator de transcricdo da microftalmia € um marcador de
melandcitos sensivel. Sua expressao pode ser demonstrada na maioria,
talvez em todos, os melanomas priméarios e metastéticos, inclusive casos
gue nao expressam marcadores mais comuns, tais como, HMB-45 e
protefna S-100'®. O MITF discrimina entre tumores ndo melanociticos de
células fusiformes e melanomas com morfologia de células fusiformes,
excluindo melanomas desmoplasicos/neurotrépicos™®.

Entretanto, ha relatos de que o MITF cora histiocitos e mastocitos,

16,31,32 1%? relataram

podendo criar dificuldades no diagndstico Busam et a
gue a coloracdo com MITF foi encontrada em histiécitos, linfocitos,
fibroblastos, células de Schwann e células musculares lisas.

Em nosso estudo o MITF corou um menor nimero de melandcitos
na derme e a impossibilidade de visualizar a morfologia dendritica do
citoplasma dificultou a identificacdo dos melandcitos. Ao passo que o
Melan-A ressaltando este aspecto dendritico do citoplasma facilitou a
identificacdo de microinvasdo. Além disso, a contracoloracdo com Giemsa
propiciou a distingdo com seguranca entre melandécitos e melanéfagos**2.
A observacdo de microinvasdo focal tem implicagcbes para o

1 em estudo

tratamento do lentigo maligno em geral. Agarwall-Antal et a
de casos de LM para obtencdo de margens de resseccao livres, atraves
de excisfes em estagios, observou um componente invasivo em 16% dos
casos. A presenca de invasao altera a largura recomendada de excisao
para um minimo de 1 cm e a profundidade de excisdo até a fascia. O
prognostico também € alterado quando invasdo é identificada. A

capacidade metastatica de melanomas finos, embora pequena, é real'®?,



51

A utilizacdo do Melan-A contracorado com Giemsa possibilitou a
deteccdo de microinvasdo em 75,5% dos casos de melanoma “in situ”

associado com infiltrado linfocitario ativo!'*?

. A inclusdo completa do
espécime cirdrgico em um caso de melanoma acral lentiginoso possibilitou
detectar invasdo em 3 de 53 laminas®. Outros autores® também
recomendam que o diagnéstico de LM deve ser feito apenas se um
crescimento invasivo tiver sido excluido adequadamente por seccdes
adicionais e/ou imuno-histoquimica. Os estudos mostram que o LM,
embora costume evoluir de forma lenta, uma vez que ocorra invasao o
prognéstico € semelhante ao dos demais tipos de melanoma, de mesma

31034 penneys NS et al®

localizacdo e profundidade de invasédo
encontraram focos de microinvasao em 14 de 91 casos de LM, ap0s 0 uso
de imuno-histoquimica com a proteina S-100. Embora a natureza exata
dos riscos associados com esse padrédo de invasdo ainda nao esteja
definida, elas provavelmente representam formas superficiais de
melanoma, com prognostico favoravel, na hipotese de tratamento
apropriado. Uma variedade de tratamentos tem sido proferida para o LM.
Mas, varias dessas abordagens terapéuticas foram projetadas baseadas
no fato de que a lesdo era “in situ”. A falha na identificacdo de
microinvasdo no LM pode levar a um tratamento inapropriado e,
consequentemente, alterar o prognostico favoravel associado com a
remocao cirargica completa destas formas superficiais.

Hendi et al®*®

relataram que o encontro de células coradas por
Melan-A dispersas na derme de peles normais expostas ao sol é
preocupante. Estas células estavam presentes com maior probabilidade
em laminas com coloracdo de fundo e proximas as margens de corte.
Relata que estas células coradas inespecificamente podem levar a
aumento na espessura de Breslow de melanomas corados com Melan-A
ou a interpretacdo errbnea de um melanoma “in situ” como sendo

invasivo. Considerou-as inespecificas. Acredita que podem tratar-se de
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células ndo-melanociticas danificadas por um processo inflamatério, como
foi sugerido por Maize et al®’. Entretanto, em nosso caso ndo havia
coloracéo de fundo ou outros artefatos.

