Dificuldade diagndstica e mau prognastico
associados a regressao de melanoma
cutaneo primario

Difficulty in the diagnosis and bad prognosis associated
with the regression of primary cutaneous melanoma

|
RESUMO

O melanoma cutaneo primario em regressio (melanoma em regressio) espontanea par-
cial é frequente, porém a regressio completa é rara. O diagndstico ¢ dificil, principalmente
na regressio completa. Relatam-se trés casos de melanoma em regressio nos quais a biop-

sia inicial ndo revelou melanoma, e o diagndstico foi obtido pelas metastases.

Nio hi consenso sobre o significado prognodstico da regressio. Nos casos descritos, o
melanoma em regressio associou-se a pior prognoéstico, pela propria caracteristica do

tumor ou dificuldade no diagnoéstico precoce e estadiamento.

Conclui-se que a regressio no melanoma primario pode conferir maior dificuldade ao
diagnéstico e estadiamento, com consequente pior prognostico. Deve-se indicar bidpsia

excisional de lesdo suspeita sempre que possivel.

Palavras-chave: melanoma; regressio neoplasica espontinea; metastase neoplasica;

progndstico.

ABSTRACT

The partial regression of cutaneous melanoma is a frequent event. Nevertheless, complete regression
is a rare and difficult to diagnose condition. We report three cases of regressed cutaneous melanoma
(RCM) whose initial biopsies did not reveal melanoma and in which the diagnosis was based on

the presence of metastasis.

There is no consensus about the prognosis of RCMs. Some authors relate a higher prevalence of
metastasis, coinciding with our cases' outcomes, where the RCM had the worst prognosis due to the

tumors' aggressiveness or to the difficulty in establishing an early diagnosis and staging.

We have concluded that the regression of melanoma complicates the diagnosis, staging and formula-

tion of a worst-case scenario prognosis. Excisional biopsy should always be the first choice.
Keywords: melanoma; neoplasm regression, spontaneous; neoplasm metastasis; prognosis.

INTRODUGCAO

O melanoma maligno representa 1,8% de todas as neopla-
sias malignas, porém corresponde a 11% dos casos de regressio
tumoral espontanea, com frequéncia cinco a seis vezes maior do
que em outras neoplasias.

A regressio espontanea é caracterizada pelo desapareci-
mento parcial ou total do tumor na auséncia de qualquer tera-
pia capaz de influenciar sua evolu¢io natural.’ A regressio par-
cial do melanoma cutaneo primirio (MCP) é frequente, ocor-
rendo em percentual que varia de 10 a 35% dos casos; a com-
pleta, entretanto, é rara. A incidéncia estimada oscila entre 0,22
e 0,27%, havendo 40 casos descritos na literatura. >
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Ao longo do tempo, estudos sobre a natureza e o significa-
do prognostico da regressio no MCP apontaram associagdo com
metastases a distancia e reduc¢do de sobrevida.” Aqui sdo relata-
dos trés casos de melanoma em regressio (MR) relacionados a
mau prognostico.

CASO 1

Paciente do sexo feminino, branca, 68 anos, com antece-
dente de neoplasia ovariana tratada, sem recidiva até o momen-
to. HA trés anos notou macula acastanhada de 1 x 0,5cm na
regido infraclavicular direita, com crescimento progressivo, sem
alteracio da colorac¢do. Foi submetida a excisio em outro servi-
¢o, cujo exame histopatologico revelou queratose actinica. Ha
seis meses apresentou linfonodomegalia axilar direita de rapida
evolucio (Figura 1). Realizou-se bidpsia excisional, cujo resul-
tado histopatologico foi de neoplasia indiferenciada com imu-
noexpressio de marcadores S100, Melan A e HMB45, compati-
veis com metastase de melanoma. No estadiamento, foram iden-
tificadas imagens tomograficas sugestivas de metastases linfono-
dais na axila direita, adrenais e pulmonares (Figura 2). A revisio
histopatologica da lesio cutanea revelou irea de regressio de
lesdo melanocitica (Figura 3), indicando tratar-se de tumor pri-

mario. A paciente foi encaminhada a3 Oncologia Clinica para
tratamento quimio e radioterapico, evoluindo a 6bito apds dois
meses do diagnéstico de melanoma metastatico.

CASO 2

Paciente do sexo feminino, branca, 62 anos. Ha dois anos
notou macula enegrecida no dorso (Figura 4), tendo sido sub-
metida a bidpsia incisional com hipétese de melanoma. O estu-
do histopatoloégico demonstrou melanocitose dérmica com
fibrose e intensa melanodermia (Figura 5). Retornou ao servico
em menos de um més apresentando hemiparesia a direita, tendo
sido identificadas duas imagens tomograficas sugestivas de
metastase cerebral. Foi entio realizada abordagem diagndstica de
uma lesdo cerebral cujos exames histopatologico e imuno-his-
toquimico (Figura 6) foram compativeis com metastase de
melanoma, ocorrendo reversio do quadro neurologico apos tra-
tamento com fenitoina. Foi entdo realizada a exérese da lesio
cutanea no dorso com diagndsticos histopatologico e imuno-
histoquimico consistentes com melanoma em regressio (Figura
7). A paciente foi submetida a dez sessdes de radioterapia, com
recidiva das metastases cerebrais, evoluindo para obito dez meses

ap6s o diagnostico.

