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TR resumo

Melanoma Séo bastante conhecidos pelos patologistas o desafio e a dificuldade que algumas lesGes melanociticas
apresentam no momento de seu diagnéstico. A falta de uniformidade na maneira de aplicar os critérios

Diagnostico diferencial " ) ) R i i ) ]
diagnésticos é, sem divida, uma das causas principais dos altos indices de discordancia descritos na

Nevo de Spitz literatura. O objetivo deste trabalho é tentar diminuir esta discordancia e, para isso, foram selecionados

Nevo displésico os 12 critérios considerados mais importantes para o diagndstico de melanoma: 1) tamanho; 2) simetria;

3) delimitacdo lateral; 4) maturacdo; 5) disseminacdo paget6ide; 6) necrose/ulceracéo; 7) infiltrado
inflamatério; 8) regresséo; 9) atipias celulares; 10) mitoses; 11) melanizacao; 12) proliferacdo de células
isoladas. Foram expostas as caracteristicas de cada um deles e sua aplicacdo no diagnéstico dos mela-
nomas, lembrando sempre as possiveis excecGes, onde estes critérios podem estar presentes em lesdes
melanociticas benignas. Posteriormente, em trés tabelas, estabeleceu-se o diagnéstico diferencial entre
melanoma e trés condicdes melanociticas benignas que costumam apresentar maiores dificuldades no
diagnéstico diferencial. Como nenhum critério deve ser considerado isoladamente, a aplicagéo rigorosa
do conjunto de dados aqui fornecido pode ajudar substancialmente o patologista cir(rgico generalista
(ndo-especialista em lesdes melanociticas) a resolver alguns problemas na sua rotina diéria.

abstract IS ™S

The challenge and the diagnostic difficulty imposed by some melanocytic lesions are well known by the pathologists. | Melanoma

The lack of uniform diagnostic criteria is, without a doubt, one of the main causes for the high rates of disagreement
described in literature. The aim of this report is to review twelve selected criteria in order to reduce diagnostic
disagreement. These are: 1) size; 2) symmetry; 3) lateral delimitation,; 4) maturation; 5) pagetoid spreading;
6) necrosis/ulceration; 7) inflammatory reaction; 8) regression; 9) cellular atypias; 10) mitosis; 11) melanization; | pysplastic nevus
12) isolated cells proliferation. The characteristics of each one and their application in the diagnosis of mela-
nomas were shown, always remembering possible exceptions in which these criteria might present in benign

Differential diagnosis

Spitz nevus

melanocytic lesions. Farther more, tables of differential diagnostic features are offered, for benign and malignant
melanocytic lesions, using these histopathological criteria. As any criterion must not be considered by itself,
the rigorous application of this data set here provided can substantially help the generalist surgical pathologist
(non-specialist in melanocytic lesions) to solve some of the problems at his daily routine.
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Introducéo

Sdo bem conhecidos dos médicos patologistas o
desafio e a dificuldade que o exame anatomopatolégico
oferece no diagnéstico diferencial de algumas lesGes me-
lanociticas. A interpretacdo subjetiva destes casos talvez
seja o maior problema, que parece ainda maior quando
deparamos com a realidade: o tratamento do paciente
€ baseado quase que exclusivamente no laudo anato-
mopatoldgico. Uma subvalorizacdo da lesdo pode custar
a vida do paciente, enquanto a supervalorizacdo leva a
condutas radicais, muitas vezes mutiladoras, totalmente
desnecessarias, sem contar com o estresse que esta pessoa
carregara consigo. Além disso, a realidade da patologia de
hoje é muito diferente da de 30 anos atras. As campanhas
de prevencdo amplamente divulgadas pela midia levam
as pessoas a procurar os médicos mais precocemente por
causa de suas lesdes cutaneas, praticamente ndo mais
existindo aqueles grandes tumores vistos no passado,
em que a confirmacédo microscopica de malignidade era
mera rotina. Atualmente examinamos lesdes incipientes,
portanto de mais dificil interpretacédo, sendo muitas delas
microscopicamente semelhantes. Essa semelhan¢a pode
ser determinada pela imaturidade da lesdo, que ainda
ndo apresenta todos os seus caracteres fenotipicos bem
visiveis, assim como uma crianga ndo apresenta as carac-
teristicas que tera quando adulta. Para que o diagndstico
seja feito sdo necessérios conhecimento da morfologia
dessas lesdes, avaliacdo criteriosa das alteracbes presentes
e bom senso. O objetivo desta revisdo é expor alguns
dos critérios existentes na literatura que consideramos
mais importantes, revendo suas definicdes e comen-
tando pontos relevantes de cada um, com a finalidade
de diminuir a subjetividade, para que sejam utilizados
com reprodutibilidade. Isoladamente, nenhum critério
morfolégico tem valor decisivo, havendo necessidade
de uma andlise conjunta dos critérios presentes em uma
lesdo que, aliada a bom senso, ira propiciar a elaboracéo
de um diagnéstico seguro. O grande indice de desacordo
de diagndsticos nesta area pelos patologistas experientes
em lesdes melanociticas é fato bastante conhecido e dis-
cutido na literatura mundial @ 19 22 23 33,43, 46, 53, 58, 68, 80, 83)_
A discordancia deve-se, principalmente, a divergéncias
na maneira de se aplicarem os critérios. Uma definicdo
clara e funcional destes critérios devera aumentar o indice
de concordéncia. E importante salientar que, mesmo
com a evolugdo da imunoistoquimica e da biologia
molecular(é, 9,10, 12,13, 16, 28, 40, 45, 55, 67, 74, 78, 81, 85)’ 0s Critérios

morfolégicos pelo método de rotina ainda sdo a base do
diagnéstico das lesdes melanociticas, justificando, por-
tanto, as tentativas de aprimoramento neste sentido.

