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T resumo

Melanoma Introdug@o: A histopatologia convencional continua sendo o padrdo-ouro no diagnéstico dos melanomas
cutaneos, apesar do progresso da imuno-histoquimica e da biologia molecular. Os critérios microscépicos
existentes para esse diagnéstico sdo numerosos, porém nenhum deles é especifico para se afirmar que
Diagnéstico diferencial uma determinada lesdo é maligna quando ele esta presente, ou é benigna na sua auséncia. Alguns
critérios tém uma relevancia maior para o diagndstico em relacéo a outros. Objetivo: Este estudo propde
Nevo de Spitz uma analise daqueles critérios considerados mais importantes, comparando sua presenca em lesdes
melanociticas benignas e melanomas. Material e métodos: Foram estudadas 33 lesdes melanociticas
benignas (nevo de Spitz: 13; nevo de Reed: 6; nevo displasico: 6; nevo congénito: 3; nevo adquirido: 3;
nevo combinado: 1; nevo recorrente: 1), bem como 101 casos de melanomas extensivo/superficiais: 25
intra-epidérmicos e 76 invasivos de pequena espessura (< 2 mm). Resultados: Alguns critérios mostraram
alta freqiiéncia em lesdes benignas, apresentando pouca especificidade, enquanto outros tiveram
menor positividade nas benignas, e alta freqiiéncia nas malignas, mostrando sua maior especificidade
e importancia no diagnéstico dos melanomas. Conclusdo: Os cinco critérios que mostraram diferencas
estatisticamente significativas na comparacao com as lesdes benignas foram (em ordem decrescente
de freqliéncia): 1. proliferacdo linear de células isoladas na camada basal; 2. inicio e fim da lesdo com
células isoladas; 3. melanécitos na camada granular; 4. disseminacdo pagetdide extensa; 5. nucléolos
grandes, irregulares ou miltiplos. Os melanomas de pequena espessura ndo apresentam parte dos
critérios considerados mais importantes, como falta de maturacéo, necrose e mitoses profundas.

Critérios histopatoldgicos

abstract o T

Introduction: Conventional histopathology has been considered as the gold standard in the diagnosis of | Melanoma
cutaneous malignant melanoma, despite the progress of molecular biology and immunohistochemistry.
There are many microscopic criteria for diagnosis of melanoma, however there is not a single one that can
be useful to define malignancy. Aim: Our purpose is to analyse the criteria considered more important to the | pjtferential diagnosis
diagnosis of melanoma, comparing their presence in benign melanocytic lesions and melanomas. Material and
methods: We studied 33 benign melanocytic lesions (Spitz nevi, 13; Reed nevi, 6; dysplastic nevi, 6; congenital | Spitz nevus
nevi, 3; acquired nevi, 3; combined nevus, 1, recurrent nevus, 1) and 101 extensive/superficial melanomas
(25 in situ and 76 invasive up to 2 mm thickness). Results: Some criteria showed high frequency in benign
lesions, showing low-specificity, while others had low-positivity in the benign and high-frequency in malignant
lesions, consequently high-specificity and greater importance in the melanoma diagnosis. Conclusion: The five
criteria that presented statistically significant difference after comparison with benign lesions were: 1. linear
proliferation of a single layer cells in basal layer; 2. single cells at periphery; 3. cells in the granular layer; 4.
extensive pagetoid array; and 5. large, irreqular and/or multiple nucleoli . Thin melanomas usually do not
show many of important criteria, like lack of cell maturation, necrosis and deep mitoses.

Histopathological criteria
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Introducao

O diagnéstico microscépico de algumas lesdes mela-
nociticas permanece sendo uma das maiores dificuldades
para o patologista cirdrgico. A despeito do desenvolvi-
mento da imuno-histoquimica e das técnicas de biologia
molecular e da citogenética, ainda ndo se conseguiu
separar com seguranca as lesdes benignas das malignas,
utilizando-se essas técnicas. O método da histopatologia
convencional com cortes corados pela hematoxilina-eo-
sina continua sendo o padréo-ouro no diagndstico dessas
lesdes e a sua confiabilidade, quase sempre, depende dos
conhecimentos e da experiéncia do patologista. Portanto,
ainda hoje a diferenciacdo entre maligno e benigno nas
leses melanociticas se baseia nos critérios histopatol6gi-
cos descritos na literatura, a maior parte deles com muitas
décadas de existéncia.

