ACTA ONCOLOGICA BRASILEIRA

Acta Oncol. Bras. Vol. 23 - n° 03, 504-510, out-nov-dez, 2003

CONSENSO PARA O LAUDO
ANATOMOPATOLOGICO DO
MELANOMA CUTANEO

GRUPO MULTICENTRICO E MULTIDISCIPLINAR
BRASILEIRO PARA ESTUDO DO MELANOMA (GBM)

Pathology report consensus for Cutaneous Melanoma.

Brazilian Multicentric and Multidisciplinary Group for the Study of Melanoma (GBM)

COORDENADOR E RELATOR: GILLES LANDMAN
PARTICIPANTES: HELENA MULLER, JOSE FILLUS NETO, JUAN M. P. MACEIRA,
MARIANGELA MARQUES, MAURICIO BARCELOS COSTA, MILVIA ENOKIHARA,
MIRIAN N. SOTTO, NEUSA Y. VALENTE, NILCEO S. MICHALANY.

Resumo

Foi realizado um consenso sobre o laudo anatomopatolégico a ser recomendado pelo GBM. Para tal foi ministrado um
questiondrio enviado a patologistas com larga experiéncia em lesdes melanociticas, afim de que informassem quais itens eram
incluidos no exame anatomopatolégico de melanomas cutdneos. A maioria dos patologistas concordou que fossem incluidos
no laudo de melanoma os seguintes itens: tipo histolégico do melanoma, fase de crescimento (radial ou vertical), nivel de
Clark, profundidade segundo Breslow, indice mitdtico, infiltrado inflamatdrio linfocitdrio peritumoral, infiltrado inflamatdrio
linfocitdrio intratumoral, invas@o vascular linfdtica e sanguinea, invasdo perineural, ulceracdo, regressdo, satelitose
microscopica, margens cirdrgicas. Para o estudo do linfonodo sentinela, embora a maioria dos patologistas que responderam
ao questiondrio ndo tivesse experiéncia com a técnica, recomendou-se que ao receber o espécime, o processamento seguisse
os padroes estabelecidos na literatura, com cortes semi-seriados de todo o linfonodo, seguido de exame imunoistoquimico

quando negativa a pesquisa de micrometdstases na coloragdo de Hematoxilina e Eosina.
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Introducao

o ano de 2003, por iniciativa do GBM, foi

ministrado um questiondrio, a fim de obter um

consenso sobre quais os itens que deveriam
constar do laudo anatomopatolégico do melanoma
cutineo, com base em dados propostos na literatura, que
indicam relevancia no estabelecimento do estadiamento
e fatores progndsticos desta neoplasia.
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O questiondrio foi enviado a 20 patologistas afeitos a
dermatopatologia ou que de alguma forma estivessem
em contato com grande nimero de lesdes melanociticas.
Destes, 11 responderam o questiondrio ministrado,
sendo que um dos patologistas respondeu apenas
parcialmente, razio pela qual as suas respostas ndo
foram acrescentadas na tabulagdo abaixo exposta,
embora fossem utilizadas na confec¢io dos comentdrios
finais.

Cada patologista informou se fazia constar do laudo
anatomopatolégico os itens a serem discriminados e que
justificasse o seu uso de modo sucinto. Estes sdo os itens
propostos para discussao:

1. tipo histolégico do melanoma,

. fase de crescimento (radial ou vertical),

. nivel de Clark,

. profundidade segundo Breslow,

. indice mitético,

. infiltrado inflamatério linfocitario peritumoral,
. infiltrado inflamatério intratumoral,

. invasdo vascular linfitica e sanguinea,

. invas#o perineural,

10. ulceracdo,

11. regressio,

12. satelitose microscépica,

13. margens cirtirgicas,

14. menor margem da neoplasia.

Além disto solicitou-se informagdes sobre o estudo

do linfonodo sentinela:
1. Faz estudo do linfonodo sentinela?
2, Qual o método utilizado?

O 00~ ON W AW

a. Método do Hospital do Cancer*,

b. Método da OMS**,

¢. Corte em duas metades e exame de apenas um corte
de cada bloco

d. Outro método.

3. Faz imunistoquimica para deteccéao de
micrometastases em um ou mais linfonodos,
quando o estudo dos preparados corados com
Hematocilina e Eosina resulta negativo?

As respostas foram tabuladas e as percentagens
estabelecidas para cada ftem (Tabela 1). Para cada
item, os comentarios relevantes foram transcritos e
enviados aos patologistas participantes, para que
pudessem avaliar os resultados e apresentar seus
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comentdrios em reunido de consenso.

Seguem-se as considerag¢des do relator acrescidas dos
comentarios do painel de patologistas consultados.

