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Melanoma desmoplasico simulando

Relato de caso queratose actinica: relato de caso

Autores: Desmoplastic melanoma simulating actinic keratosis: a case report
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tologia e Cirurgia Dermatoldgica, O melanoma desmoplasico (MD) representa menos de 4% dos melanomas cutaneos e é
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caracterizado pela proliferacio invasiva de células fusiformes na derme, muitas vezes com
neurotropismo. A aparéncia clinica inespecifica e a auséncia de pigmentacio geralmente
levam a um diagnéstico clinico incorreto. Os autores relatam um caso de MD localizado em
campo de cancerizag¢io cutanea simulando queratose actinica.
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ABSTRACT
Correspondéncia: Desmoplastic melanoma (DM) represents less than 4% of cutaneous melanomas and is characterized
Naja Cardoso Pereira de Santana by invasive proliferation of spindle cells in the dermis, often with neurotropism. The nonspecific clinical
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a case of DM located in a cutaneous field cancerization simulating actinic keratosis.
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INTRODUGCAO
Suporte Financeiro: Nenhum O melanoma cutineo é uma neoplasia maligna que se
Conflito de interesse: Nenhum origina nos melandcitos, células derivadas da crista neural e
localizadas na jun¢io dermoepidérmica.'? Uma variante rara,
o melanoma desmoplisico (MD), constitui menos de 4% dos
melanomas cutaneos e ainda representa um desafio diagndstico
devido a semelhanga clinica e histolégica com outras neoplasias
fibréticas.?

O melanoma desmoplasico, descrito pela primeira vez
por Conley ef al' em 1971, ¢ caracterizado pela proliferacio in-
vasiva de células fusiformes na derme, com comprometimento
frequente de partes mais profundas e com deposi¢do variavel de
coligeno no estroma (desmoplasia)."*® O MD frequentemente
apresenta neurotropismo, com padrio de crescimento semelhan-

te ao neuroma."®

Os autores relatam um caso de MD localizado no couro
cabeludo de um paciente que recebera diversos tratamentos pré-
vios, inclusive radioterapia, na area atualmente comprometida.
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RELATO DO CASO

Paciente branco de 72 anos, do sexo masculino, compare-
ceu a consulta para avaliagio, com historia de dois meses de lesdo
assintomatica, nio pigmentada, no couro cabeludo (Figura 1). O
exame fisico revelou uma papula endurecida, mal demarcada, me-
dindo 7mm de didmetro, localizada no couro cabeludo, proxima
a regido frontal.

A histéria dermatolégica clinica do paciente ¢ reveladora.
Ha quatro anos, o paciente encontrava-se em acompanhamento
na Clinica de Dermatologia devido a mdaltiplas queratoses ac-
tinicas, carcinomas basocelulares e doenca de Bowen no couro
cabeludo. Nesse periodo, o paciente submeteu-se a diversos tra-
tamentos, incluindo procedimento cirtrgico com exérese total
de carcinoma basocelular e doenca de Bowen, tratamento com
gel de mebutato de ingenol, gel de diclofenaco de sédio, laser
CO, e terapia fotodinamica. Além disso, o paciente recebeu ses-
sdes de radioterapia no couro cabeludo cinco meses antes do
surgimento da lesio em questdo. A dose total de radioterapia foi
de 48Gy (12 aplica¢des de 4Gy) com 50Kv.

Recentemente, havia sido realizada uma bidpsia incisio-
nal da lesido, com diagnéstico clinico inicial de queratose ac-
tinica. O exame histopatologico evidenciou células fusiformes
atipicas com invasio da derme e tecido subcutaneo, com exame
imuno-histoquimico difusamente positivo para S100, focalmen-
te positivo para HMB-45 e negativo para Melan-A. Os acha-
dos eram sugestivos de melanoma desmoplasico, e o paciente foi
encaminhado ao Departamento de Dermatologia do Hospital
Universitario de Zurique.

