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Investigacao Clinica, Epidemiol6gica, Laboratorial e Terapéutica

Avaliacao de 496 laudos anatomopatolégicos de melanoma diag-
nosticados no municipio de Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil

Assessment of 496 pathological reports of melanoma diagnosed in

the city of Florianopolis, SC, Brazil.

Ariana Lebsa Weber’ Daniel Holthausen Nunes®  Jorge José de Souza Filho’ Carlos José de Carvalho Pinto’

Resumo: FUNDAMENTOS - O melanoma é a mais letal das neoplasias cutdneas, e sua incidéncia vem aumentando em
todo o mundo. O conhecimento estatistico do comportamento biolégico do melanoma cutineo em Florianépolis é
fundamental tanto para orientar o raciocinio clinico da pratica ambulatorial didria como para auxiliar politicas de satide
publica.

OBJETIVOS - Estabelecer dados epidemioldgicos sobre melanoma em Florian6polis, Brasil.

MEtopos - Foram analisados 496 laudos de 432 pacientes com diagnéstico histopatoldgico de melanoma, de
dois centros de servicos de anatomia patolégica entre primeiro de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2004
em Floriano6polis. O protocolo, baseado no questionario do Grupo Brasileiro de Melanoma, incluiu sexo, tipo
histolégico, presenga de nevo no tumor, indice de Breslow, ulceracao, mitose, presenga de infiltrado inflamaté-
rio, margens e presenca de metastase.

RESULTADOS - Observaram-se 186 melanomas in situ, 210 invasivos, e 100 metastiticos. O tipo histoldgico mais
comum foi 0 melanoma extensivo superficial (60%). A média de Breslow dos melanomas lentigo maligno e exten-
sivo superficial foi 1,829mm e dos melanomas nodular e acral de 5,035mm (p< 0,0001). Os principais locais de
metastases foram a pele e o subcutineo, linfonodos e o cérebro.

CoNcLUSOES - O perfil histopatolégico do melanoma cutineo observado neste estudo foi de melanoma tipo
extensivo superficial, invasivo, com Breslow de 1,25mm, com infiltrado inflamatério e margens livres.
Palavras-chave: Diagnostico; Melanoma; Melanoma/patologia; Neoplasias cutineas

Abstract: BACKGROUND - Melanoma is the most lethal cutaneous neoplasm and its incidence bas increased
worldwide. Statistical knowledge about the biological bebavior of cutaneous melanoma is fundamental to
guide clinical reasoning in daily practice as well as to contribute to public bealth policies.

OsJECTIVES - To establish epidemiological data on melanoma in Florianopolis, Brazil.

METHODS: A total of 496 reports of two pathology laboratories on 432 patients with pathological diagnosis of
melanoma were analyzed in a six-year period. The protocol, based on the questionnaire of the Brazilian
Melanoma Group, included sex, bistological type, presence of nevus, Breslow tumor thickness, tumor-infiltrat-
ing lymphocytes, mitotic index, ulceration, surgical margins and metastasis.

Resurts - A total of 186 in situ, 210 invasive and 100 metastatic melanomas were observed. The most common
histological type was superficial spreading melanoma (60%). The mean Breslow thickness of malignant lenti-
go and superficial spreading melanomas was 1.829 mm, and of nodular and acral melanoma was 5.035 mm
(p<0.0001). The main metastasis sites were skin and subcutaneous tissue, lymph nodes and brain.
ConcLUsIONS - In this study, the histopathological profile was superficial spreading, invasive, 1.25-mm Breslow
thickness, with inflammatory infiltrate and free margin cutaneous melanomas.

Keywords: Diagnosis; Melanoma; Melanomaj/pathology; Skin neoplasms
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INTRODUCAO

O melanoma, a mais agressiva das neoplasias
cutineas,' é tumor originado dos melandcitos, células
produtoras de melanina. Os melandcitos originam-se
da crista neural e migram para seu destino final: pele,
trato uveal, meninges e mucosa da ectoderme. A
maioria dos melandcitos é encontrada na junc¢io epi-
derme-derme da pele, e a maioria dos melanomas ori-
gina-se na pele. Entretanto, o melanoma também
pode ser encontrado nas meninges, nos olhos, nas
mucosas dos tratos gastrointestinal e respiratério, e
na vagina.’

