Melanoma desmoplastico

Desmoplastic melanoma

RESUMO

Descrito pela primeira vez em 1971 por Conley et al., o melanoma desmoplasico (MD)
representa menos de 4% dos melanomas cutaneos. Trata-se de variante distinta e incomum,
que se caracteriza por tumor fibroso de células fusiformes liberadoras de coligeno em
matriz fibrosa. Seu diagndstico € propenso a erro, principalmente por sua semelhanca com
outras neoplasias fibrosas. Em cerca de 600 casos descritos na literatura, observou-se apre-
sentagio clinica nio pigmentada, profunda e de aspecto fibroso, associada a lesdo precurso-
ra. Seu reconhecimento é de grande importancia devido ao comportamento de cariter
recidivante e a consequente necessidade de abordagem cirtirgica distinta.
Palavras-chave: melanoma; recidiva local de neoplasia; antigeno gp100 de melanoma;
antigenos especificos de melanoma.

ABSTRACT

First described in 1971 by Conley and colleagues, desmoplastic melanomas represent less than 4%
of cutaneous melanomas. It is a distinctive and uncommon variant characterized by a spindle cell
fibrous tumor of collagen-forming cells, isolated by dense fibrous matrix. Desmoplastic melanomas
are frequently misdiagnosed, mainly due to their similarity to other fibrous neoplasms. A review of
about 600 reported cases unexpectedly revealed the pigmented clinical presentation of a deep and
fibrous nodule that is classically associated with a precursor lesion. The ability to recognise this lesion’s
characteristics is very important, due to its recurrent behaviour and subsequent need for a specialized
surgical approach.

Keywords: melanoma; neoplasm recurrence, local; gp100 melanoma antigen; melanoma-specific
antigens.

Descrito pela primeira vez em 1971 por Conley et al., o
melanoma desmoplasico (MD) representa menos de 4% dos
melanomas cutaneos.'* Trata-se de variante distinta e inco-
mum, que se caracteriza por tumor fibroso de células fusiformes
produtoras ou liberadoras de colageno isoladas em densa matriz
fibrosa, apresentando muitas vezes neurotropismo, padrio de
crescimento semelhante ao do neuroma e diferenciacio neural,
descrito também como fendmeno de transformagio neural.'**

Atualmente, mais de 600 casos ja foram relatados.' Seu
diagnoéstico ¢ propenso a erro, principalmente por sua seme-
lhanca com outras neoplasias fibrosas."® Entretanto ¢ de grande
importancia seu reconhecimento devido ao comportamento
particular e a necessidade de abordagem cirtrgica distinta."”

A partir de sua primeira descrigdio em 1971, acumula-
ram-se evidéncias de que o MD manifesta comportamento dis-
tinto ao de outras formas de melanoma, por apresentar carater
recidivante e frequente associagdo a alguma lesdo precursora.'**

O mecanismo patogénico da doen¢a permanece desco-
nhecido, entretanto estudos ultraestruturais foram de grande con-
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tribuicio para melhor esclarecimento da histogénese, devido a
observacio de pré-melanossomos em células fibroblasto simile.
Alem disso, ha predominante positividade para proteina S-100 e
outros antigenos de diferenciagdio melanocitica, como a
Tirosinase, Melan-A, “Microphtalmia transcription factor” e
gp100, o que embasa a teoria de diferencia¢io de melandcitos em
fendtipo fibroblastico, conhecido como “fibroplasia adaptativa™.'

Acredita-se que a desmoplasia se desenvolva da indu¢io
da sintese de colageno por proliferacio fibroblastica a partir da
acio de citocinas tumorais, decorrente da interag¢io entre tumor
e matriz extracelular. Sabe-se porém que as proprias células do
melanoma sintetizam colageno e contribuem, assim, para a for-
mac¢io do estroma desmoplasico.'

Estudo experimental sobre o crescimento de células de
melanoma com desmoplasia a partir da injecio de linhagem de
células de melanoma humano (UCT-Mel7) em camundongos
mostra cinco estadios sucessivos: crescimento inicial limitado,
estase, regressio, quiescéncia e progressio final com crescimento
rapido e letal do tumor. Outro comportamento observado no
estudo foi a relacdo inversa entre desmoplasia e velocidade de
crescimento.™

A microscopia eletronica foi possivel observar caracteris-
ticas semelhantes as de fibroblastos dos melandcitos fusiformes
do MD. Exceto por isso, ndo existe achados ultraestruturais espe-
cificos."”