O paciente foi submetido prontamente a exérese total
de urgéncia com margens laterais de 8mm. O novo exame his-
topatologico (Figura 2) confirmou o diagnéstico de melanoma
desmoplasico, com indice de Breslow de 3,5mm, invasio pe-
rineural e margem cirtrgica muito proxima ao comprometi-
mento neoplasico. O PET-CT realizado no pés-operatério nio

FIGURA 1: Papula ndo pigmentada em couro cabeludo
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evidenciou comprometimento linfonodal ou metastases a dis-
taincia. O paciente foi submetido a nova exérese com margem
lateral de 2cm e profundidade até o peridsteo, além de bidpsia
de linfonodo sentinela. A analise histopatologica nio mostrou
tumor metastatico no linfonodo sentinela. O paciente continua
em acompanhamento criterioso.

DISCUSSAO

A maioria dos MDs apresenta-se clinicamente como no-
dulo, pipula ou placa indolor de consisténcia firme. Muitas ve-
zes, a pigmentacio ¢é rara ou ausente (entre 44,3% ¢ 73%).

A lesio é prevalente em individuos idosos do sexo mas-
culino, em dreas com exposi¢io solar cronica, particularmen-
te em cabeca e pescoco, podendo também afetar as mucosas e
regides acrais.>*> O MD apresenta comportamento distinto de
outras formas de melanoma, devido a tendéncia de recorréncia
local e taxas menores de comprometimento linfonodal.*” O caso
em questdo estd de acordo com o perfil descrito tipicamente em
pacientes com MD.

Histologicamente, os MDs sdo caracterizados por células
fusiformes atipicas que invadem a derme e tecido subcutineo,
dispostas em infiltrado tnico ou fasciculos organizados. As cé-
lulas tumorais exibem graus variaveis de neurotropismo, ¢ o es-
troma fibrético apresenta padrdes variaveis de desmoplasia. Os
agregados linfociticos intratumorais sio frequentes.'’

O MD pode surgir no contexto de uma lesio precursora
como lentigo maligno, em 42% dos casos.” A classificagio his-
topatologica do MD inclui dois subtipos, com base no grau de
desmoplasia: MD puro e MD misto. O MD puro tende a conter
menos pigmentagio clinicamente evidente, além de apresentar
desmoplasia proeminente em todo o tumor (>90%) e menos
comprometimento linfonodal. O MD misto estd mais associado
a0 lentigo maligno.?
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FIGURA 2: Células fusiformes pleomdrficas na derme
(Hematoxilina & Eosina, 400x)
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Muitas vezes sio necessarios estudos imuno-histoquimi-
cos para avaliar a espessura tumoral do MD e diferencid-lo dos
simuladores nio melanociticos. O antigeno mais sensivel para
o diagnoéstico do MD ¢ a proteina S100, difusamente positiva
na maioria dos casos, embora nio seja especifica a esta entidade
nosologica. A proteina S100 nio distingue o MD dos tumores de
células de Schwann. Na maioria das vezes, os antigenos de dife-
renciacio melanocitica (HMB-45, gp100, Melan A/ Mart-1, ti-
rosinase ¢ MITF) sio negativos.>’ Estudos imuno-histoquimicos
recentes demonstraram a expressio de SOX10 em melanomas
malignos, inclusive no MD.?

No perfil genético, 0 MD mostra uma diminui¢io no
namero de genes envolvidos na sintese de melanina, o que pode
explicar o fato de muitas dessas lesdes serem amelanéticas.” A
neurofibromina-1 ¢ o gene mais frequentemente mutado no
MD, e resulta em proteinas nio funcionais.'

A dermatoscopia tem uso limitado devido a sutileza cli-
nica do MD e a escassez de dados sobre as caracteristicas der-
matoscopicas.” Debarbieux ef al avaliaram seis pacientes com
MD, apenas trés dos quais apresentavam estruturas melanociti-
cas. Quanto as lesdes amelanoticas, os autores concluiram que
a presenca de areas desestruturadas com aspecto branco de tipo
cicatricial e padroes vasculares anormais sio as principais carac-
teristicas preditivas do MD."