Critérios anatomopatolégicos para

diagnéstico de melanoma cutaneo

Foram selecionados 12 dos critérios mais utilizados
na literatura mundial para estabelecer diagnéstico de
malignidade versus benignidade das lesdes melanociticas.
A Tabela 1 relaciona os critérios e seu respectivo compor-
tamento nas lesdes benignas e malignas.

Tamanho da lesao

Existe concordancia na literatura mundial de que as
lesdes melanociticas benignas costumam ter tamanho
inferior a 10mm, enquanto os melanomas costumam ser
maiores. Pode haver excecdes a essa regra, com sobrepo-
sicao de medidas em ambos os tipos de lesdo. Também
devemos levar em conta que a medida devera ser efetuada
durante o exame clinico, pois, se for executada na peca
cirlrgica, havera diferenca para menos pela retracéo nor-
mal da pele ap6s sua remocéo e também pela fixacdo com
formalina. LesGes melanociticas com tamanho inferior a
4mm e com alteracdes arquiteturais e/ou celulares devem
ser cuidadosamente avaliadas, e o diagnéstico sé devera
ser fornecido apés correlagdo com os dados clinicos. O
diagnéstico diferencial com lesdes malignas pode apre-
sentar dificuldades devido as caracteristicas morfoldgicas
que alguns nevos podem apresentar durante sua evolugédo
temporal, incluindo atipias citoldgicas e alteracdes arqui-
teturais(ﬂ, 29, 48, 56, 82)_

Simetria

A lesdo é considerada simétrica quando, dividida
na sua porcdo central por um eixo imaginario verti-
cal, as duas metades sdo muito semelhantes nos seus
contornos, no tamanho e na forma dos ninhos de
melandcitos, na distribuicdo dos componentes intra-
epiteliais e dérmicos e nas reacdes do hospedeiro, como
a hiperplasia epitelial e o infiltrado inflamatério. As le-
sdes benignas usualmente sao simétricas, e as malignas,
assimétricas (Figura 1). Existem excecdes a essa regra,
pois 0 melanoma nodular as vezes é simétrico, e alguns
nevos podem ser assimétricos. Este critério foi bastante
difundido e aceito, tendo, inclusive, sido considerado,
no trabalho de Stolz®, um dos trés mais importantes
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i [,TNEW Bl Caracteristicas das lesoes benignas e malignas segundo o critério estudado

Lesdo melanocitica

Critério Lesdo benigna Lesdao maligna
1. Tamanho Pequeno (< 10mm) Grande (> 10mm)
2. Simetria Simétrica Assimétrica

3. Delimitacdo lateral Bem delimitada Mal delimitada
4. Maturagdo Presente (focal ou extensa) Ausente

5. Disseminacdo pageto ide Ausente; se presente, Extensa

focal e delimitada

6. Necrose/ulceracdo Ausente Pode estar presente
7. Infiltrado inflamatério Ausente ou discreto Leve a intenso
8. Regressao Ausente Pode estar presente
9. Atipias celulares Ausentes ou peculiares Presentes/extensas
10. Mitoses {pr?fl.mdas Ausentes Presentes
atipicas Ausentes Presentes

11. Melanizacdo da lesdo Regular e superficial Irreqular, podendo ser profunda

Ausente ou discreta

12. Proliferacdo de células isoladas

Presente e as vezes predominante

D T e Wy
Figura 1 - Melanoma maligno exibindo assimetria (HE, 40x)

para o diagndstico de melanoma (os outros dois foram
atipia nuclear e o achado de células neoplasicas isoladas
na epiderme/disseminacdo pagetodide). Até o inicio do
século passado, o principal critério para diagnéstico de
melanoma era o mesmo das outras neoplasias, ou seja, a
presenca de atipia celular; posteriormente, outros critérios
foram sendo acrescentados. Além disso, foram descritos
casos de neoplasias malignas cutaneas sem atipias (der-
matofibrossarcomas, por exemplo) ao lado de neoplasias
benignas cutaneas com marcadas atipias?”. O nevo
de Spitz € o exemplo cléssico da lesdo melanocitica de

comportamento benigno e que pode ter intensas atipias
celulares@: 323549 Ackerman, em 19890, descreveu uma
maneira de observacdo das lesdes cutaneas que se ajustava,
também, as proliferacdes melanociticas. Trata-se da ob-
servacdo da silhueta ou do contorno da lesdo em objetiva
de pequeno aumento; aquelas que apresentarem simetria
tendem a ser benignas, sendo o inverso também verda-
deiro. Este critério tem sido bastante discutido, havendo
controvérsias na literatura, incluindo argumentos contra
seu uso na pratica diaria®”. Em lesdes como o nevo de
Spitz, a verificagdo da silhueta pode ajudar bastante, uma
vez que os outros critérios (atipias, mitoses, melanocitose
pagetdide, etc.) as vezes nao auxiliam na sua diferenciacéo
com o melanomat' 26: 6%,

