[ ARTIGO ORIGINAL

Analise do comportamento histopatologico do melanoma
fundamental para uma boa pratica na Cirurgia Plastica

Histopathological melanoma behavior analysis fundamental for a good practice

in Plastic Surgery

LEONARDO FERNANDES DE
Souza AGUIAR!

MaRrcELO WILSON RocHa
ALMEIDA'

FERNANDO NAKAMURA'

Lurs FELIPE ARAUJO DE
MORAES PrRADO!

THOMAZ SANTOS Lyra!
CRISTIANO D. SILVEIRA RaMOS?

Trabalho realizado no Hospital
Santa Isabel, Blumenau, SC ¢
Instituto Ivo Pitanguy, Rio de

Janeiro, RJ.

Este artigo foi submetido pelo
SGP (Sistema de Gestao de
Publicagdes) da RBCP.

Artigo recebido: 17/2/2009
Artigo aceito: 30/4/2009

RESUMO

Introducéo: O cirurgido pléstico trata pacientes com os mais variados tipos de lesdes de
pele, sendo que invariavelmente se defronta com o melanoma, que constitui uma lesdo
maligna de pele e mucosas e representa 3% a 4% das neoplasias malignas da pele. E o
carcinoma cutdneo mais agressivo. Método: Foram estudados 116 casos de melanoma
diagnosticados no laboratorio de patologia. Os dados obtidos em relagdo a género, idade,
margens, espessura de Breslow, nivel de Clark, indice mitdtico e presenga ou auséncia de
regressdo, e ulceragdo foram cruzados e analisados estatisticamente. Resultados: No estudo,
67,2% dos pacientes correspondiam a mulheres e 32,8%, a homens. A idade média foi de
56 anos. Nao houve diferenga de idade estatisticamente significante entre os sexos. Houve
predominancia histologica do tipo difusdo superficial com 62,7% e nodular com 18,1%. Nao
houve associagdo estatisticamente significante entre: regressdo e indice BC, sexo e indice
BC, tipo histoldgico e regressao, tipo histologico e sexo, indice mitotico e tipo histologico
do tumor, invasdo angiolinfatica, margens livres ou comprometidas ou com presenca ou
auséncia de regressao (p > 0,005). Houve forte associacao estatisticamente significante entre
invasdo angiolinfatica e indice BC, tipo histologico e indice BC, tipo histoldgico e invasdo
angiolinfatica, tipo histologico e ulceragdo, e na relag@o indice mitotico e indice BC (p <
0,005). Conclusio: O tratamento desta afec¢do necessita de um profundo conhecimento de
seu comportamento histolégico, pois baseado neste conhecimento ¢ planejado o tratamento
cirurgico inicial, sendo possivel prever o prognostico e evolugdo da doenga.

Descritores: Melanoma. Cirurgia plastica. Neoplasias. Invasividade neoplésica. Estadia-
mento de neoplasias.

SUMMARY

Introduction: The plastic surgeon often treats patients with the most varied types of skin
injuries, and, undoubtedly faces the melanoma, which consist a malignancy of skin and
mucosa and represents 3% to 4% of the malignant skin neoplasias. It is the most aggres-
sive cutaneous carcinoma. Methods: Were studied 116 diagnosed cases of melanoma at
the pathology laboratory. The collected data concerning gender, age, margins, Breslow’s
thickness, Clark’s level, mitotic index and presence or absence of regression, and ulcera-
tion were statistically analyzed and compared. Results: The patients corresponded 67.2%
to women and 32.8% to men. The average age was of 56 years. There was no statistically
significant difference between the genders. There was a histological predominance of the
superficial diffusion type with 62.7% and nodular with 18.1%. There was no statistically
significant association between: regression and BC index, sex and BC index, histological type
and regression, histological type and sex, mitotic index and histological type of the tumor,
angiolymphatic invasion, free or implicated margins or with either presence or absence of
regression (p > 0.005). There was a statistically significant strong association between an-
giolymphatic invasion and BC index, histological type and BC index, histological type and
angiolymphatic invasion, histological type and ulceration, and in the relationship mitotic
index and BC index (p < 0.005). Conclusion: The treatment of this pathology demands a
profound knowledge of its histological behavior, as based on this knowledge the initial sur-
gical treatment is planned, enabling foreseeing the prognosis and evolution of the disease.