O processo exato que leva a transformagao
maligna de melandcitos ainda permanece incerto,
mas, entre os possiveis fatores etioldgicos, a radiagao
solar, particularmente a ultravioleta, ¢ um dos fatores
desencadeantes mais provaveis. Acredita-se que a
radiacdo ultravioleta provoque dano direto ao DNA.’

A maioria dos melanomas tem duas fases de
crescimento bioldgico: radial e vertical." Os tipos
especificos de melanoma com fase de crescimento
radial incluem o lentigo maligno melanoma, o mela-
noma extensivo superficial e 0 melanoma lentiginoso
acral/mucoso.” Com o decorrer do tempo, o padrio
de crescimento assume um componente vertical,
quando o melanoma se aprofunda, invadindo cama-
das dérmicas mais profundas na forma de massa em
expansio, porém sem maturacio celular.® A probabi-
lidade de metastase a partir dessa fase pode ser infe-
rida através da medida do indice de Breslow, que con-
siste em medir, em milimetros, a profundidade de
invasao da lesio em fase de crescimento radial ou ver-
tical a partir do topo ou porcao mais superficial da
camada de células granulares da epiderme sobreja-
cente.”

H4, para 20006, a expectativa de 2.710 casos
novos em homens e 3.050 casos novos em mulheres,
segundo as Estimativas de Incidéncia de Cancer no
Brasil. As maiores taxas estimadas em homens e
mulheres encontram-se na Regiio Sul.’ De acordo
com a American Cancer Society, mais de 55.000 novos
casos de melanoma serao diagnosticados nos Estados
Unidos a cada ano, e aproximadamente 8.000 pes-
soas morrerao da doenca.’

Dada a relevincia dessa enfermidade buscou-
se avaliar a ocorréncia do melanoma cutineo no
municipio de Florianépolis, situado na latitude 27°
sul. Nessa cidade a populagao é composta na maioria
por caucasianos, expostos a irradiacio solar por
varios meses ao ano, dadas as caracteristicas das cida-
des litorineas e a cultura de freqiientar as praias.
Nessa regiao meridional do hemisfério sul ha indicios
de maior incidéncia de radiagao ultravioleta por dimi-
nuicdo da camada de ozoOnio — trés a 7% ao ano,
desde 1969.2
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O conhecimento estatistico do comportamento
biolégico do melanoma cutineo nesse meio € funda-
mental tanto para orientar o raciocinio clinico da pra-
tica ambulatorial didria como para auxiliar politicas
de saude publica.

Objetivo

Estudar os casos de melanoma diagnosticados
em dois centros de anatomia patolégica no municipio
de Florianopolis, SC, de 1999 a 2004 segundo padrao
histolégico; estabelecer dados epidemiolégicos sobre
a afeccio, comparando-os com os da literatura mun-
dial e testar possiveis associagoes entre as varidveis
estudadas.

METODOS

Realizou-se pesquisa retrospectiva, descritiva,
de carater quantitativo.

Estudaram-se laudos anatomopatolégicos de
pacientes com diagndstico de melanoma cutineo pri-
mario e melanoma metastatico, dos servigos de ana-
tomia patolégica do Hospital Universitirio de
Florian6polis e do Hospital Caridade (Idap), referén-
cia em dermatopatologia, ambos no municipio de
Florianépolis, SC. O periodo estudado foi de primei-
ro de janeiro de 1999 a 31 de dezembro de 2004.
Foram excluidos os casos de recidiva cuja lesao pri-
madria apresentou-se em periodo anterior ao ano de
1999, revisio de lamina, melanoma ocular primario e
melanoma mucoso.

A técnica utilizada para coleta de dados foi o
protocolo, baseado no questionirio do Grupo
Brasileiro de Melanoma — GBM, com as seguintes
varidveis: tipo histolégico, nevo associado ao melano-
ma, fase de crescimento, indice de Breslow, presenga
de ulceracio, indice mitético (namero de mitoses em
10 campos de grande aumento), drea de regressao,
margens e presenca de metastase. Porém, por se tra-
tar de estudo retrospectivo, alguns itens do questio-
nario do GBM nao foram encontrados.