Delimitacao lateral

Uma lesdo melanocitica é considerada bem delimitada ou
circunscrita quando as células lesionais intra-epidérmicas das
suas bordas laterais estao predominantemente dispostas em
ninhos (Figura 2). Habitualmente, as lesdes que apresentam
este padrao morfolégico sdo benignas, porém existem
lesdes benignas que podem ser mal delimitadas, como o
nevo lentiginoso (juncional ou composto), o nevo acral?®
e alguns nevos displasicos®®; nestas situacdes, a distri-
buicdo das células isoladas é uniforme e por toda a lesdo,
ao contrario dos melanomas, em que é irregular e focal®".
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Quando as células isoladas predominam na borda do tumor,
elas se estendem além do dltimo ninho juncional, havendo
dificuldade para se estabelecer uma clara demarcacao de
onde comeca (ou termina) a leséo. A presenca de células
isoladas nas margens é responsével pela ma delimitacéo
observada na clinica, embora o espagcamento irregular dos
ninhos também possa dar esta impressdo. A presenca de
células isoladas nas margens da leséo favorece o diagnéstico
de melanoma, principalmente se estiverem situadas acima
da camada basal da epiderme. Okun®” questiona e condena
a utilizacdo desse critério (e de outros, como simetria da
silhueta, acantose e corpos de Kamino) para o diagnéstico
de melanoma, afirmando que seu uso em casos dificeis
aumenta a possibilidade de erro.

Maturacao

O termo maturacdo refere-se ao processo caracteri-
zado histologicamente pela progressiva dissociacao dos
ninhos de melanécitos, com predominancia de células
isoladas e menores que as células superficiais, a medi-
da que se aprofundam na derme, assemelhando-se a
infiltrado inflamatdrio quando observadas em pequeno
aumento. Esse fendmeno ocorre nas lesdes benignas,
tendo como exemplo classico o nevo composto ad-
quirido, mas estando presente também no nevo intra-
dérmico e no nevo de Spitz("4263%6D_No nevo composto,
encontramos trés tipos celulares na derme: 1) células do
tipo A, situadas em contato com a epiderme, dispostas em
ninhos de células coesas e pigmentadas, com citoplasma
amplo, eosinofilico ou anfofilico e nicleos uniformes,
com carioteca delicada e nucléolo pequeno e distinto;
2) células do tipo B, linfocitdides, situadas em posicdo
intermediaria na espessura da lesao, caracterizadas por

citoplasma escasso, ntcleos pequenos e hipercrométicos,
quase nao havendo sintese de melanina; 3) células do tipo
C, situadas na porcédo profunda do nevo, arredondadas
ou ligeiramente fusiformes, de aspecto fibroblastico ou
schwannoide, isoladas ou em pequenos grupos, e sem
melanina. Pela microscopia eletronica observamos que as
células A tém melanossomos abundantes, raros filamentos
perinucleares e melanizacdo variavel. Ja nas células C héa
diminuicdo da area do nicleo, do didmetro maximo do
nucleo, da area da célula, do volume e do nimero das
organelas citoplasmaticas (reticulos endoplasmaticos liso
e rugoso), bem como dos melanossomos (além da dimi-
nuicdo do ndmero, estes se tornam menores), havendo
paradoxalmente aumento no ndmero e no volume das
mitocdndrias, bem como dos filamentos perinucleares©®.
Se considerarmos que definimos maturacdo como o
estadgio terminal de diferenciacdo da célula, onde ela
atinge a sua plenitude morfolégica e funcional, entéo
este termo pode ser considerado inadequado para esta
situacdo; porém, como ja é arraigado o seu uso, vamos
utilizd-lo neste trabalho. Esforcos tém sido feitos na ten-
tativa de explicar o porqué destas alteracdes. Em 1988,
Halaban®® estudou o fator de crescimento fibroblastico
basico derivado dos ceratindcitos e concluiu que esta
substancia é um mitégeno natural para os melandcitos,
e que a proximidade das células névicas com a epiderme
poderia diferencié-las mais do que as situadas a distancia,
na profundidade da lesdao. O fendmeno da maturacdo
normalmente esta presente em lesGes benignas, e sua
auséncia pode indicar possivel malignidade. Deve ser
ressaltado que este critério obviamente néo se presta para
auxilio diagnéstico em leses intra-epidérmicas e também
em lesGes muito finas, onde fica muito dificil sua obser-
vacao; neste Ultimo caso, o achado de mitoses em células
lesionais na derme e de ninhos dérmicos maiores que o
maior ninho epidérmico é importante no diagndstico de
invasao (fase vertical de crescimento). No nevo de Spitz
cléssico, talvez o diagnéstico diferencial mais dificil com
melanoma, a maturacdo existe e obedece as mesmas
regras dos nevos ordindrios, embora haja excecdes, o que
torna ainda mais desafiante o seu diagnéstico@”. No nevo
de Spitz, as células lesionais maduras da base da lesdo
permeiam as fibras da derme reticular, formando filas in-
dianas, o que difere frontalmente do padréao fascicular de
invasdo de melanomas®?. Deve ser lembrado, ainda, que
algumas lesdes melanociticas benignas ndo apresentam
o fendmeno da maturacdo, como o nevo azul, o nevo
combinado e alguns nevos penetrantes profundos. Em
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contrapartida, existem melanomas invasivos que mos-
tram claramente alteracdes de diminuicdo do tamanho
celular® na profundidade da lesdo; também algumas
metéstases epidermotrépicas de melanomas malignos
podem apresentar maturacao®® &,