A dificuldade diagnéstica descrita deriva, fundamental-
mente, do fato de ndo haver um sé critério que seja exclu-
sivo e definitivo de malignidade. Numerosos critérios para
o diagnéstico histopatoldgico de melanoma séo descritos
na literatura, contudo todos podem estar presentes, em
graus variados de freqiiéncia, também em lesdes benignas.
Trabalhos diversos mostram a presenca de critérios para
diagnéstico de melanoma em lesdes sabidamente benig-
nas® 481314181921 tornando dificil a sua diferenciacdo em
benigno e maligno. O exemplo classico dessa dificuldade
sdo as chamadas “lesGes spitzoides” @ 6 7:12:16,17,24),

Tentou-se neste trabalho, num estudo retrospectivo
tipo corte transversal e comparativo, uma analise desses
critérios da literatura, verificando sua freqiiéncia nas lesdes
benignas e malignas finas (< 2 mm), e classificando-os em
grupos conforme sua relevancia.

Este estudo objetivou avaliar a presenca de alguns desses
critérios em lesdes malignas e benignas, comparando-as
para verificar se algum critério poderia ou deveria ser con-
siderado mais relevante para o diagnéstico de melanoma
cutdneo com espessura inferior a 2 milimetros.

Material e métodos

Dos numerosos critérios microscopicos descritos para o
diagnéstico de melanoma, foram selecionados aqueles con-
siderados de maior importéncia para a diferenciacdo entre
lesdes benignas e melanomas de tipo extensivo/superficial,

0s quais sao os mais frequientes (cerca de 75% dos casos de
melanoma)®. A selecéo dos critérios foi baseada em citacdes
da literatura®™ > &9 e na experiéncia pessoal dos autores
(trabalho de revisdo publicado previamente®).

Os critérios selecionados foram assimetria, falta de
delimitacéo, ninhos dérmicos maiores que os epidérmicos,
presenca de dreas de regressao extensas ou focais, confluén-
cia de ninhos juncionais, falta de maturacéo, borda da leséo
de padrao pushing, zonas de necrose, presenca de infiltrado
linfocitario dérmico (leve ou intenso), melanina situada
profundamente, extremidades da leséo com células isola-
das, proliferacdo linear de células isoladas na camada basal,
melandcitos na camada granular, disseminacao pagetdide
(extensa ou focal); nlcleos grandes e de forma irregular;
nucléolos grandes, irregulares ou multiplos; e mitoses anor-
mais e nas camadas superficiais e/ou profundas.

Foram selecionados 101 casos de melanoma do tipo
extensivo/superficial, obtidos dos arquivos do Departamen-
to de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista (FMB/UNESP) e dos arquivos
de servicos particulares de patologia cirdrgica. Do total de
melanomas selecionados, 25 casos apresentavam nivel |
de Clark (in situ) e 76 tinham nivel de Clark maior ou igual
a ll, desde que a espessura do tumor (indice de Breslow)
ndo ultrapassasse 2 mm. Essa restricao foi necessaria, pois
os melanomas mais espessos geralmente ndo oferecem
dificuldade diagnéstica maior devido a abundéncia de
critérios existentes.

Dos 101 casos de melanoma estudados, 66 pacientes
eram do sexo feminino e 34 do masculino, com idades
variando entre 23 e 84 anos. Em um caso ndo constavam
informacgdes clinicas.