No computo de aproximadamente 600 casos descritos na
literatura, o MD prevalece em individuos do sexo masculino (de
64% a 67%), que apresentam fotodano cronico, entre 11 e 92
anos. 109 A idade média descrita na literatura varia dos 59 aos
62,8 anos."””” Incide mais freqiiéncia no segmento cefilico (de
41,5% a 75%), porém pode acometer até mucosas e regides
acrais."**’

O MD caracteriza-se clinicamente como nédulo, papu-
la ou placa de consisténcia firme aparentemente fibrosa, acome-
tendo derme ou até subcutaneo.' Na maioria dos casos, a pig-
mentagio ¢é ausente (de 44,3% a 73%) e esta associado a alguma
lesdo precursora, sendo essa, em 42% das vezes, o lentigo malig-
no. 1,6 8,9

Nio ¢é incomum o retardo ou mesmo o erro diagnosti-
co, uma vez que essa entidade apresenta caracteristicas seme-
lhantes as de outras lesdes fibrosas. Sendo o carcinoma, o fibros-
sarcoma e o melanoma amelandtico, as patologias malignas de
maior incidéncia entre os erros diagnosticos. Dentre as lesoes de
carater benigno, estio a fibromatose, o dermatofibroma e o nevo
melanocitico."*

Essa particular variante do melanoma cutineo se
desenvolve na maioria das vezes associada a lesdo precursora,
fato que, em alguns estudos estd associado a maior sobrevida
(86%)." Observa-se maior ocorréncia de MD em melanoma
do tipo lentiginoso, sendo mais freqiiente o melanoma in situ
que segue padrio de crescimento intraepidérmico lentigino-
so como o lentigo maligno, em uma incidéncia que varia de
42 a 56% dos casos, contra os 4% de associa¢io com os mela-
nomas cutaneos em geral. ">** Entre eles, descreve-se associa-
¢do com o melanoma disseminativo superficial e o melanoma
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lentiginoso acral em 2,7% dos casos.” Em 15% a 20% dos casos
relatados nio se encontrou precursor associado e foi denomi-
nado fenémeno “de novo”.** O fato de nio se evidenciar
lesdo precursora pode ser devido a presenca de ulcera¢io ou
regressio, ou mesmo, coleta inadequada de material para
exame.® Outra hipdtese seria a histopatogénese ocorrer a par-
tir de melandcito dérmico, célula derivada da crista neural ou
do foliculo piloso."

Embora os aspectos dermatoscopicos do MD ainda nio
estarem devidamente estabelecidos, Debarbieux et al. descreve-
ram recentemente as caracteristicas encontradas na dermatosco-
pia de seis casos dessa variante." Foi possivel observar critérios
para lesdes melanociticas em apenas 50% da amostra e coloragio
multipla em cinco de seis lesdes; 100% mostrou sinais de regres-
sdo semelhantes a cicatrizes, e 50% aspecto de pimenta salteada.
Notou-se anormalidades nas estruturas vasculares indicativo de
melanoma em cinco de seis lesdes, vasos lineares irregulares em
cinco de seis lesdes, e area vermelho-leitosa em trés de seis
lesdes. A presenca de rede pigmentar foi vista exclusivamente na
ocorréncia de associacio com as formas clissicas de melanoma,
além da auséncia de globulos e estrias, possivelmente devido a
apresentacio nio pigmentada das lesdes avaliadas. Os autores
enfatizaram sinais de regressio, como areas de aspecto cicatricial
e de pimenta salteada, ¢ padrdes vasculares, como area verme-
lho-leitosa e vasos lineares irregulares como as principais carac-
teristicas preditivas de MD.