Infiltracao pagetoide da epiderme

E definida como a presenca de melandcitos isola-
dos ou em grupos nas camadas superiores a basal da
epiderme (Figura 3), sendo que estas células se asse-
melham aquelas encontradas na doenca de Paget, com
abundante citoplasma pélido e nicleos severamente ati-
picos®. Embora ndo esteja presente em todos os casos de
melanoma, e também possa ser vista em algumas leses
melanociticas benignas, é considerada um dos critérios
mais importantes para o diagndstico de melanoma. A
infiltracdo pagetdide é mais evidente na fase radial de
crescimento dos melanomas extensivo-superficiais, porém
pode ser vista na epiderme sobre ou ao redor do compo-
nente invasivo de qualquer tipo de melanoma. Em 1995,
alguns autores propuseram o termo melanocitose pagetdide
(MP), estabelecendo alguns critérios e ndo considerando o
aspecto morfoldgico destas células, ou seja, ndo havendo
mais a necessidade de a célula neoplésica se assemelhar as
células da doenca de Paget®“?. A MP foi, entéo, definida
como a extensdo descontinua e ascendente de melanécitos
para a epiderme superficial e que, embora seja bastante
sugestiva de melanoma, pode aparecer em epiderme
sobre um nevo com atividade proliferativa importante,
como, por exemplo, no nevo congénito. Outras lesdes
benignas que podem exibir MP sdo os nevos acrais, 0s
nevos recorrentes, 0s nevos juncionais ou compostos

disseminagdo pagetdide (HE, 200x)
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traumatizados, as lesdes névicas do leito ungueal e o
nevo de Spitz®Y, sendo que este Ultimo apresenta uma
variante que se caracteriza justamente pela proeminente
infiltracdo pagetdide da epiderme, daf sua denominagéo
nevo de Spitz pagetdide™’. Também existem situacdes em
que células ndo-melanociticas podem simular MP, como
doenca de Bowen pagetdide, doenca de Paget, carcinoma
sebaceo, carcinoma écrino®”, micose fungoéide, carcino-
ma de células de Merkel epidermotrépico, ceratinécitos
de citoplasma claro (edema, depbésito de glicogénio e
retracdo citoplasmatica por artefato de técnica), células
inflamatorias e células de Langerhans®“?. Existem alguns
achados dentro da prépria MP que podem ajudar o pa-
tologista a tentar definir o comportamento biolégico do
tumor. Se a MP for extensa, difusa, densa, com extensao
lateral e com atipia melanocitica proeminente, provavel-
mente estamos diante de um melanoma; se a MP for focal,
escassa, sem extensdo lateral e sem atipia, possivelmente
a lesdo é benigna®“?. Portanto a MP é um sinal de grande
valia para o diagnéstico de malignidade que o patologista
deve sempre pesquisar com aten¢do. Porém o diagnéstico
final de melanoma somente podera ser feito apds estudo
de outros parametros histopatoldgicos e correlagdo com
a clinica.

Necrose/ulceracao

A necrose é uma caracteristica das lesdes malignas,
podendo ser mais ou menos extensa. Em uma revisao
de 30 casos de melanoma maligno extensivo-superficial
com metdstases comprovadas, os autores encontraram
focos de necrose em todas as lesdes®®. Em geral, a
apoptose de células isoladas é bem mais freqiiente que
a necrose de grupos celulares nos melanomas. Os nevos
quase nunca apresentam necrose, e, quando isto acon-
tece, se faz pela forma de células isoladas e esparsas. A
ulceracdo, quando excluida a possibilidade de origem
traumatica, também favorece malignidade, sendo em
geral relacionada com o tamanho e a profundidade da
lesdo. Os melanomas nodulares e os acrais sdo os que
mais apresentam ulceracdo, que é menos freqiiente nos
extensivo-superficiais e lentigos malignosV. Balch et al.®)
demonstraram que a ulceracao é um fator desfavoravel
no prognéstico dos melanomas, independentemente
da sua espessura, e que a sobrevida diminui com o
aumento da extensdo da érea ulcerada. A profundida-
de da dlcera ndo tem valor prognédstico. O mecanismo
da ulceracdo ndo estd bem elucidado; possivelmente
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estd relacionado com a diminui¢do do suprimento san-
gliineo pela rapida expansdo tumoral na derme. Outros
mecanismos possiveis para explicar ulceracdo seriam a
fragilidade e a consequiente rotura da epiderme devido
a sua infiltracdo pelas células neoplésicas (disseminacédo
pagetéide).