Os locais mais freqiientes das lesdes foram:

e tronco (n = 44; 43,6%);

* membros superiores (n = 23; 22,8%);
* membros inferiores (n = 14; 13,8%);
* cabeca e pescoco (n=13; 12,9%);

* ombro (n = 6; 5,9%)

* 1 ndo especificado (n=1; 0,9%).

Para estudo comparativo com os melanomas foram
separados 33 casos de lesGes melanociticas benignas, as-
sim distribuidos: nevo de Spitz: 13; nevo de Reed: 6; nevo
displésico: 6; nevo adquirido: 3; nevo congénito: 3; nevo
recorrente: 1; e nevo combinado: 1.

Os casos estudados, tanto os malignos como os benignos,
tiveram seu diagndstico confirmado pela opinido unanime de
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trés especialistas da drea. Em cada um dos 101 casos malignos
e dos 33 casos benignos observou-se presenca ou auséncia
dos critérios selecionados e relatados anteriormente.

As proporcdes dos critérios avaliados foram obtidas
separadamente nos casos malignos e benignos. Para
comparagdo dessas proporcdes utilizou-se o teste qui-
quadrado (%) de homogeneidade, em niveis de 5% e 1%
de probabilidades.

BE-1.IIEW Comparacao entre proporcao de maligno e benigno para os critérios estudados

Critérios avaliados

Maligno

n=101 (%)
[nicio e fim com células 91 90,09
isoladas
Disseminagéo pagetoide 66 65,34
extensa
Melandcitos na camada 76 75,24
granular
Proliferacdo linear de células 91 90,09
isoladas
NUcleos de forma irregular 101 100
Nicleos grandes 90 92,07
Nucléolos grandes, irregulares 87 86,13
ou multiplos
Assimetria 97 96,03
Falta de delimitagéo 83 82,17
Infiltrado inflamatdrio intenso 41 40,59
Borda da lesdo de padrao 31 30,69
pushing
Confluéncia de ninhos 61 60,39
juncionais
Ninhos dérmicos > ninhos 46 44 55
epidérmicos
Falta de maturagao 25 24,75
Infiltrado inflamatério leve 49 48 51
Disseminagao pagetoide 35 34,65
ocasional
Areas de regressao focais 15 14,85
Mitoses superficiais 38 37,62
Melanina situada 32 31,68
profundamente
Mitoses anormais 10 9,9
Mitoses profundas 20 18,81
Areas de regressao extensas 22 20,79
Necrose 6 5,94
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Resultados

Apbs o estudo microscopico de cada caso anteriormente
descrito, os dados foram organizados numa tabela na qual
foram inseridos, em ordem decrescente de freqiiéncia, os
critérios estudados, o nimero de casos em que eles estavam
presentes e a porcentagem dos critérios observados naquele
grupo (Tabela). Também foi realizada a anélise estatistica
para comparagao dos resultados.

Benigno %de  valorde p Significancia
=33 (%) malllgno/
benigno
8 24,24 6585 0 **
0 0 65,34 0 **
3 9,09 66,15 0 *
2 6,06 84,03 0 **
19 57,57 42,43 0 *
22 66,66 2541  0,0059 o
13 3939 46,74 0 **
17 51,51 44,52 0 *
13 39,39 42,78 0 **
1 3,03 37,56 0,0001 **
1 3,03 27,66 0,0027 **
8 2424 36,15  0,0007 **
2 6,06 38,49  0,0001 **
1 3,03 21,72 0,0129 *
14 42,42 6,09 0,6835 NS
11 38,58 1,32 0,8897 NS
0 0 14,85  0,0422 *
2 6,06 31,56  0,0013 **
6 18,18 13,5 0,2036 NS
0 0 9,9 0,1343 NS
0 0 18,81  0,0128 *
0 0 20,79  0,0078 **
0 0 5,94 0,3432 NS

Significancia: ' significativo a 5%; *” significativo a 1%; NS: ndo-significativo
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Discussao

Ao analisar os dados obtidos, foi possivel separar grupos
de critérios que possuem caracteristicas diferentes, na com-
paracdo da sua proporc¢ao, em casos malignos e benignos.