Os dados foram analisados pelo programa
Stata 9.0; as diferencas entre varidveis quantitativas e
qualitativas foram testadas pelo método nio paramé-
trico de Mann-Whitney.

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina.

RESULTADOS

Foram encontrados 516 laudos anatomopato-
légicos com diagnoéstico de melanoma cutineo pri-
mario e de metastases em 452 pacientes. Esse resulta-
do foi obtido em pesquisa de aproximadamente
94.000 laudos de anatomia patologica. Foram exclui-
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dos dois laudos de revisao de lamina, nove melano-
mas residuais, quatro melanomas recidivados, trés
melanomas de mucosa e dois melanomas oculares.

No total foram computados 496 laudos de
melanoma cutineo primario e de metastases de 432
pacientes, dos quais 186 foram #n situ, 210 invasivos
e 100 invasivos metastaticos.

Com relagao ao tipo histologico de melanoma
cutaneo, o mais prevalente foi o extensivo superficial,
com 117 casos (60%), seguido do tipo histolégico
nodular, com 59 casos (30%), do acral, com 12 casos
(6%), e do lentigo maligno, com quatro casos (2%).
Dez laudos de melanoma foram descritos como nio
classificados, correspondendo a melanoma polip6i-
de, com nove casos, e a melanoma amelanético, com
um caso. A média do menor Breslow foi do tipo his-
tolégico lentigo maligno com indice de 1,27mm, e o
maijor foi do tipo acral com indice de 6,15mm
(Grafico 1).

Em relacao ao indice de Breslow, os tipos his-
tologicos lentigo maligno melanoma e melanoma
extensivo superficial apresentaram no conjunto a
média de Breslow de 1,829mm; ja os melanomas
nodular e acral apresentaram a média de 5,035mm.
Essa diferenca da média do Breslow foi estatistica-
mente significativa, com p< 0,0001.

Com relagao ao indice de Breslow, foram
encontrados Breslow 0-lmm em 91 casos; 1,1-2mm em
56 casos; 2,1-3mm em 15 casos; 3,1-4mm em 12 casos
e acima de 4mm em 25 casos. Com rela¢io a anatomia
patoldgica das lesdes de melanoma cutineo primario,
foram obtidos 279 casos com a presenca de infiltrado
inflamatério no tumor, 188 casos com a margem com-
prometida, 122 casos com presenca de mitoses, 49
casos com evidéncias de regressao, 49 casos com ulce-
racio e 37 casos de associacio com nevo (Grafico 2).
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GRAFICO 1:Distribui¢ao da amostra segundo a freqiéncia de
melanoma em relagao ao tipo histolégico e Breslow
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Foram encontrados 100 casos de melanomas
metastaticos. Os locais de metistases de melanoma
cutineo primdrio foram: pele e subcutineo (47
casos), linfonodos (38 casos), cérebro (cinco casos),
aparelho digestivo (cinco casos), pulmao (dois
casos), bolsa escrotal (um caso), figado (um caso)
(Grafico 3).

DISCUSSAO

Durante os seis anos estudados, foram diag-
nosticados 496 laudos de melanoma em 432 pacien-
tes, com 186 melanomas in situ, 210 casos invasivos
e 100 casos metastaticos. Com relagao ao tipo histo-
légico de melanoma cutaneo, o mais prevalente foi o
extensivo superficial, com 117 casos (60%), seguido
do tipo nodular, com 59 casos (30%), do acral, com
12 casos (6%), e do lentigo maligno, com quatro
casos (2%). Dez laudos de melanoma foram descritos
como nao classificados: melanoma polipdide, com
nove casos (4%), e melanoma amelandtico com um
caso (0,4%). Para Katalinic, em estudo retrospectivo,
com 1.784 pacientes, realizado na Alemanha, o mela-
noma extensivo superficial foi o tipo clinico mais fre-
qiiente, com 39,1%."° Wallow, em artigo de revisio,
informa que o tipo histolégico extensivo superficial
ocorreu em 70% dos casos, o nodular em 15%, o len-
tigo maligno em 5%, e o melanoma acrolentiginoso
em 5%." Trabalhos realizados no Hospital de Cancer
de Sio Paulo e no Hospital Universitirio de Brasilia
mostraram que a maijoria das neoplasias melanociti-
cas era nodular ao diagnoéstico histologico. '