As principais caracteristicas anatomopatologicas observa-
das no MD foram fasciculos de células fusiformes atipicas, que
invadem derme e tecido subcutaneo, dispostos em varidveis-
padrio de desmoplasia, neurotropismo e diferenciacio neural.®
Predominantemente rdseo, evidencia estroma colagenoso e
padrio infiltrativo difuso do tumor de células fusiformes, com
expansio para septo fibroso subcutineo. Freqiientemente nota-
se agregados intratumorais linfocitrios densos, além de melano-
ma in situ superficialmente.’

Entretanto, os MDs descritos na literatura apresentam
amplo espectro quanto as caracteristicas histologicas, variando
de aspecto predominantemente fibroso a caracteristicas schwan-
nianas. Foi observado variavel grau de densidade e atipia celular,
podendo apresentar-se desde aspecto paucicelular tipico de uma
cicatriz até padrio sarcomatoso observado no melanoma pleo-
morfico fusiforme. HA também significativa heterogeneidade em
relacdo a proporc¢io de células fusiformes e epitelioide, além de
variavel componente fibroso.'

Embora muitos autores tenham descrito essa forma dis-
tinta de melanoma, ainda nio existe consenso quanto aos crité-
rios diagnosticos. A entidade pode ser classificada em graus de
acordo com a relagio fibrocelular de sua composi¢io (Grau 1:
>50% fibroso, Grau 2: fibroso = celular, Grau 3: celular > fibro-
s0)." Na literatura observa-se estudos que diagnosticaram lesdes
com no minimo um ter¢o de comprometimento fibroso,” ou
50% de desmoplasia.” ou até mesmo qualquer grau de displa-
sia.””” O comprometimento desmoplasico superior a 90% foi
denominado “histologia pura” e associado a um melhor prog-
nostico.’
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Foi proposto também a classificagio do MD em puro ou
combinado, definindo o tltimo como aquele com acometimen-
to inferior a 90% de desmoplasia, foco tumoral densamente
celular sem fibrose, tendéncia a nicleo mais alargado, hipercro-
matico, irregular e com maior indice de mitoses, correlacionan-
do-se com menor sobrevida.*"* Estudos mais recentes estabele-
ceram diferengas quanto ao maior acometimento de linfonodos
nas apresentacdes combinadas (22% x 0%)."

Também foi descrita variante mixoide do MD, distinta
pela presenca de material mixoide no estroma fibroso."* A depo-
si¢gdo de mucina, nesses casos, foi associada a pior progndsti-
co.1:10 Agsim como a variante neurotropica do MD, que apre-
senta padrio de crescimento semelhante ao do neuroma, ten-
dendo a infiltracio de nervos periféricos, denominada melano-
ma desmoplisico neurotrépico (MDN), mostrou comporta-
mento mais agressivo.*'""*

E de grande importincia enfatizar que nem todo mela-
noma neurotropico €, necessariamente, desmoplasico,' fato que
questiona a real agressividade do MDN, uma vez que ele ¢ diag-
nosticado acompanhado ou nio do componente desmoplasico e
em diferentes padroes de acometimento neural, podendo limi-
tar-se a invasio de um unico foco perineural, apresentar diferen-
ciacdo schwanniana e se estender a transformac¢io neural.”

A respeito dos pardmetros histologicos associados, os
MDs se apresentam ao diagndstico, na maioria dos casos, com
mais de 1 mm de espessura, alcancando média de 2,5 a 6,5

2,6,8,9,15

mm Quanto a profundidade de invasio, acometem em
geral a derme reticular, sendo 89% a 98% deles classificados
como Clark ITV-V>**” A ulcera¢io esta presente em 18% a 20%
dos casos, e comumente observa-se infiltrado linfocitario de

padrio malhado.>**

A presenc¢a de ambos os critérios foi asso-
ciada a pior prognéstico.* O envolvimento endo ou perineural
foi encontrado em 30% a 40% dos pacientes estudados.”” A
regressao, determinada por fibrose de derme papilar, ectasia de
vasos e espessamento epidérmico, foi vista em 15% dos casos.® E,
em relagio ao ntmero de mitoses encontradas, ha series onde
mais da metade dos casos estudados apresentaram mais de uma
mitose por campo, o que foi apontado como critério de pior
progndstico.’