Descriptors: Melanoma. Plastic surgery. Neoplasms. Neoplasm invasiveness. Neoplasm staging.
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INTRODUCAO

O melanoma maligno constitui-se de uma lesdo maligna
de pele e mucosas, cuja incidéncia vem aumentando e
representa 3% a 4% das neoplasias malignas da pele. E o
carcinoma cutdneo mais agressivo, possuindo as mais altas
taxas de morbidade e mortalidade'. Ocorre principalmente
em pessoas com pele clara, com presenca de nevus, podendo
haver um componente genético e impacto da exposi¢do a
radiagdo ultravioleta (UV)**,

O melanoma ¢ classificado histologicamente em quatro
principais tipos: melanoma de crescimento superficial, mela-
noma nodular, lentigo maligno melanoma e melanoma
lentiginoso acral®. A espessura do tumor mostrou-se o fator
prognoéstico mais importante no melanoma maligno loca-
lizado®. Para melhor classificar este fator, sdo utilizadas
as classificagdes de Breslow e Clark, que sdo baseadas na
espessura do tumor e no nivel de invasdo da pele, respecti-
vamente. As duas classificagdes mostraram-se importantes
fatores prognosticos’. Além da espessura da lesdo, outros
fatores tém sido relacionados com mau prognoéstico. Dentre
eles, estdo ulceragdo, tipo nodular, género masculino, idade
superior a 65 anos® e invasdo angiolinfatica®!?.

O melanoma cutaneo drena para o sistema linfatico e
seus niveis subsequentes. O linfonodo sentinela € o primeiro
linfonodo a ser atingido pela metastase, se negativo, existe alta
probabilidade de que os demais linfonodos nao estejam acome-
tidos'!. Uma importante mudanga nos estudos de melanoma foi
a adog¢@o do mapeamento linfatico pela bidpsia do linfonodo
sentinela, que com grande acuracia e minima morbidade indica
o estadiamento dos linfonodos regionais a lesao'2.

A indicagdo, ou ndo, de linfadenectomia depende do
diagnostico histopatoldgico linfonodal. Estudos a partir da
década de noventa se aprofundaram com relagfo a indicagdo
da dissecgdo linfonodal eletiva dos pacientes com melanoma
primario, sem evidéncia clinica de metastases linfonodais'.
A partir de entdo, o estudo cintilografico e a bidpsia do linfo-
nodo sentinela tornaram-se importantes para o estadiamento
destes pacientes, bem como para a avaliagdo do prognostico
da doenga.

O objetivo deste trabalho ¢ analisar os casos de melanoma
em cidade de médio porte, verificando as caracteristicas
clinicas e histopatologicas, correlacionando-as com os dados
obtidos na literatura e testar estatisticamente as associa¢des
entre as variaveis. O trabalho proposto ird possibilitar maior
compreensao do comportamento histolégico dos melanomas,
bem como seus fatores progndsticos, dados de fundamental
importancia para o cirurgido plastico que trata estas afecgoes.

METODO

Foram analisados todos os casos de melanoma diagnos-
ticados no laboratorio de Anatomia Patologica, durante o

periodo de janeiro de 2002 e abril de 2005, perfazendo 201
casos, dos quais foram estudados 116 casos, ja que os demais
eram metastases ou recidivas.

Os dados foram colhidos seguindo um protocolo, onde
as variaveis estudadas foram: género, idade, margens
(livres ou comprometidas), espessura de Breslow, nivel de
Clark, indice mitotico e presenga ou auséncia de regressao
e ulceracdo.