Infiltrado inflamatério

Os nevos adquiridos (com excecédo do nevo displasico)
raramente apresentam-se acompanhados de infiltrado
inflamatério na derme. Ja os melanomas mostram graus
variados de infiltrado linfocitério, principalmente na fase
radial de crescimento, situado ao redor de vasos do plexo
superficial ou formando faixa na derme papilar (infiltrado
liquendide). Quando a lesdo atinge a fase vertical de
crescimento, a densidade do infiltrado tende a diminuir,
podendo estar limitada a periferia do tumor (peritumoral).
Menos freqiientemente, os linfécitos podem penetrar
entre as células neoplasicas, caracterizando o infiltrado
intratumoral®@. Esse infiltrado inflamatério estd composto
principalmente por linfocitos T, com predominio das
células T-helper/auxiliares sobre as células T-citotoxicas/
supressoras, e por células macréfagos-like, muitas das
quais sdo células dendriticas derivadas das células de
Langerhans. Linfécitos B sdo infreqlientes, embora alguns
melanomas apresentem infiltrado inflamatério com po-
pulacdes quase puras de plasmocitos; as lesbes com estas
caracteristicas tendem a ser avancadas (fase vertical) e
ulceradas. A presenca de plasmdcitos costuma associar-
se a metastases e a pior prognéstico’?. A intensidade
do infiltrado inflamatério varia de leve a acentuada nos
melanomas, sendo que maior densidade das células infla-
matoérias esta relacionada com menor indice de recidivas.
Quando os linfécitos penetram no tumor, o progndstico
€ mais favoravel©?. Segundo Clark(®, a graduacdo da in-
tensidade do infiltrado inflamatério deve ser mencionada
no laudo do exame anatomopatol6gico. Na graduacéo
utiliza-se o termo ausente para os casos em que nado ha
infiltrado inflamatério e também naqueles em que o
infiltrado é somente peritumoral (néo infiltra o tumor).
Quando as células inflamatérias permeiam as do tumor
em toda a sua base e/ou estdo esparsas entre as células
neoplésicas, classifica-se como presente e ativo (brisk); se
os linfécitos séo vistos somente em um ou alguns focos
da fase vertical de crescimento, chama-se de presente e
inativo (nonbrisk). Deve ser lembrado que o componente
linfocitario pode ser abundante em lesdes melanociticas

com o fendémeno de halo. Nesta situacdo, o apagamento
das caracteristicas arquiteturais e as alteracdes degenera-
tivas e regenerativas dos melandcitos podem levar a falsa
impresséo de atipia neoplasica, causando séria dificuldade
no diagnéstico diferencial entre maligno e benigno. Qual-
quer lesdo melanocitica pode ter reacdo de halo, porém
as que mais causam problemas sdo os nevos de Spitz“?
e os nevos displésicos. Alguns melanomas apresentam
infiltrado inflamatdrio bastante intenso, dificultando a
visualizacdo das células neoplasicas na derme (Figura 4)
e impedindo a realizacdo de uma medida confidvel da
espessura da lesao (Breslow). Nestes casos, recomendamos
que se coloque uma nota no laudo anatomopatoldgico
relatando esta dificuldade e, também, propomos que
se meca a espessura do infiltrado, ndo para servir como
uma segunda medida de Breslow, mas para que o clinico
possa saber, se houver células neoplésicas de permeio aos
linfécitos, até que espessura elas podem estar localizadas.
Deve ser ressaltado que, para a conduta terapéutica a
ser tomada, somente o indice de Breslow, como descrito
originalmente, deve ser considerado, ficando a sequnda
medida (do infiltrado inflamatério) como um parametro
acessorio para correlagdes futuras.

Regressao tumoral

Clinicamente, regressdo de uma lesdo melanocitica é
definida como a reducg@o parcial ou total do seu volume,
restando, as vezes, areas irregulares de despigmentagéo
no local. Microscopicamente, a regressdo pode ser defi-
nida como area de desaparecimento das células lesionais
associada a inflamacdo e reparacdo na derme com mela-
noma bem definido nas adjacéncias, seja na epiderme ou

Figura 4 - Melanoma maligno contendo marcado infiltrado linfocitdrio na derme
papilar (HE, 200x)
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Figura 5 - Area de regresstio tumoral tardia na derme (observar o melanoma no
canto superior esquerdo) (HE, 40x)