O MD apresenta perfil imuno-histoquimico positivo para
diversos anticorpos, entre eles a proteina S100. Embora nio espe-
cifica de entidade, estd presente em 100% dos estudos. Outro
antigeno de alta sensibilidade estudado mais recentemente, foi o
antigeno de alto peso molecular associado a0 melanoma (HM'W-
MMA), reagente em mais de 85% dos casos de MD. * Em geral,
mostra-se negativo para os demais antigenos de diferencia¢io
melanocitica, como HMB45, Gpl100, Melan-A/Mart-1,
Tirosinase e “Microphthalmia transcription factor”. Reage com
menor frequéncia a SMA, Desminina, Fator XIIIA, Laminina e
Colageno tipo IV' e, particularmente na variante neurotropica
do MD, encontra-se reatividade com a vimentina, enolase neu-
roespecifica e EMA, ilustrando a diferenciagdo neural sugerida
pela histologia.® O antigeno associado a melanoma de alto peso
molecular apresenta maior sensibilidade do que o HMB-45 ¢
Mart-1, além de detectar metastases ocultas."
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O tratamento ¢ essencialmente cirtrgico e consiste na
exérese da lesio o mais precocemente possivel. Devido ao com-
portamento mais invasivo, particularmente dos subtipos neuro-
tropicos, ¢ aconselhavel que se realize a exérese com margem
minima de 1cm, idealizando alcancar 2cm (OR 2:1).

A radioterapia tém sido estudada como adjuvante a abor-
dagem cirtrgica, com o intuito de redugio de recidivas locais."
Devido a incidéncia reduzida do acometimento de linfonodos
nessa particular entidade, o acompanhamento clinico e a reali-
zacdo de bidpsia de linfonodo sentinela (BLN) parecem apro-
priados, muito embora tenha sido proposta a realizacio de
mapeamento ¢ BLN em todos os pacientes com Breslow supe-
rior a Imm, Clarck maior que IV ou com apresenta¢io ulcera-
da, mesmo nio havendo evidéncias clinicas de acometimento de
linfonodos.>”

Ha controvérsias a respeito do progndstico do MD, tanto
pela heterogeneidade do grau de desmoplasia no diagnoéstico
quanto pela necessidade de maior adequa¢io na metodologia de
estudos comparativos. A principio, tratava-se de patologia com
menores indices de sobrevida e comportamento mais agressivo
do que outros tipos de melanoma.>” A partir de 1988, trés estu-
dos demonstraram melhor prognéstico dos melanomas associa-
dos a desmoplasia, uma vez que foram comparados a outros tipos
de melanoma de espessura similar.*'""® No entanto, uma exten-
sa série de 280 pacientes foi analisada, nio evidenciando diferen-
¢a estatisticamente significativa na sobrevida em cinco anos
entre os melanomas (de 68% a 79%) e aqueles associados a des-
moplasia (de 75,2% a 90%).° Aparentemente, sio os casos de
MD com indice de Breslow elevado, maior que 5 mm, que apre-
sentam tal superioridade prognostica.'

Alguns parametros histologicos, como espessura da lesio
(p=0.012), presenca de ulceragio, taxa de mitose superior a
6HPF (p<0.001), ocorréncia de regressio e presenca de infiltra-
do linfocitario, foram associados a pior prognostico.'” Foi obser-
vado que lesdes com espessura maior que 6,98mm apresentaram
maior incidéncia de metastases viscerais, as maiores que 5,42mm
foram freqiientemente associadas a recidivas, e aquelas menores
que 3,37mm se mantiveram livres de doenca.”

Em geral, relata-se maior indice de recidivas locais entre
os MD, muito embora a maioria das séries analisadas nio fize-
ram distin¢io entre persisténcia do tumor, que consiste na recor-
réncia do tumor em derme ou tecido subcutaneo apds a exére-
se da lesio primdria com margens nio comprometidas, ou
metastase cutanea.” De qualquer maneira, a taxa de recidiva
local descrita na literatura atual varia de 11% a 49%, muito supe-
rior aos 3,2% de outros melanomas."* Além disso, foi visto maior
incidéncia de recidivas entre os subtipos neurotropicos (20%)
em comparacio aos MD (6,8%), o que poderia ser justificado
pela freqiiente invasio neural dos MD, que acaba por determi-
nar dificuldades na extirpacio completa desses tumores.>?'