Para fins deste estudo o critério de Breslow-Clark (BC)
foi unificado e dividido em 5 niveis (BC 1 = Breslow menor
que 1 mm com Clark 1, BC 2 = Breslow menor que 1 mm
com Clark 2 ou 3, BC 3 = Breslow menor que 1 mm com
Clark 4 ou 5, BC 4 = Breslow maior que 1 mm com Clark 2
ou 3 e BC 5 = Breslow maior que 1 mm com Clark 4 ou 5).

O indice mitotico teve como ponto de corte o valor de
seis ou mais mitoses atipicas por campo de 10 aumentos. Foi
verificada uma area de 1 mm? na area mais ativa do tumor.

As lesdes primarias ou cicatriciais foram ressecadas com
margens, onde amedida varioude acordo com a profundidade
das lesdes no exame anatomopatologico. Nas lesdes in situ, a
margem utilizada foi de 0,5 cm, em tumores com até 2 mm de
espessura a margem foi de 1 cm, em tumores de 2 a 4 mm de
espessura, amargem foi de 2 cm, e nos tumores com mais de 4
mm de espessura, a margem operatoria foi maior que 2 cm. As
ressecc¢des envolveram todos os planos cutaneos, inclusive
os planos profundos, respeitando a margem preestabelecida.

O fechamento cutaneo foi realizado por sintese primaria
ou por enxertia de pele parcial, onde a areas doadoras foram
os membros inferiores ou regido supraclavicular. O fio cirar-
gico utilizado foi do tipo nylon 4-0 (Mononylon®-Ethicon).
As pegas operatorias foram encaminhadas para o exame
anatomopatolédgico.

Os resultados sdo apresentados de modo descritivo em
tabelas e a associacdo entre variaveis de estudo foi testada
através do teste de qui-quadrado e teste exato de Fischer
(quando necessario), sendo considerado como estatistica-
mente significante p < 0,005.

RESULTADOS

No estudo dos 116 casos, 67,2% correspondiam a
mulheres e 32,8% a homens. A idade média foi de 56 anos,
com desvio padrdo de 16,4, sendo o mais jovem com 25 e
0 mais idoso com 87 anos. Ndo houve diferenca de idade
estatisticamente significante entre os sexos.

Houve predominancia histologica do tipo difusdo superfi-
cial com 62,7% e nodular com 18,1%. Com relagdo a espes-
sura e ao estadiamento da lesdo, os tipos mais encontrados
foram: o indice BC 2 esteve presente em 44% dos casos,
o indice BC 5, em 28,4% dos casos, ¢ o indice BC 1, em
15,5%. Houve invasdo angiolinfatica em 4,3% dos casos, ¢
as margens comprometidas ocorreram em 14,7%.
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Nao ocorreram ulceragdes, em 73% dos casos com
Breslow menor que 1, independente do Clark. Ulceragdes
foram observadas em 76% dos casos com Breslow maior
que 1, independente do Clark (Tabela 1).

Nao houve associagdo estatisticamente significante
(p > 0,005) entre: regressdo e indice BC, sexo ¢ indice BC,
tipo histolégico e regressdo, tipo histologico e sexo, indice
mitotico e tipo histoloégico do tumor, invasdo angiolinfa-
tica, margens livres ou comprometidas ou com presenca ou
auséncia de regressao.

Todos os casos com invasdo angiolinfatica estiveram
com indice BC = 5. Os casos com Breslow menor que 1,
independente do Clark, ndo possuiram invasdo angiolinfa-
tica. Houve forte associacdo estatisticamente significante
(p £0,005) entre invasao - indice BC (Tabela 2).

O indice BC 5 apresentou 64% dos casos com margens
comprometidas e 64% dos casos com Breslow menor que
1, independente do Clark, tiveram margens livres, sendo
essa associacdo estatisticamente significativa (p = 0,0012)
(Tabela 3).

Em relagdo ao tipo histologico - indice BC (p = 0,0045),
observou-se 71,8% dos casos de difusdo superficial com
Breslow menor que 1, independente do Clark, 71,4% dos
casos de nodular indice BC =5 e 85,7% com Breslow maior
que 1, independente do Clark ,e observou-se 75% dos casos
de lentiginoso acral com indice BC = 5 (Tabela 4).