na derme situada lateralmente (Figura 5). Este fendbmeno
imunolégico é relativamente freqliente nos melanomas em
fase radial de crescimento (melanomas microinvasivos),
estando presente em cerca de metade dos casos nesta
fase®®. A regressdo também pode estar presente, embora
muito menos frequientemente, em lesGes que atingiram a
fase vertical de crescimento. O aparecimento de regressao
em melanomas na fase radial de crescimento costuma ser
seguido de progressdo da lesdo para a fase vertical. Nestes
casos, 0 componente invasivo da fase vertical instala-se em
regido com aspecto de regresséo prévia. A maneira mais
segura de se fazer o diagnéstico de regressdo em mela-
noma fino consiste no achado de um ou mais segmentos
bem definidos dentro da lesdo, onde ha marcada redugao
ou auséncia de melanécitos malignos na derme. Esta area
devera conter uma combinacao variavel de infiltrado linfo-
citério, fibrose, melanéfagos, vasos neoformados e células
de melanoma com alteracdes degenerativas. A epiderme
que recobre a zona de regressdao dérmica apresenta-se
mais retificada e com marcada diminui¢do ou desaparec-
imento dos ninhos juncionais e das células melanociticas
isoladas®®, em comparacdo com a epiderme adjacente.
Nem sempre as alteracdes encontradas séo caracteristicas;
nestes casos, devemos descrevé-las como sugestivas de
regressao. Existem ainda as fases de evolucéo da regressao,
que sao morfologicamente distintas. Na fase inicial, existe
o infiltrado linfoistiocitario denso ao redor das células ne-
oplasicas, por vezes formando rosetas que envolvem essas
células; se o infiltrado for muito denso, as células tumorais
tornam-se dificeis de ser individualizadas. Na fase interme-
diaria, o infiltrado celular € menor que na fase anterior, e
as células neoplasicas podem ndo estar mais presentes,
predominando os fibroblastos, a deposicdo de colageno e
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a neoformacdo vascular. Na fase tardia, a fibrose é evidente
e extensa, ha aumento do nlimero de vasos sangiineos,
com ou sem melandfagos esparsos, e as células tumorais
estdo ausentes. Em varios trabalhos tentou-se relacionar
a presenca de regressdo histolégica com o prognéstico
do paciente, tendo sido encontrados resultados contra-
ditrios1® 24 37,39, 54, 64,66, 71, 73) 'norém a tendéncia hoje é
aceitar que a regressao seja um parametro que pode indicar
evolucdo desfavoravel com possibilidade de metastase. E
necessario enfatizar, no entanto, que somente a regressao
completa (fase tardia, com fibrose e auséncia de células de
melanoma) tem valor prognéstico” e apenas ela deve ser
relatada no laudo final; a regressdo parcial ou incompleta
pode ser citada no laudo como nota ou comentario geral.
Foram descritos casos de regressdo total do melanoma
primario com aparecimento de metastases regionais V7.
Um assunto pouco discutido na literatura, citado por
Ronan®¥, é a questédo da profundidade do tumor quando
ha regressao evidente no corte histolégico. Podem existir
melanomas em que a medida de sua espessura (Breslow)
é inferior a medida da espessura da zona de regresséo.
Se considerarmos que na zona de regressao havia tumor,
podemos fornecer, com esta medida, um dado de impor-
tancia terapéutica que ndo pode ser subvalorizado. Por
outro lado, ndo se pode ter certeza de que havia tumor
em toda a espessura da zona de regressao; neste caso, a
medida seria supervalorizada, alterando o prognéstico real.
Assim sendo, consideramos que, nos casos em que isso
acontecer, a espessura do tumor e a espessura da regresséo
devem ser citadas no laudo anatomopatolégico.
Essa alternativa poderia evitar possiveis surpresas em
relacdo a sobrevida. Em trabalho recente, Massi et al.®?
descreveram que, em melanomas finos (< 1,5mm), o
parametro quantitativo T + R (espessura do tumor mais
espessura da regressdo) é importante fator independente
preditivo de progressdo, ou seja, melanomas finos em
pacientes com evolucdo desfavoravel podem ser finos
em virtude da regressdo, podendo ter sido mais espessos
no passado, como ja havia sido citado por Gromet em
197867,

Atipias celulares

Este € um dos critérios mais valorizados no diagnéstico
dos melanomas, porém também é a causa de muita difi-
culdade na diferenciacdo de algumas lesdes melanociticas
benignas e malignas, pois existem entidades benignas que
podem exibir atipias evidentes. A definicdo de atipia celular
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nao é muito clara, e esta relacionada com o tamanho e
a forma da célula, do nicleo e do nucléolo; a relagéo
nucleocitoplasmatica também é valorizada. Uma leséo
melanocitica com atipias leves ou moderadas costuma ser
benigna, enquanto a presenca de atipias severas favorece o
diagnéstico de melanoma. A atipia severa foi definida pelo
Cancer Research Campaign Melanoma Pathology Panel®®
como apresentando nicleo grande, varidvel em tamanho
e irregular na forma, cromatina grosseira com presenca
de espacos claros, nucléolo grande, as vezes miltiplo, e
mitoses anormais, sendo que estas Ultimas séo raras e nao-
essenciais para esta definicdo. Em um estudo morfométrico
e ultra-estrutural das lesdes melanociticas’®, o tamanho
do ndcleo e a variacdo da area nuclear foram os melhores
parametros na distingdo entre nevos e melanomas. Em
outro trabalho"®, a atipia citolégica foi considerada o
critério mais sensivel para o diagnéstico de melanoma
(84% dos casos), seguida pela assimetria (81,3%) e pela
presenca de células tumorais isoladas nas camadas supe-
riores da epiderme (80,3%). Jones“*? pesquisou, entre 48
dermatopatologistas, os cinco critérios mais importantes
para o diagnéstico de melanoma, e o mais citado deles
foi a atipia citoldgica, seguida da infiltracdo pagetdide, da
atividade mitética com mitoses atipicas, da falta de ma-
turacdo e da reacao inflamatdria dérmica (ordem decres-
cente de citacdes). Deve ser lembrado que os melanomas
apresentam alteracao no grau de atipia de uma lesdo para
outra, e também uma inconsténcia na proporg¢do de célu-
las atipicas dentro de uma mesma lesdo. Os melandcitos
malignos apresentam aumento do tamanho do ntcleo,
com variacdo da sua forma, com contornos irregulares e
com espessamento da carioteca; a cromatina costuma ser
grosseira e o nucléolo, grande, eosinofilico e proeminente.
As pseudo-inclusdes nucleares, que na verdade sao invagi-
nacdes citoplasméticas para dentro do nicleo, séo também
freqlientes nos melanomas, porém néo sdo especificas
desta lesao, podendo ser encontradas em lesdes melano-
citicas benignas. O citoplasma é abundante, eosinofilico
e pode conter melanina granular ou finamente dividida
(gréos de poeira). As vezes existe retracao citoplasmatica
ao redor do nicleo, formando um halo claro. O nevo
de Spitz pode mostrar atipias importantes, além de
mitoses, dificultando sua diferenciacdo com melanoma
(Figura 6). Esta diferenciacdo deve ser baseada na asso-
ciacdo de varios critérios; um deles, muito importante, é
a chamada simetria citolégica, que é a semelhanca entre
as células lesionais atipicas que se dispdem lado a lado,
freqiiente nos nevos de Spitz, enquanto as células do me-