Suchak et al®® também n&do recomendam o uso rotineiro de Melan-A
para identificar ou excluir microinvaséo. Observou que a determinagdo de
microinvasdao com o Melan-A é dificultada pela presenca de células
positivas em 72 de 120 casos de LM e estas células eram melandfagos
em 36 casos, células distintas ndo-melanéfagos em 16 e uma combinacgéo
das duas em 20 casos. Em nosso estudo, utilizamos a contracoloracao
com Giemsa, conforme a técnica utilizada por Salvio et al***2. Isso nos
permitiu distinguir claramente os melanéfagos, com citoplasma corado em
azul-esverdeado com granulos grosseiros, dos melandécitos neoplasicos
corados em marrom acastanhado com granulos delicados.

36-38

Embora esses autores se mostrem contrarios ao uso rotineiro

de imuno-histoquimica com Melan-A para investigar microinvasao, outros

tem opinido diversa. Megahed et al**

motivado pela morte de um paciente
com metastase de um suposto melanoma “in situ” procedeu a analise de
104 casos diagnosticados como melanoma “in situ”. Realizou, entdo,
estudo imuno-histoquimico com o marcador Melan-A/MART-1 e disso
resultou que 30 (29%) dos 104 pacientes tinham melanoma invasivo. Um
paciente morreu de metastase a distancia e outro apresentou recorréncia
tumoral. O autor afirma que, embora os pesquisadores concordem que o
risco metastatico do melanoma maligno depende, pelo menos em parte,
da espessura tumoral de Breslow, ndo se sabe se o risco pode ser afetado
pelo numero de células do melanoma na massa invasiva. Sugere
confirmacdo de rotina do diagnostico de melanoma “in situ” por imuno-
histoquimica. No que concordamos, visto que em 22,9% de nossos casos
identificamos microinvasao, sob a forma de células isoladas ou pequenos
agrupamentos, evidenciada pela imunomarcacdo com Melan-A, que nao

podia ser identificada apenas com a hematoxilina-eosina. Com relacdo a
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evolucdo dos pacientes, nos 15 casos onde foi possivel obter
informagBes, catorze estavam livres de doenca, por periodos de
acompanhamento de 3 a 14 anos, e um paciente foi a 6bito por metastase
de melanoma.

Moyes et al*

chamam a atencéo para uma variante paucicelular de
LM invasivo que essencialmente ndo pode ser apreciada sem o0 uso de
imuno-histoquimica. Nestes casos de suposto LM (clinicamente e no HE)
uma populacdo difusa de células Melan-A positivas € observada na
derme. O significado clinico desse padrdo de variante paucicelular do
melanoma ainda esta sob observacgao.

Embora um painel de marcadores fosse uma opcdo mais
apropriada®, o Melan-A mostrou-se adequado para evidenciar

melandcitos neoplésicos na derme?°.

CONCLUSAO

Identificamos uma série de LMM cujo componente microinvasivo sé
pode ser apreciado ap0s a marcacdo imuno-histoquimica com Melan-A
(contracorado com Giemsa), que se mostrou melhor que o MITF para
detectar melandcitos na derme. Diante da possibilidade de estadiamento e
tratamento inadequado destes pacientes, 0s autores alertam patologistas
e clinicos para essa possibilidade especialmente nos casos com infiltrado

linfocitario que dificulta a identificagdo de invasao focal.
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ANEXOS

Anexo 1. Localizacao das lesodes.

LOCAL FREQUENCIA PERCENTUAL
Regido frontal 4 3,67%
Palpebra e regido periorbitaria 9 8,26%
Regido nasal 14 12,84%
Regido malar 31 28,44%
Regiéo auricular e pré-auricular 6 5,50%
Regido cervical 4 3,67%
Regido dorsal 2 1,83%
Braco 3 2,75%
Antebraco 7 6,42%
Torax 4 3,67%
Perna 5 4,59%
Couro cabeludo 1 0,92%
Regiédo perioral 6 5,50%
Face 5 4,59%
Regido mandibular 1 0,92%
Regido temporal 3 2,75%
Sem especificacao 4 3,67%

Total 109 100,00%
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O CEP no entanto recomenda que nos casos em que o resultado interfira na conduta, o paciente seja,
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