Na associagdo entre o tipo histologico - invasdo angio-
linfatica, 80% dos tumores com invasdo angiolinfatica eram
nodulares (p = 0,0063) (Tabela 5). Entretanto, a relagéo tipo
histologico - margens foi de p = 0,0045, sendo que 47%
dos tumores com margens comprometidas eram nodulares
e 92,3% dos tumores tipo difusdo superficial tiveram suas
margens livres (Tabela 6). Também houve associagdo signi-
ficativa entre tipo histologico - ulceragdo (p <0,0001), sendo
que 76% dos nodulares tinham ulceras e 11,7% dos casos com
difusdo superficial tinham ulceras (Tabela 7).

Em relag¢do ao indice mitdtico - indice BC, 41,7% do
indice BC = 4 apresentavam-se com 6 ou mais mitoses e
51,5% do indice BC = 5 apresentavam-se com 6 ou mais
mitoses (p < 0,0001) (Tabela 8). Também houve associagdo

Tabela 1. Associacao entre ulceracao e indice BC.

Tabela 2. Associacdo entre invasiao angiolinfatica e indice BC.

Ulceragio Invaséo angiolinfatica
.. Sem Com .o Sem Com
Indice BC . . Total Indice BC - . Total
Ulceracio Ulceracao Invasao Invasio

1 15 3 18 1 18 - 18
2 48 2 50 2 51 - 51
3 - 2 2 3 2 - 2
4 7 5 12 4 12 - 12
5 15 18 33 5 27 5 32
Total 85 30 115 Total 110 5 115
Chi—s%uared df  Probability Chi—s%uared df  Probability
34.5169 4 0.0000 13.5582 4 0.0088

Tabela 3. Associacdo entre margens

Tabela 4. Associacio entre tipo histolégico do tumor e indice BC.

comprometidas e indice BC. Indice BC
Margens Comprometidas Tumor 1 2 3 4 5 Total
indice BC Sem Com Total Desmoplasico - 1 - 1 1 3
1 15 3 18 Difuso superficial 12 | 44 2 7 13 78
5 48 2 50 Nodular 1 2 - 3 15 21
3 1 ) ) Amelanocito 1 1 - - 1
Acral lentiginoso 1 - - - 3
4 12 - 12 . .
Lentigo maligno 1 2 - 1 -
5 22 11 33 In Situ 2 _ _ _ _
Total 85 30 115 Total 18150 | 2 | 12|33 ] 115
Chi—s%uared df  Probability Chi-squared df  Probability
18.0190 4 0.0012 45.9638 24 0.0045
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significativa entre Indice Mitético - Ulceragdo (p < 0,0001),
sendo que com menos de 5 mitoses 88,2% ndo ulceraram
e com 6 ou mais mitoses ocorreram ulcera em 53,3% dos
casos (Tabela 9).

DISCUSSAO

A incidéncia de melanoma cutineo tem aumentado signi-
ficativamente, tornando-se um problema de satde publica'.
Na Comunidade Européia ja representa 1% e 1,8% de todos
os tumores malignos do sexo masculino e feminino, respecti-
vamente®. No Brasil, aincidéncia é de 3% a 4% das neoplasias
malignas da pele'. No estudo realizado, todos os pacientes
eram leucodérmicos, com 75% dos casos do sexo feminino.

Os principais riscos de se desenvolver melanoma maligno
sdo a idade e a localizacdo geografica, seguido pelo sexo,
exposi¢do aradiagdo ultravioleta e o tempo fora de ambientes

fechados'. Em geral, pode acometer ambos os sexos, tendo
maior propor¢do de casos entre o género feminino®”!6-19,
Pode ocorrer em qualquer faixa etdria, principalmente entre
30 e 80 anos**71621,

A sobrevida nos pacientes com melanoma maligno é
dependente do estadio no diagndstico*. O fator prognostico
local mais importante no melanoma maligno é a espessura do
tumor®. O nivel de Clark nao foi considerado tdo importante
quanto a espessura de Breslow por alguns estudos, inclusive
ndo sendo considerado um bom indicador progndstico para o
melanoma maligno®?2. Por outro lado, alguns estudos consi-
deraram o nivel de Clark um fator significante, especialmente
em melanoma maligno de espessura fina (< Imm)’?24, As
duas classificagdes se mostraram fatores importantes para a
presenca de metastases linfonodais.