lanoma apresentam pleomorfismo mais acentuado, com
variacdo de forma e tamanho e com presenca de clones
de células diferentes tanto do ponto de vista fenotipico
como no comportamento biol6gico. Os clones caracteri-
zam a fase de crescimento vertical dos melanomas com
transformacdo intralesional das células malignas. Isto
nao deve ser confundido com a falta de maturacéo, que
provoca a atipia uniforme dos melanomas, em que as
células da porcéo superior da lesdo sdo do mesmo tama-
nho que as da camada profunda. Nas situacoes de lesdes
spitzéides com atipias severas e disseminacéo pagetdide,
em que o diferencial entre maligno e benigno pode ser
tarefa impossivel, a denominacéo proliferagdo melanocitica
pagetdide é indicada pela NIH Consensus Conference.
O diagnéstico de lesGo melanocitica atipica seguido de
comentarios também pode ser usado para esse tipo de
lesdo, em que a diferenciagdo entre maligno e benigno
nao pode ser feita com seguranca.

Mitoses

Qualquer lesdo melanocitica em fase de proliferacéo
pode apresentar mitoses. De uma maneira geral, quando
0s nevos compostos ou intradérmicos (principalmente em
criancas e mulheres gravidas) e o nevo de Spitz©®® exibem
mitoses, essas estdo situadas no componente intra-epi-
dérmico ou na derme superficial, e sdo em pequeno
nGmero. Raros nevos de Spitz em criangas podem exibir
mitoses na porcédo profunda da lesao®?; outras lesdes que
também podem ter mitoses profundas séo o nevo azul, o
nevo combinado e o nevo penetrante profundo. Como
regra geral, mitose em célula situada profundamente
em lesdo de aspecto névico exige avaliacdo cuidadosa,
alertando para a possibilidade de melanoma de desvio

Figura 6 - Nevo de Spitz exibindo atipias celulares intensas (HE, 400x)
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minimo. Alguns melanomas convencionais podem apre-
sentar indice mitético surpreendentemente baixo, porém,
de uma maneira geral, as mitoses sdo mais frequentes
nos melanomas do que nos nevos. Mitoses atipicas
deveriam representar malignidade nestas lesdes, porém
existem relatos de mitoses anormais em nevos de Spitz
em criancas® ¢2. Apesar dessas excecdes, a presenca de
mitoses profundas e de mitoses atipicas continua sendo
um critério muito Gtil na avaliagdo desses tumores”®, Nos
laudos diagnésticos de melanoma deve ser mencionada
a contagem de mitoses por mm? da neoplasia invasiva.
A contagem de mitoses s6 deve ser efetuada se houver
fase vertical de crescimento, e mitoses intra-epidérmicas
nao devem ser consideradas'®. Merece ser lembrado
que o achado de mitose em células lesionais da derme
papilar nos melanomas microinvasivos é indicativo de
fase vertical de crescimento.

Melanizacao da lesao

A melanina é uma substéancia produzida pelo melané-
cito diferenciado. Assim sendo, seria de se esperar que
o melanoma amelanédtico®, como menos diferenciado,
tivesse um comportamento bioldgico mais agressivo,
porém isto ndo estd comprovado. Talvez a dificuldade
clinica de identificacdo do tumor cause um atraso no
seu diagnéstico definitivo, levando a formacdo de tu-
mores mais profundos e, portanto, de pior progndstico.
A distribuicdo da melanina nos tumores melanociticos
cutaneos primarios pode ajudar na sua classificacao. Nas
lesdes benignas, esperam-se a presenca de melanina nas
células do componente intra-epidérmico e nas células da
derme superficial e a auséncia do pigmento nas porgoes
profundas. As exce¢des sdo o nevo congénito, o nevo

Figura 7 - Melanoma maligno extensivo superficial mostrando proliferagdo de
células neopldsicas isoladas na camada basal (sem formagéo de ninhos) (HE, 400x)
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azul, o nevo combinado e o nevo penetrante profundo.
Nos melanomas a distribuicdo da melanina € irregular,
podendo estar presente nas células superficiais, nas pro-
fundas ou em ambas. Com algumas excecdes (ja citadas),
a presenca de melanina em células da porcéo profunda da
lesdo, especialmente quando disposta de maneira irregular,
favorece o diagnéstico de melanoma.