No momento do diagndstico, a maioria dos MDs apre-
senta espessura entre 2,0 e 6,5mm, com niveis de Clark IV e
V,? caracteristicas estas que estio de acordo com os achados do
caso clinico em questdo. A controvérsia persiste em relacdo ao
prognoéstico do MD, comparado aos melanomas nio desmopla-
sicos.>? Carlson et al encontraram sobrevida maior aos cinco anos
nos tumores MD com espessura maior que 4mm, comparados
com os nio MD com espessura maior que 4mm (72% versus 37-
48%)."? Uma série grande de casos incluindo tumores de todas
as espessuras encontrou uma sobrevida geral no MD semelhante
a de pacientes com outros melanomas cutaneos.” A dificuldade
de distingdo entre as formas pura e mista do MD pode explicar
os relatos conflitantes na literatura sobre o comportamento bio-
légico do MD."

A primeira linha de tratamento para o melanoma
cutaneo primario é o manejo cirtrgico. Nas lesdes com espessu-
ra de 1-2 mm, sio recomendadas margens de 1 a 2cm, enquanto,
para lesdes acima de 2mm, recomendam-se margens de 2cm." "
Chen et al preferem margens de pelo menos 2cm no MD devido
a predilecio por recorréncia local e ao neurotropismo.?

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.11 n.4 out-dez. 2019 p. 334-7.

A recomendacio rotineira de biopsia de linfonodo senti-
nela no MD ¢ questionada por muitos autores, devido ao baixo
risco de comprometimento linfonodal e aos beneficios incertos
em termos de sobrevida. Alguns autores sugerem que a bidpsia
pode ser considerada em pacientes com neurotropismo, indice
mitdtico alto e ulceracio. "2

A metastase sistémica ocorre em 7 a 44% dos casos
de MD, sendo que o pulmio é o 6rgio mais afetado. ">'%'7 A re-
corréncia local e o tipo histopatolégico do MD estio associados
a0 aumento de risco de metastase a distancia.*>'” Comparado ao
MD puro, os pacientes com MD misto tém risco 3,5 vezes maior
de 6bito ou metastase.'*

As diretrizes atuais nio sio claras em relagio ao papel
preciso da radioterapia (RT) em pacientes com MD. Alguns es-
tudos afirmam que a RT adjuvante pode ser valida em pacientes
de MD com alto risco de recorréncia local" ou com MD local-
mente recorrente, tumores residuais volumosos, MD com com-
prometimento perineural ou com margens cirtrgicas estreitas.?
Vongtama ef al recomendam radioterapia adjuvante pos-opera-
toria como parte do tratamento do MD." Dados recentes suge-
rem que a RT adjuvante melhora o controle local em pacientes
com caracteristicas adversas, embora ndo tenha impacto signifi-
cativo na sobrevida geral aos cinco anos.”*” No caso relatado aqui,
embora o paciente tivesse recebido radioterapia no sitio de apa-
recimento da lesdo antes do diagndstico, nio podemos afirmar
que a RT tenha sido um fator de risco paradoxal para o MD.

Recentemente, pesquisadores demonstraram que pacien-
tes com MD localmente avan¢ado ou metastitico apresentavam
taxa de resposta alta a agentes imunoterapicos como anti-PD1
e/ou anti-PD-L1. Comparada aos melanomas nio MD, foi ob-
servada uma expressio mais elevada de PD-L1 no MD." Ao
contririo do melanoma cutaneo, as muta¢des genéticas como
BRAFVO600E e ¢-KIT raramente sio encontradas no MD. Ainda
nio estd claro se tratamentos sistémicos como vemurafenibe e
ipilimumabe resultam em sucesso terapéutico no MD.?

CONCLUSAO

O MD ainda representa um desafio diagnostico, devido
a sua apresentacio clinica. Ainda ha muita controvérsia em re-
lagdo ao progndstico e a melhor abordagem terapéutica nesses
pacientes, inclusive quanto ao papel da radioterapia. Sio neces-
sarios mais estudos para entender melhor esta variante rara de
melanoma. e
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