O nivel de Clark (maior que III), o indice de Breslow,
a presenca de ulceragdo e idade do paciente maior que 60

Tabela 5. Associagdo entre tipo histoldgico do
tumor e invasido angiolinfatica.

Tabela 6. Associagdo entre tipo histolégico do
tumor e margens comprometidas.

Invasio Angiolinfatica
Tumor Sem~ Coni Total
Invasao Invasio

Desmoplasico 3 - 3
Difuso superficial 77 1 78
Nodular 17 4 21
Amelanécito 3 -

Acral lentiginoso 4 -

Lentigo maligno 4 -

In Situ 2 -

Total 110 5 115
Chi-squared df  Probability
45.9638 24 0.0045

Margens comprometidas

Tumor Nio Sim Total
Desmoplasico 2 1 3
Difuso superficial 72 6 78
Nodular 13 8 21
Amelandcito 3 -

Acral lentiginoso 2 2

Lentigo maligno 4 -

In Situ 3 -

Total 99 17 116
Tarsded 6 Cloas"

Tabela 7. Associacio entre tipo histolégico do tumor e ulceracio.

Tabela 8. Associa¢ao entre indice mitotico e indice BC.

Ulceracao Indice Mitético

Tumor Nao Sim Total indice BC A.té 5 6 0}1 mais Total
Desmoplasico 2 1 3 mitoses mitoses

Difuso superficial 68 9 77 1 17 1 18
Nodular 5 16 21 2 48 3 51
Amelanécito 1 3 3 2 - 2
Acral lentiginoso 3 1 4 4 7 5 12
Lentigo maligno 3 1 4 5 16 17 33
In Situ 3 - 3 Total 90 26 116
Total 85 30 15 Sorredo & 0000
Chi-squared df  Probability
39.3275 6 0.0000
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Tabela 9. Associacio entre indice mitético e ulceracao.

indice Mitético
- Até s 6 ou mais
Ulceracao . . Total
mitoses mitoses
Sem 75 10 85
Com 14 16 30
Total 89 26 115

Chi-squared =21,8981 (p-value 0,0000)

anos se mostraram os fatores prognosticos independentes
mais importantes associados com a presenga de metastases
em linfonodos®.

Em populagdes de origem européia, o tipo histologico
predominante é o difusdo superficial, ocorrendo de 44,7%
a 68%. Em seguida, vem o nodular com 10% a 21%318.26,
Em nossa casuistica, 62,7% dos pacientes apresentavam-se
com o tipo difuso superficial e 18,1%, com o tipo nodular. O
tipo histoldgico do tumor pode ser considerado um preditor
de sobrevida. O tipo nodular apresenta pior progndstico,
enquanto o tipo difuso superficial apresenta melhores indices
de sobrevida®!82¢,

De uma forma geral, 13,9% a 25% dos casos de mela-
noma podem apresentar ulceragdo. Em analise multivariada,
apresenca de ulcerag@o pode significar um indicador de mau
prognostico®”18 assim como um indicador de possivel
presenga de metastases em linfonodos?.

O indice mitotico esta entre os mais fortes indicadores
prognoésticos®. Segundo alguns autores, o indice mitdtico
fica atrds somente da espessura de Breslow como mais
importante fator prognostico*3*3!. Por outro lado, o indice
mitotico, apesar de associado com a sobrevida, pode ndo
ser um fator prognostico independente, provavelmente por
estar muito associado a espessura do tumor e a presenga de
ulceragdo®. Em nosso estudo, observou-se alto indice de
mitoses por campo, isso demonstra a propor¢ao de tumores
mais agressivos em relag@o ao restante da amostra.