O primeiro grupo é aquele que mostra diferenca esta-
tisticamente significativa a 1% (p < 0,01) entre a freqiiéncia
desses critérios nas lesdes malignas, em comparacdo com as
benignas, em que se pode citar em ordem decrescente de fre-
qliéncia: 1. proliferacdo linear de células isoladas na camada
basal (Figura 1); 2. inicio e fim da lesdo com células isoladas;
3. melandcitos na camada granular; 4. disseminacéo pagetdi-
de extensa (Figura 2); 5. nucléolos grandes, irregulares ou
mudltiplos; 6. assimetria; 7. falta de delimitacéo; 8. ndcleos de
forma irregular (Figura 3); 9. ninhos dérmicos maiores que
os ninhos epidérmicos; 10. infiltrado inflamatério intenso;
11. confluéncia de ninhos juncionais; 12. mitoses superficiais;
13. borda da lesdo de padrdo pushing; 14. nicleos grandes;
15. areas de regressao extensas (Figura 4).

Figura 2 - Disseminagdo pagetdide extensa e intensa

Figura 4 - Areas de regresséio

O segundo grupo € o que mostra diferenca estatistica-
mente significativa a 5% (p < 0,05), em ordem decrescente
de freqiiéncia: 1. falta de maturagao; 2. mitoses profundas;
3. éreas de regressao focais.

Jé& o terceiro grupo é composto por critérios que ndo
mostraram diferenca de freqliéncia estatisticamente signifi-
cativa (p > 0,05) entre melanomas e lesdes benignas, sendo
eles: 1. disseminacdo pagetdide ocasional; 2. infiltrado
inflamatério leve; 3. melanina situada profundamente; 4.
mitoses anormais; 5. areas de necrose.

Pode causar surpresa a inclusdo desses critérios como
nao-significativos, porém é necessario esclarecer que a
disseminacdo pagetdide ocasional € uma caracteristica
inespecifica, que pode ser encontrada em melanomas, mas
também pode se apresentar em diversas lesdes benignas,
como nevo de Spitz, nevo de Reed, nevo acral, nevo vulvar,
nevo congeénito e nevo recorrente.

O infiltrado inflamatério leve também néo é especi-
fico, pois lesdes névicas, como nevo displésico, nevo de
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Spitz, nevo halo, nevo traumatizado, entre outras, podem
exibi-lo. Ja os demais critérios desse terceiro grupo, como
mitoses anormais, melanina situada profundamente e
areas de necrose, sdo caracteristicas relevantes para o
diagndstico de melanoma, porém sua presenca é tan-
to maior quanto mais profundo é o tumor®. Como a
amostragem de melanomas do nosso estudo foi restrita
a uma profundidade méaxima de 2 mm, ja se esperava a
sua auséncia ou escassez.

Por outro lado, os critérios de maior significancia con-
firmaram ser aqueles de maior freqliéncia nos melanomas
e que, quando presente em lesbes benignas, devem alertar
o patologista para considerar um diagndstico diferencial
mais cuidadoso. A proliferacdo linear de células isoladas
na camada basal é, sem ddvida, um forte indicio de
malignidade devido a sua raridade em lesdes benignas.
Nos nevos lentiginosos, em alguns nevos displasicos e
raros nevos congénitos, podem ser encontradas células
juncionais isoladas regularmente distribuidas por toda a
lesdo. Nos melanomas, as células juncionais isoladas
sdo comuns, porém irregularmente dispersas e, as vezes,
contiguas. Essa caracteristica € mais freqiientemente
encontrada em melanomas extensivo/superficiais de
pequeno tamanhot'?.

Quando as células isoladas predominam na borda do
tumor e se estendem além do UGltimo ninho juncional, ha
dificuldade para se determinar com clareza o ponto em
que comega ou termina o tumor. Embora seja um critério
importante para o diagndstico do melanoma, alguns ne-
vos podem apresentar essa caracteristica, como os nevos
lentiginoso, displasico e acral@?.