Proliferacao de células isoladas
na jun¢ao derme/epiderme

Nas proliferacdes melanociticas intra-epidérmicas,
estas células podem se dispor em ninhos ou distribuir-
se isoladamente na juncdo derme/epiderme (Figura 7).
Nos nevos lentiginosos (juncional ou composto), em alguns
nevos displasicos e em alguns congénitos, encontramos
células isoladas juncionais distribuidas regularmente por
toda a extensdo da lesdo®". As outras lesdes melanociticas
benignas apresentam formacdo de ninhos. Nos melanomas,
células isoladas juncionais sdo comuns, porém irregu-
larmente dispersas, as vezes contiguas, intercalando-se com
ninhos de tamanhos variados. Em melanomas pequenos do
tipo extensivo-superficial, as células isoladas predominam
sobre os ninhos; com o0 aumento do tamanho da lesao esta
proporg¢ao se inverte®o,

Exemplos de diagnéstico diferencial

Ap6s selecdo e definicédo, os critérios mais importantes
para o diagndstico anatomopatolégico de melanoma seréo
utilizados no diagnéstico diferencial das lesdes melano-
citicas. Acreditamos que algumas das situacdes mais dificeis
desta area da patologia sejam:

1. nevo de Spitz juncional ou composto superficial vs.
melanoma maligno extensivo-superficial em fase
radial de crescimento;

2. nevo de Spitz vs. melanoma nodular;

3. nevo displasico vs. melanoma maligno extensivo-su-
perficial em fase radial de crescimento.

As lesdes serdo diagnosticadas segundo os critérios
relacionados nas Tabelas 2, 3 e 4.

Na Tabela 4, além dos critérios mencionados, existem
caracteristicas inerentes ao nevo displasico que devem
ser levadas em conta, como a fusdo dos cones epiteliais,
a irregularidade na disposicdo e no tamanho dos ninhos
juncionais, as atipias celulares focais nas zonas de hiperplasia
lentiginosa e a displasia epitelidide nos ninhos, a fibrose
lamelar e a fibroplasia eosinofilica.



108

VERONESE, L. A.; MARQUES, M. E. A. Critérios anatomopatoldgicos para melanoma maligno cuténeo: andlise qualitativa de sua eficécia e revisdo da literatura

| Bras Patol Med Lab ¢ v. 40 ¢ n. 2 # p. 99-112 » abril 2004

Tabela 2

1. Tamanho
2. Simetria
3. Delimitacdo lateral

4, Maturacao

5. Disseminacao pagetdide
6. Necrose/ulceracao

7. Infiltrado inflamatério
8. Regressao

9. Atipias celulares

10. Mitoses

11. Melanizacao

12. Proliferacdo de

células isoladas

Muito pequeno (< 3mm)
Simétrico
Bem delimitado
Néo-avalidvel
Raramente presente e focal

Ausente

Discreto ou ausente
Ausente
Discretas

Raras

Regular

Presente, porém com

predominio de ninhos

Nevo de Spitz juncional vs. melanoma maligno extensivo-superficial em fase radial

Geralmente grande (> 10mm)
Assimétrico
Mal delimitado
Néo-avaliavel
Evidente
Ausente
Variavel (leve a intenso)
Pode haver
Marcadas
Variavéis (poucas a muitas)
Irreqular

Presente e irreqular

i ERE]  Nevo de Spitz vs. melanoma nodular

1. Tamanho
. Simetria
. Delimitacdo lateral

. Maturacao

2

3

4

5. Disseminacdo pagetdide
6. Necrose/ulceracdo

7. Infiltrado inflamatério
8. Regressao

9. Atipias celulares
10. Mitoses

11. Melanizacao

12. Proliferacdo de

células isoladas

< 10mm (geralmente < 6mm)
Simétrico
Bem delimitado

Presente

Ausente (raramente presente e focal)

Ausente
Leve e perivascular
Ausente
Discretas e peculiares
Raras e geralmente superficiais
Discreta e regular
Presente, regular

e em grau leve

Usualmente > 10mm

Assimétrico, podendo ser simétrico

Mal delimitado
Ausente
Presente

Pode estar presente
Variavel
Pode estar presente

Marcadas

Variavéis, podendo ser profundas

Variavel, irregular e, as vezes, profunda

Pode estar presente
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Tabela 4

Critério

. Tamanho
. Simetria
. Delimitacdo lateral

. Maturacao

1

2

3

4

5. Disseminacao pagetdide
6. Necrose/ulceracao

7. Infiltrado inflamatério
8. Regressao

9. Atipias celulares
10. Mitoses

11. Melanizacao

Nevo
displasico juncional

Variavel (geralmente < 10mm)
Geralmente assimétrico
Pode ser mal delimitado

Nao-avaliavel
Ausente
Ausente

Variavel, geralmente perivascular
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Nevo displasico juncional vs. melanoma maligno extensivo-superficial em fase radial

Melanoma maligno
extensivo-superficial em
fase radial de crescimento

Variavel (geralmente > 10mm)
Assimétrico
Mal delimitado
Nao-avaliavel
Evidente
Ausente

Variavel, geralmente liquenéide

12. Proliferacdo de

células isoladas

Muito rara Pode estar presente
Variaveis Marcadas
Raras Presentes
Geralmente escassa Variavel
Presente Presente

Conclusoes

A utilizacdo destes critérios de maneira uniforme e
objetiva pode, na maioria das vezes, levar a conclusao
diagndstica, mesmo em casos muito dificeis. Natural-
mente, em alguns casos a facilidade é maior do que em
outros, porém a intencdo deste trabalho é propor o uso
sistematico destes critérios, cuja aplicacdo permita reduzir
a subjetividade e aumentar a reprodutibilidade para a

realizacdo de diagnosticos objetivos e seguros em lesdes
melanociticas.
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