Em 70% dos laudos de melanoma cutaneo pri-
mario detectou-se a ocorréncia de infiltrado linfocita-
rio. A presencga de linfécitos invadindo o tumor asso-
cia-se a progndstico mais favorivel." Os melanomas
mostram graus variados de infiltrado linfocitario,

Nevo Associado 7
Regressao 49
Ulceragao 49
Mitose 122
Margens 188
Comprometidas
u:'fgmﬂi R
0 50 100 150 200 250 300

GRAFICO 2:Distribuicao dos melanomas segundo o laudo
anatomopatolégico dos melanomas cutineos primarios
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GRAFICO 3:Distribui¢ao dos melanomas segundo o local
topografico da metastase

principalmente na fase radial de crescimento, os
quais formam faixa na derme papilar (infiltrado lique-
noéide) ou podem estar limitados a periferia do tumor
(peritumoral).

Em 47% dos laudos as margens estavam inade-
quadas, sendo assim consideradas quando nao esta-
vam padronizadas segundo o consenso do American
Joint Committee on Cancer (AJCC)."” Dados os fatos
de esse ser recente (consenso de 2001) e de o traba-
lho contemplar casos anteriores a essa data, é admis-
sivel serem os critérios observados os anteriormente
vigentes. Nao foi avaliado se houve ou nio ampliagao
posterior da margem do tumor primario. Em estudo
realizado por Khayat e colaboradores concluiu-se
que, em melanomas inferiores a 2mm de espessura, a
margem de excisio de 2cm seria suficiente e que mar-
gem de 5cm nido apresentou qualquer impacto na
recorréncia da doenca ou da sobrevivéncia.'

Em 31% dos laudos de melanoma cutaneo pri-
mario estava descrita a presenca de mitose. O indice
mitético, que é a contagem do namero de mitoses
por 10 campos de grande aumento, tem valor prog-
noéstico. Nos laudos de melanoma deve ser menciona-
da a contagem de mitoses por mm?2 ou numero de
mitoses por 10 campos de grande aumento (CGA) da
neoplasia.” Num estudo realizado por Azzola e cola-
boradores, o indice mitético foi expresso como mito-
ses por mm2 no componente dérmico do tumor.
Demonstrou-se que pacientes com indice mitético de
0 mitoses/mm? tinham melhor taxa de sobrevivéncia
que aqueles com 1 mitose/mm?2 (p<0,0001), mas que
nao existia diferenga na sobrevivéncia onde foram
registrados aumentos >1 até 5 mitoses/mm? *°

O indice mitético é importante preditor inde-
pendente de sobrevivéncia em pacientes com mela-
noma."”?

An Bras Dermatol. 2007;82(3):227-32.

—¢—

No estudo de coorte de Gimotty e colaborado-
res, de 884 pacientes com melanoma invasivo em
andlise por 10 anos, foram considerados pacientes
com alto risco para metdastase (31% em 10 anos):
homens e indice mitético >0; risco moderado (13%
em 10 anos): mulheres e indice mitético >0; baixo
risco (4% em 10 anos): fase de crescimento vertical e
indice mit6tico igual a zero; e minimo risco (0,5% em
10 anos): auséncia de fase de crescimento vertical.
Fase de crescimento, indice mitético e sexo sao fato-
res progndsticos importantes para pacientes com
melanomas considerados finos (indice de Breslow até
1,0mm), bem como foram identificados os subgrupos
com fatores favorecedores de metistase."”

Em 12% (49 laudos) de melanoma cutaneo pri-
mario observou-se regressao tumoral.

Microscopicamente, a regressio pode ser defi-
nida como area de desaparecimento das células
tumorais, associada a inflamagao e a reparacio na
derme, com melanoma bem definido nas adjacéncias,
seja na epiderme ou na derme situada lateralmente.
A tendéncia hoje € aceitar que a regressao seja um
parametro que pode indicar evolugao desfavoravel,
com possibilidade de metdstase.”” Massi et al. registra-
ram que, em melanomas finos (< 1,0mm), o parime-
tro quantitativo da espessura do tumor e a espessura
da regressao sio importantes fatores independentes
preditivos de progressao, ou seja, melanomas finos
em pacientes com evolucao desfavoravel podem ser
finos em virtude da regressao, podendo ter sido mais
espessos no passado.”