Considera o relator que, ao emitir um laudo
anatomopatoldgico, todos os parimetros deveriam ser
mencionados em formuldrio pré-estabelecido, incluindo
aqueles ndo observados. Desta forma, ao ler o relatério, serd
possivel saber que um determinado item foi pesquisado e
ndo estava presente ou vice versa. O uso de um formulario
padrdo permite que todos os itens sejam avaliados e
informados, o que facilita a avaliagdo da amostra.

A razdo de mencionar todos os pardmetros, incluindo
0s ndo expressos na amostra, é que no futuro, estas
informacdes poderdo ser valiosas para progndstico ou
mesmo para o tratamento de pacientes portadores de
melanoma, sem deixar de observar a importincia
epidemioldgica.

Abaixo, discriminam-se as respostas para cada
quesito do questiondrio:

A.Tipo histolégico:
Comentarios do relator:

A mencdo do tipo histolégico justifica-se por dois

aspectos:

1. Sabe-se que a fase in situ do melanoma tem periodos
varidveis de evolucdo para a fase infiltrativa, sendo
muito longa nos lentigos malignos, enquanto no
disseminativo superficial e acral lentiginoso, é de
aproximadamente dois a trés anos. Da mesma forma, na
fase infiltrativa, alguns melanomas parecem comportar-
se de forma mais agressiva, como o melanoma nodular.
(Define-se essa entidade na forma de ndédulo sem
componente disseminativo superficial na epiderme
adjacente. Aqueles melanomas disseminativos
superficiais que tém um nédulo de crescimento vertical
nio devem ser chamados de nodulares).

2. Nos casos especiais, tais como melanomas
desmopldsicos, neurotrépicos, nevoéides e spitzdides,
para os quais, principalmente os dois primeiros, a
indicagdo do tipo sugere a ampliagdo das margens
maiores pelo comportamento infiltrativo insidioso e
de dificil avaliagdo histolégica.

Comentdrios do painel de patologistas: Comentou-se
que, embora possa ter menor impacto, a indicagéo do
tipo histoldgico teria importancia epidemiolégica.
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Fase de crescimento:

Comentdrios do relator: Na literatura, considera-se
que a fase vertical de crescimento seja indicativa da
capacidade metastatizante do melanoma. No
entanto, a sua interpretacio histoldgica pode ter
alguma dificuldade. O relator considera os seguintes
critérios para o estabelecimento da fase vertical de
crescimento: presenca de mitoses, ninhos dérmicos
maiores que os da juncdo dermo-epidérmica, clone
dérmico com aspecto diferente do juncional e
também a profundidade de infiltracdo (dados ndo
publicados discutidos pelo grupo de patologistas da
Organiza¢cdo Mundial da Satide para o Melanoma
Programme).

Comentdrios do painel de patologistas: este item
causou maior polémica, em func¢do da falta de
critérios objetivos, sobretudo nos melanomas finos.
Dois dos patologistas sugeriram a utiliza¢do do nivel
de Clark como indicativo da fase de crescimento do
melanoma. Outros consideraram completamente
desnecessdria a sua utilizacdo.

Nivel de Clark:

Comentdrios do relator: Embora o nivel de Clark
venha sendo gradativamente abandonado, em favor
do uso da profundidade segundo Breslow, dados
estatisticos indicam que quando a espessura é menor
que 1 mm, h4 correlagdo positiva de pior progndstico,
quanto maior for o nivel.

Comentdrios do painel de patologistas: Comentou-se
que a sua utilizacdo estaria vinculada a grande
nimero de protocolos de tratamento. Em vista do
novo estadiamento da AJCC de 2001, para
melanomas, a sua utilizagdo é imperativa.

Profundidade segundo Breslow:

Comentdrios do relator: Nao hd discussdo quanto a
importincia deste pardmetro. O estadiamento de
2001, com base em mais de 17000 melanomas,
indica que este parametro € aquele de maior impacto
na determinacio da sobrevida global em cinco anos.
Na experiéncia do Hospital do Cancer (dados ndo
publicados), quanto maior o Breslow, maior o
numero de casos que tem linfonodo positivo. Acima
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de 4 mm, mais de 50% dos linfonodos sentinela estao
comprometidos por metastases, numa casuistica de
mais de 200 linfonodos estudados.

Comentdrios do painel de patologistas:todos
concordaram que a sua utilizagdo € imprescindivel.
Os protocolos de tratamento sempre incluem esta
varidvel anatomopatolégica.

E. indice mitético:

Comentdrios do relator: E opinido do relator que o
indice mitético deveria ser incorporado como fator
prognéstico para o tratamento do melanoma. Na
casufstica do Hospital do Céncer, 0 encontro de
mitoses € relacionado diretamente a2 menor sobrevida
do paciente e também ao aparecimento de metéstases
linfonodais.