A espessura do tumor, a presenga de ulceracdo e o
indice mitotico normalmente tém uma relagdo estreita?-1-3,
provavelmente por estarem intimamente relacionados com
a agressividade do tumor?. Na maioria dos estudos, eles
aparecem como os principais fatores prognosticos nos casos
de melanoma maligno confinados ao local primario.

De maneira geral, muitos fatores prognésticos do mela-
noma maligno acabam se inter-relacionando, o que torna
dificil demonstrar a importancia de cada um isoladamente
no prognostico do paciente?.

Os cirurgides plasticos sdo procurados por muitos
pacientes para tratarem lesdes de pele, principalmente por
estarem localizadas em 4reas expostas, em que as cicatrizes
ficariam muito visiveis, ou pelo fato de possibilidade de

malignizagdo. A terapéutica eficaz depende de um diagnos-
tico precoce, associado a excisdo da lesdo com margens apro-
priadas®*. A adequada ressecg¢do da lesdo primaria é curativa
nos casos onde néo ha presen¢a de micrometastases'4, sendo
primordial que o tratamento tenha margens amplas e livres
ao exame histologico'®. E consenso que em lesdes iguais ou
menores que 1 mm de espessura, uma margem de 1 cm tem
sido favoravel para a cura destes pacientes'>. As margens
de ressecgdo utilizadas no estudo estdo em consenso com a
literatura, variando de 1 a 2 cm, de acordo com a espessura
da lesdo primaria.

Protocolos cirGirgicos menos agressivos, como a biopsia
do linfonodo sentinela, tém tomado lugar das condutas
mais invasivas do passado®. Especificamente nos casos
de melanoma, a bidpsia do linfonodo sentinela e a terapia
com interferon tiveram um impacto favoravel no tratamento
destes pacientes'®. A bidpsia do linfonodo sentinela nos traz
um estadiamento da doenga, com melhor planejamento tera-
péutico®. Alguns estudos na literatura médica mostram que
a biopsia do linfonodo sentinela ndo traz beneficios para a
sobrevida do paciente. Na realidade, as células metastaticas
ndo se abrigam somente neste linfonodo, podendo ser um
método falho para o diagnostico em alguns casos de metas-
tases em transito’.

O linfonodo sentinela representa o mais importante fator
preditivo para os pacientes nos estagios iniciais de mela-
noma e é relevante no planejamento terapéutico nos estagios
iniciais da doeng¢a'®. Uma andalise anatomopatologica cuida-
dosa ¢é essencial para determinar a presenga de melanoma em
linfonodos sentinela, estes achados determinardo a indicacao
de uma linfadenectomia alargada. A auséncia de doenca
metastatica no linfonodo sentinela é fator preditivo de maior
sobrevida e de futuro sem recorréncia da enfermidade?®.

O cirurgido plastico que pretende tratar estes tipo de
doenga deve possuir profundo conhecimento do compor-
tamento histologico desta afecgdo, evitando os supertrata-
mentos, prevenindo os subtratamentos, mantendo um exce-
lente nivel de relagdo médico paciente quanto as orientagdes
em relacdo ao prognoéstico e a morbidade da doenga.

CONCLUSAO

O estudo mostra que os fatores progndsticos de Breslow,
Clark, ulcerag¢do e indice mitotico estdo relacionados ao
padrdao de crescimento, sendo o indice de Breslow mais
importante que o indice de Clark em relag@o a ulceragéo e,
conseqlientemente, ao prognostico. Existe alto risco do tipo
nodular e baixo risco do tipo difusdo superficial. A agressi-
vidade do lentiginoso acral é evidente. O indice mitotico é
um importante fator de prognoéstico. Os dados encontrados
neste estudo foram testados estatisticamente e comprovaram
os dados encontrados na literatura.
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O tratamento cirirgico da lesdo primaria ou cicatricial

com margens adequadas, associado a um resultado negativo
para melanoma da biopsia do linfonodo sentinela apresenta
baixa morbidade operatdria, principalmente dos pacientes
no estagio I da doenca.

11.

12.

17.
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