A presenca de melandcitos na camada granular € outro
critério de extrema relevancia e costuma estar associado
a disseminacdo pagetdide extensa, que também quase
s6 é vista em melanomas. Ao contréario da disseminacéo
pagetdide focal ja relatada, que é relativamente freqiiente
em algumas lesdes benignas.

Os trés casos de melandcitos na camada granular, em
lesdes benignas do nosso estudo, foram encontrados em
dois nevos de Spitz de criangas e em um nevo recorrente.
Néo observamos nenhum caso de lesdo melanocitica be-
nigna com disseminacéo pagetéide extensa.

A atipia nuclear é, sem divida, o critério que mais
impressiona o patologista quando presente em uma lesao
melanocitica. Como demonstra este estudo, as alteracdes
nucleares (nicleos grandes, irregulares e com nucléolos
grandes, irregulares ou multiplos) sdo mais freqlientes nos
melanomas que nos nevos. Apesar de relevantes, esses
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critérios, ou qualquer outro, ndo devem ser levados em
conta isoladamente na deciséo diagnéstica.

Neste estudo, diversos nevos mostraram atipias nu-
cleares em graus variados, as vezes presentes em 66,6%
dos casos, mas nao foram considerados malignos.

Para os demais critérios observados no primeiro gru-
po, destacamos que, embora nem sempre presente nos
melanomas, varios deles sdo pouco freqiientes em lesdes
benignas, como borda da lesdo de padréao pushing, infiltrado
inflamatério intenso e presenca de ninhos dérmicos maiores
que os ninhos epidérmicos.

O segundo grupo de critérios mostrou-se estatisticamen-
te significativo a 5% (p < 0,05). Isso se deve principalmente
ao fato de que dois dos trés critérios desse grupo tiveram
sua avaliacdo bastante restrita, pois o estudo sobre a falta de
maturacdo e a presenca de mitoses em areas profundas sé
€ possivel realizar em lesdes mais profundamente invasivas.
A amostragem de 101 melanomas neste estudo incluiu 25
casos in situ, sendo 37 casos microinvasivos e apenas 39
invasivos. Entretanto, esses Gltimos ainda foram restritos a
espessura maxima de 2 mm. O terceiro critério, nominado
areas de regressao focais, apesar de néo ter sido observa-
do em nenhuma das lesdes benignas avaliadas, foi pouco
freqliente nos melanomas.

Conclusao

Cada critério histopatoldgico para diagndstico de
melanoma tem sua importancia modificada conforme a
lesdo melanocitica a ser estudada. Varios desses critérios
podem ser observados em lesdes benignas, inclusive
até com freqliéncia alta. Por outro lado, outros critérios
muito importantes podem néo estar presentes em lesdes
malignas finas. Pelos resultados deste estudo, os critérios
considerados de maior importancia para o diagndstico de
melanomas extensivo/superficiais (intra-epidérmicos ou
invasivos até 2 mm) sdo os do primeiro grupo, pelo fato
de se apresentarem com maior freqiiéncia nos melanomas
e com baixa freqliéncia nas lesdes benignas, com diferenca
estatisticamente significativa em torno de 1% de proba-
bilidade. Isso ndo significa que os demais critérios nédo
devam ser pesquisados, mas apenas alerta para o fato de
que, com freqliéncia, eles poderdo ndo estar presentes e,
nesse caso, nao deverd causar surpresa, pois a lesdo pode
ser maligna mesmo assim.

No entanto, devemos lembrar que todo esforco deve
ser feito quando se examina uma lesdo desse tipo. Primei-
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ramente utilizando os métodos mais simples e praticos,
porém sem nunca abandonar a possibilidade do uso da
imuno-histoquimica, da biologia molecular e de uma con-
sulta com especialista da érea.

Os resultados aqui demonstrados poderdo ser modi-
ficados com estudos posteriores, nos quais o nimero de
casos avaliados devera ser maior e a restricéo a espessura
do melanoma modificada.
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