Comentdrios do painel de patologistas: Houve
controvérsia quanto a sua utiliza¢do, com a sugestio
de utilizacdo por medida semiquantitativa. (leve,
moderada ou intensa), embora o relator discorde
desta postura, pois a considera pouco reprodutivel.
Por outro lado houve discussédo sobre a possibilidade
de haver melanomas com indice mitético baixo com
comportamento agressivo.

F. Infiltrado linfocitario peritumoral:

Comentdrios do relator: A maioria dos trabalhos faz
referéncia a infiltragdo intratumoral, nio dando
muita importincia ao peritumoral. No entanto, hi
algumas evidéncias de que o infiltrado inflamatdrio
com plasmdcitos estd relacionado a pior progndstico,
fato ainda controverso. Por outro lado, foi observada
uma tendéncia a pior prognéstico quando associado
a ulceragdo. Ainda hd necessidade de estudos
multiinstitucionais para melhor compreensio deste
parametro.

Comentdrios do painel de patologistas: Considerado
fator discutivel para acompanhamento dos pacientes
e também ndo € utilizado no estadiamento dos
melanomas. Sua aplicacdo ainda é questiondvel,
embora a maioria concorde que deva ser descrita no
laudo anatomopatolégico.

G. Infiltrado linfocitario intratumoral:

Os comentdrios acima sdo suficientes (Veja item F).
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H. Invasdes angio-linfatica e perineural:

Comentdrios do relator: Ambos os paridmetros sio
conhecidos como fatores progndsticos que indicam a
possibilidade de metastases a distincia, ou de
recidiva local. Devem ser referidas.

Comentdrios do painel de patologistas: todos
concordam que estes sdo pardmetros importantes
para avaliar o prognéstico do melanoma e que a
infiltragdo perineural é fator de recidiva local.

I. Ulceracao:

Comentdrios do relator: Os dados da AJCC de 2001
e no Brasil, aqueles do Hospital do Cancer
demonstram claramente um pior progndstico
associado a ulceracio do melanoma cutineo e
também relagdo com o comprometimento do
linfonodo sentinela. E provével que estes dados
indiquem que a medida de Breslow possa ter sido
maior do que aquela medida na drea ulcerada.
Comentdrios do painel de patologistas: fator
progndstico desfavoravel que provavelmente estaria
relacionado a possibilidade de tratar-se de melanoma
mais espesso do que realmente medido.

J. Regresséao:

Comentdrios do relator: Deve ser relatada, mas
ainda hd controvérsias quanto a ser ou nao um fator
progndstico negativo. Parece paradoxal que a
presenca de infiltrado intratumoral com finalidade de
destruicgdo do melanoma, indique melhor
prognostico, enquanto depois de ter destruido este
mesmo melanoma, o prognéstico fica pior. Os casos
aneddticos de regressdo com metdstases marcam
muito, mas estatisticamente, podem ndo ter
significado. Ndo se deve esquecer que a maioria das
regressoes € encontrada em melanomas finos. Trata-
se, portanto, de um assunto em aberto. Deve ser
mencionado pelas razGes expostas acima.
Comentdrios do painel de patologistas: Houve
comentarios referindo casos anedéticos de evolugio
agressiva quando presente. Além disto, regressio
pode ser indicativa para a realizagdo de estudo de
linfonodo sentinela no caso de melanomas finos
(menores que 1 mm de profundidade).
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K.

Satelitose microscoépica:

Comentdrios do relator: No estadiamento, foi
colocada com o mesmo status de metdstase
linfonodal. Nao hd razdo para mencionar esta em N
do TNM, sendo que poderia estar no M (metdstase
cutinea). Além disto, pele ndo € linfonodo (N). Esta
parte do estadiamento da AJCC 2001 merece revisio,
embora seja de muita importincia prognostica,
indicando evolugdo sombria.

Comentdrios do painel de patologistas: referido
como indicativo de comprometimento do sistema
linfético, portanto de pior progndstico.

L. Margens:
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Comentdrios do relator: Devem ser mencionadas,
embora se saiba que a conduta apds a bidpsia
excisional , seja a ampliagdio das margens. H4
algumas situa¢des onde a sua mengdo é importante,
principalmente quando se trata de Lentigo Maligno,
geralmente na face, onde uma conduta muito
agressiva pode levar a uma grande deformidade,
possivelmente desnecessaria, uma vez que este tipo
de melanoma in situ tem comportamento pouco
agressivo. Quando infiltrativo (Lentigo maligno
melanoma), € possivel que uma conduta
conservadora aumente as chances de recidiva local.
Comentdrios do painel de patologistas: sugeriu-se
que fosse informada a margem, acrescida de
comentdrio de que estas margens
insuficientes para este tipo de lesdo. O relator
comenta que este tipo de observago néo é permitido
pelo cédigo de ética do CRM, que impede
comentarios referentes a conduta no laudo
anatomopatoldgico.