%, k \_1?‘":‘_'\‘,5. =

; Ay T |
i g

Figura 3: A e B - Histopatologia de biopsia excisional de leséo cuténea infraclavicular direita.
A) Area contendo fibrose, proliferacdo vascular capilar e infiltrado linfocitario com melanéfagos
de permeio.Sugere tratar-se de regressao de lesdo melanocitica (HE 40x). B) Derme papilar com
infiltrado linfocitario perivascular, varios melanéfagos e corpos eosinofilicos que podem sugerir
células em regressao. A epiderme encontra-se adelgagada e com retificacao das cristas interpa-
pilares (HE 100x)

Figura 2:Imagens tomograficas sugestivas de metéstases linfonodal axilar direita, adrenal esquerda e pulmonar direita
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Figura 4: Macula hipercromica, assimétrica, entremeada por areas
deprimidas e esbranquicadas, no dorso.

Figuras5:AeB
Histopatologia
de bidpsia
incisional de
lesdo cutanea
A) Presenca de
melanoéfagos (*)
e melandcitos
dendriticos
(setas). (HE 100x).

B) Grande
quantidade de
melandfagos
(HE 400x)

CASO 3

Paciente do sexo masculino, branco, 57 anos, apresentando
ha sete meses prurido e crescimento progressivo de lesio pig-
mentada na regido temporal esquerda. Ha quatro meses notou
noédulo doloroso com crescimento progressivo na regiio pré-
auricular homolateral. Ao exame dermatoldgico caracterizou-se
placa intensamente pigmentada de 1,5 x 1cm na regido tempo-
ral esquerda (Figura 8). A dermatoscopia, a lesio apresentava
blotch irregular e excéntrico, area de pseudorrede pigmentar com
pontos cinza-azulados (derrame pigmentar ou melanéfagos na
derme) e estrutura esbranquicada sobre a lesio (Figura 9). O
estudo histopatologico da lesio temporal foi compativel com
lesio melanocitica em regressio (Figura 10) e o do linfonodo
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Figura 6: Imuno-histoquimica da lesdo de metastase cerebral:
imunoexpressao do marcador Melan A nas células neoplasicas (400x)

Figura 7: Histopatologia de lesao cutanea no dorso excisada: Nédulo de
melanoma residual com células melanociticas malignas e varios
melanéfagos acima. A epiderme ndo apresenta neoplasia (HE 40x)

pré-auricular, com metistase de melanoma. Ao estadiamento,
foram identificadas imagens ultrassonograficas sugestivas de
metastase hepatica. A tomografia de crinio e a radiografia de
torax foram normais. O paciente evoluiu para 6bito cinco meses
ap6s o diagnostico.

DISCUSSAO

Em 1963, Das Gupta, Bowden e Berg descreveram os pri-
meiros casos de MR, sobre dois pacientes aparentemente sem
lesdo primaria, apresentando metastases linfonodais de melano-
ma. A bidpsia das lesdes cutaneas suspeitas revelou fibrose em
derme e incontinéncia pigmentar. Havia duas explicacdes possi-
veis: transformacdo maligna das células nodais ou regressio com-
pleta da lesio primaria. Em 1965, Smith e Stehlin publicaram
extenso estudo e elaboraram critérios diagnosticos para regres-
sio completa do melanona cutineo primario.

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(1):55-9.
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Figura 8: Placa intensamente pigmentada de 1,5 X 1,0 cm na regido
temporal esquerda

Figura 9: A dermatosocpia, "blotch" irregular e excéntrico, area de
pseudo-rede pigmentar com pontos cinza-azulados e estrutura
esbranquicada sobre a lesao

o .‘

Figura 10: Histopatologia de lesdo temporal esquerda: atrofia epidérmica

com esclerose da derme papilar e intensa melanodermia subjacente além
de intensa quantidade de melanéfagos (HE 40x)

Em relacido as demais neoplasias, o MCP apresenta taxas
elevadas de regressio espontanea. Sugere-se que a menor sus-
ceptibilidade a tumores mais raros, como o melanoma, reflita
maior resisténcia imunoldgica do hospedeiro, levando, conse-
quentemente, a maior nimero de regressoes.'

Embora a regressio parcial do MCP seja frequente (10 a
35%), ha apenas 40 casos de regressio completa bem documen-
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tados, sendo a incidéncia estimada entre 0,22 e 0,7%.2,3 Em
contrapartida, a incidéncia de melanoma metastitico de sitio
primario indefinido varia de 2 a 15%. Considerando que parte
dos melanomas com regressio completa (MR C) nio sio diag-
nosticados e podem evoluir para metastases, acredita-se que a
real incidéncia dos MRC seja expressiva."* Ha predominio no
sexo masculino em relacio ao feminino (2,7:1), e a média de
idade do diagnoéstico é de 46 anos. Feito o diagndstico, a sobre-
vida varia entre seis semanas ¢ 11 anos."?