O presente estudo registrou 12% de melano-
mas ulcerados. A ulceraciao, quando excluida a possi-
bilidade de origem traumatica, favorece mau prog-
noéstico, sendo em geral relacionada com o tamanho
e a profundidade da lesio. O mecanismo da ulcera-
¢40 nio estd bem elucidado; possivelmente relaciona-
se com a diminui¢cdo do suprimento sangiiineo pela
rapida expansio tumoral na derme. Outro mecanis-
mo possivel para explicar a ulceracio seria a fragilida-
de com a conseqiiente rotura da epiderme devido a
sua infiltracio pelas células neoplisicas.”’ Segundo a
Unidade Melanoma de Sidney, em estudo prospectivo
de 10 anos, para pacientes que apresentaram melano-
ma ulcerado medindo até Imm de espessura, a taxa
de sobrevivéncia em 10 anos foi de 83%; para pacien-
tes que nao tinham melanoma ulcerado, 92%. Os
resultados do estudo confirmaram a excelente taxa
de sobrevivéncia para pacientes com melanomas
finos.” Balch et al. em estudo com 17.600 pacientes
demonstraram que a ulceracio é fator de progndstico
desfavordvel nos melanomas.” Em alguns casos é
extremamente dificil, até mesmo para patologistas
experientes, distinguir entre ulceragao induzida por
trauma, artefato e ulceracio tumoral ™
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Neste trabalho foram registrados 9% de nevos
associados com melanoma cutineo primirio. No
estudo de Bevona e colaboradores, 26% dos melano-
mas revisados foram histologicamente associados
com nevos. A idade jovem, o subtipo extensivo super-
ficial e a localizacio no tronco sao fatores indepen-
dentes, significantes, para a associacdo histologica de
melanoma com nevos.”

Nos 100 casos de melanomas metastiticos
estudados nesse trabalho encontraram-se 47 situados
na pele e no subcutaneo, 38 em linfonodos, seis no
cérebro, cinco no aparelho digestivo, dois no pul-
mao, um na bolsa escrotal, e um no figado. Entre os
linfonodos metastaticos, observou-se um linfonodo
sentinela. Todas as metastases localizadas no intesti-
no delgado da amostra estudada atingiram a espessu-
ra total da parede intestinal.

As metastases sistémicas ocorrem por dissemi-
nacio hematogénica e atingem a proépria pele, o sub-
cutianeo, o pulmao, o figado, o cérebro, ossos, o cora-
¢a0, as supra-renais e o aparelho digestivo, em ordem
decrescente de freqiiéncia.' Metistase pulmonar é
encontrada em 70% das autopsias de pacientes com
melanoma. O pulmio é o sitio mais comum de metas-
tases e € a causa mais comum de morte. Metastase no
figado ocorre em 58% das autOpsias de pacientes com
melanoma; no bago, em percentual que varia de um a

—¢—
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5%; e no intestino e mesentério, 8% e a maioria ocor-
re no intestino delgado.” Segundo Balch e colabora-
dores a taxa de sobrevivéncia em um ano para mela-
noma metastatico com metastase de pele e subcuta-
neo é de 59%; de pulmio, 57%; de outras visceras,
41%. E existe diferenca significativa na taxa de sobre-
vivéncia quando a pele, o subcutaneo e o pulmio siao
comparados com todos os outros sitios (p< 0,0001).*'

Neste trabalho nio foram encontrados laudos
de metastase de melanoma para 0sso, supra-renal e
baco. O local mais acometido apds pele e subcuta-
neo foi o linfonodo e nao o pulmiao, discordando
parcialmente da literatura em relagao a ordem de fre-
quéncia de metéstases de melanoma."*"*

CONCLUSAO

Comparado com os demais trabalhos retros-
pectivos sobre melanoma realizados no Brasil, este
apresenta uma das maiores casuisticas, com 496 lau-
dos em 432 pacientes, apresentando correlacio das
caracteristicas encontradas com as descritas na litera-
tura mundial e brasileira.

O perfil histopatolégico do melanoma cuta-
neo neste estudo foi de melanoma tipo extensivo
superficial, invasivo, indice de Breslow de 1,25mm,
com presenga de infiltrado linfocitirio no tumor e
com margens livres. a
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