Histologicamente, a recidiva local se apresenta como
tumor dérmico ou subcutaneo, que pode ser confundido com
lesdo cicatricial ou até com sarcoma, muitas vezes coOm cOmpro-
O padrio citologico da
recidiva pode ser semelhante ao do tumor primario, embora

metimento neural e angiotropismo.”
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muitas vezes se apresente mais pleomorfico, de padrio sarcoma-
toso.' E pode-se observar aparecimento mais precoce das recidi-
vas nos casos de MD, ocorrendo em 78,2% das vezes antes de 24
meses."”

Ha concordancia quanto a menores taxas de envolvi-
mento de linfonodos nos casos de MD (de 9% a 42%), compa-
rados aos outros tipos de melanoma (47%).">***** No estadio
II1, ocorre 4% dos MD, contra 20% dos casos nos outros tipos
de melanoma.*
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Perguntas para educacao médica continuada - EMCD

1) O melanoma desmoplasico apresenta de regra as
seguintes caracteristicas com exce¢do de:
a) tumor fibroso.
b) presenca de células fusiformes produtoras ou liberadoras
de colageno.
¢) neurotropismo, com padrio de crescimento semelhante
a0 neuroma.
d) hiperpigmentacio.
e) fendmeno de transformacio neural.

2) Geralmente o MD se desenvolve em:
a) areas de fotodano cronico.
b) regides palmoplantares.
¢) mucosa genital ou anal.
d) membros inferiores.
e) couro cabeludo.

3) O mecanismo patogénico do MD fundamenta-se nas
seguintes observacGes com excecdo de:

a) presenca de pré-melanossomos em fibroblastos.

b) positividade para proteina S-100 e outros antigenos de
diferencia¢io melanocitica.

¢) diferenciacio de melandcitos em fenoétipo fibroblastico.
d) inducio da sintese de colageno por proliferacio fibroblas-
tica.

e) sintese de colageno pelas proprias células do melanoma.

4) Qual lesdo precursora esta com maior frequéncia
associada ao MD?

a) Melanoma extensivo superficial.

b) Lentigo maligno.

¢) Melanoma acral lentiginoso.

d) Nevo melanocitico atipico.

e) Melanose primaria adquirida.

5) Qual das alternativas abaixo ndo é comumente obser-
vada na histopatologia do MD?

a) Fasciculos de células fusiformes atipicas.

b) Variaveis-padrio de desmoplasia, neurotropismo e dife-

renciacio neural.

¢) Estroma colagenoso.

d) Invasio de derme e tecido subcutaneo.

e) Células inflamatdrias isoladas e dispersas.

6) Qual antigeno apresenta maior sensibilidade no per-
fil imuno-histoquimico do MD?

a) Proteina S100.

b) HMB45.

¢) HMW-MMA.

d) Tirosinase.

e) Melan-A/Mart-1.

7) Qual dos aspectos citados apresenta menor importan-
cia no planejamento cirurgico do MD?

a) Comportamento mais invasivo, particularmente dos sub-

tipos neurotroficos.

b) Menores taxas de envolvimento de linfonodos.

¢) Localizacdo habitual na cabe¢a e no pescoco.

d) Espessura tumoral.

e) Maior indice de recidivas locais.

8) O 6rgio mais frequentemente atingido na ocorréncia
de metastases a distaincia no MD é:

a) figado.

b) pulmio.

) 0sS0.

d) sistema nervoso central.

e) rim.

9) Das caracteristicas dermatoscépicas qual a menos fre-
quente nas descri¢des de MD?

a) Sinais de regressio semelhante a cicatriz.

b) Aspecto de pimenta salteada.

¢) Vasos lineares irregulares.

d) Areas vermelho-leitosas.

e) Rede pigmentar atipica.

10) Podemos citar como diagnostico diferencial do MD
as seguintes entidades com excegao de:

a) fibrossarcoma.

b) sarcoma de Kaposi.

¢) melanoma amelanético.

d) fibromatose.

e) dermatofibroma.

Gabarito
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As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site
www.surgicalcosmetic.org.br.

A data limite para responder ao questionario constara por e-mail

que sera encaminhado com o link direto para acessar a revista.

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):59-63.