A maioria dos pacientes com regressio completa de lesio
relata transformacdo de um nevo prévio, como aumento, escu-
recimento, sangramento ou reduc¢io do relevo, despigmentacio
e atrofia, em periodos de dois meses a 14 anos antes do diagnos-
tico das metastases.” Bories et al. realizaram estudo dermatosco-
pico de lesdes com regressio completa confirmadas histologica-
mente e descreveram os seguintes pardmetros: despigmenta¢io
cicatricial-simile, fundo réseo, vasos irregulares e restos pigmen-
tares, sugerindo sua aplicacio na pesquisa de lesio primaria no
melanoma metastatico de sitio indefinido.’

A regressio espontanea das metastases de melanoma tam-
bém pode ocorrer, havendo 76 casos descritos desde 1866. Os
principais sitios de regressio sio metdstases de pele/subcutineo
e linfonodais. Ha associa¢io com melhor prognoéstico.’

Embora indicios clinicos sugiram regressio, o diagnostico é
histopatologico. A regressio é a consequéncia histologica da
interagio entre as células neoplasicas e o sistema imune do hos-
pedeiro, resultando em substitui¢io do tumor por fibrose, célu-
las neoplasicas degeneradas, melanoéfagos, proliferacio linfocitica
e telangectasia. Nas areas de regressio completa, hd total ausén-
cia de células de melanoma maligno na derme e epiderme.6
Dunn et al. relataram associacio entre regressio histologica
completa e intenso infiltrado histiocitario. Acredita-se que a pre-
senca isolada de melanoéfagos seja suficiente para inferir sobre
uma lesdo melanocitica prévia.’ Todavia, nio ha consenso sobre
a definicdo exata e medi¢io da regressio. Dependendo dos cri-
térios utilizados, por exemplo, o nimero estimado de melano-
mas finos (<1mm) que apresentam regressio varia entre 7 e
61%, e de melanomas finos metastaticos entre 40 e 100%.°

Nio se sabe o mecanismo exato da regressio no melano-
ma, porém ha indicios importantes do envolvimento do sistema
imune. Sio evidéncias indiretas a presenca de infiltrado inflama-
torio principalmente linfocitirio, e também histiocitario
(macrdfagos), conferindo melhor progndstico, e a incidéncia
elevada de MCP, de duas a quatro vezes, entre imunossuprimi-
dos. Demonstrou-se que linfocitos T CD4+ ¢ CD8+ reconhe-
cem antigenos das células de melanoma, utilizando-os como
alvos para destrui¢do celular. Bodurtha et al. verificaram que a
citotoxicidade linfocitiria contra duas linhagens alogénicas de
células tumorais estava substancialmente elevada em um pacien-
te com melanoma em regressio."”

O significado prognoéstico da regressio no MCP ¢ contro-
verso. Diversos estudos relatam que a regressio costuma estar
presente nos casos de melanoma metastatico, como os aqui rela-
tados. Na analise de 9.500 casos de melanoma do banco de
dados da Unidade de Melanoma de Sidney detectou-se regres-
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sdo extensa (que ocupou mais de 75% da area tumoral) em todos
os casos de melanoma fino (<0,8mm) com metastase em linfo-
nodos regionais, e McCarthy et al. encontraram evidéncia histo-
logica de regressio nos casos de melanoma fino (<0,5mm)
metastaticos. Em contrapartida, em pesquisa de micrometastases
no linfonodo sentinela dos MCP em regressio, observa-se baixa
positividade (de 2,2 a 5,7%) em comparacio aos MCP sem
regressio (17%), o que nio justificaria a bidpsia de linfonodo
sentinela sistematica nos casos de regressio."”*

Além disso, ¢ impossivel determinar a porcentagem de
melanomas primarios que regrediram completamente sem cau-
sar doenc¢a metastatica, prejudicando a interpretacio do signifi-
cado progndstico da regressio no MCP?
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Ainda assim, os autores consideram importante o diagnds-
tico de regressio no MCP, pelo exame clinico detalhado de pele
e mucosas somado aos estudos histopatologico e imuno-histo-
quimico, uma vez que a detec¢io precoce possibilita tratamento
adequado e melhor avaliacio de melanomas de sitio primario
indefinido. Ressaltam também que a identificacdo de regressio
espontanea implica vigilincia quanto ao desenvolvimento de
metastases.™*

Concluem que o diagnéstico do MCP em regressio ¢ difi-
cil e muitas vezes posterior ao quadro metastatico, associado a
mau prognoéstico. Recomendam realizar bidpsia excisional de
lesdo suspeita sempre que possivel. ®
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