seriam

Margens (menor margem):

Comentdrios do relator: A menor margem §é
mencionada apenas no intuito de oferecer ao clinico
uma idéia de qudo préximo da incisdo cirdrgica est4
o melanoma. Néo € considerado pardmetro essencial,
embora haja uma certa tendéncia do cirurgiio ou
clinico de solicitar este dado para justificar a re-
excisdo posterior, ou mesmo para servir de base para
que ele possa expor ao paciente que as dimensdes da



CONSENSO PARA O LAUDO

margem obtida sdo insuficientes para este tipo de
neoplasia.

Comentdrios do painel de patologistas: a maioria
discorda da sua introdugio no laudo anato-
mopatolégico, pois ndo acrescenta nada ao
procedimento clinico. No entanto, comentou-se que
no caso de melanomas pouco pigmentados ou
amelanéticos, ou mesmo em casos de lentigo
maligno, a informac¢do da menor margem pode ter
utilidade na estratégia terap€utica posterior.

Concordou-se que o relatério anatomopatoldgico
padrdo deveria seguir o modelo que conste os itens

abaixo mencionados:
Pele (local):
Melanoma

[

. tipo histolégico do melanoma,

. fase de crescimento (radial ou vertical),
. nivel de Clark,

. profundidade segundo Breslow,

. indice mitético,

. infiltrado inflamatério linfocitdrio peritumoral,
. infiltrado inflamatério intratumoral,

. invasdo vascular linfatica e sanguinea,

. invasio perineural,

10. ulceragio,

11. regressio,

12. satelitose microscépica,

13. margens cirtrgicas

O 00 N1 N W

N. Linfonodo sentinela:

Comentdrios do relator: De forma geral, o método a
ser utilizado, se da OMS ou do Céncer ndo importa
muito, desdé que o linfonodo seja completamente
examinado em cortes seriados. Para tal, é importante
validar a técnica que se estd utilizando para ndo
prejudicar o doente. Sabe-se que as vezes hd focos
minimos de melanoma em apenas um dos cortes
enquanto nos demais, ndo hé neoplasia, sendo esta a
razdo de serem realizados cortes seriados. Por outro
lado, a imunoistoquimica também € importante pois
aumenta a acurdcia diagndstica em 30%, uma
diferenca significativa.

Cortar o linfonodo em 2 e apenas examinar dois
cortes histoldgicos € questiondvel, uma vez que se
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pode deixar de diagnosticar a micrometastase. O
clinico que envia o linfonodo sentinela imagina que
estdo sendo feitos cortes seriados e, recebendo um
laudo negativo para micrometdstases, diz ao paciente
que ndo hd mais o que temer, quando na verdade
pode ser bem o contrario. Entende-se que no Brasil,
fazer cortes seriados pode, por razdes econdmicas
resultar em prejuizo, pois o pagamento para este tipo
de procedimento ndo esta ainda padronizado nas
tabelas de honordrios médicos para anatomia
patolégica. Por outro lado, sdo tdo poucos os casos,
que estes poderiam ser encaminhados a servigos
especializados e preparados para esta modalidade de
anatomopatolégico.

Considera o relator que, mesmo com as
consideracOes acima, este ¢ um assunto ainda ndo
completamente resolvido, sem consenso quanto a sua
implantagdo em todo o pais.

No entanto, deve ficar claro pelo exposto, que o
exame anatomopatolégico do linfonodo sentinela
deve seguir um protocolo de cortes histolégicos
semi-seriados de toda a peca cirdrgica.

Consideracdes finais:

O GBM, no intuito de padronizar procedimentos
referentes ao diagnéstico e tratamento do melanoma,
tem procurado manter uma postura multidisciplinar ao
consultar especialistas das diversas areas da medicina. A
iniciativa de obter um consenso nacional, tanto para o
procedimento de retirada do linfonodo sentinela como
do exame anatomopatolégico é uma das finalidades
deste grupo de estudo.

Considera o GBM que, para uniformizar o
tratamento do melanoma no Brasil, ha necessidade de
que todos os estados da Federagdo padronizem seus
métodos de diagndstico. Esta postura possibilitard
estabelecer estudos comparativos fidedignos nas
diversas regides deste pais continental. O GBM nio é
um 6rgdo normativo, mas um grupo de estudo e como
tal, recomenda que o relatério do exame
anatomopatoldgico contenha todos os parimetros
acima propostos. O exame histopatolégico do
linfonodo sentinela foi delincado para pesquisar
micrometastases (didmetro menor que 2 mm) e deve
ser considerado um exame especial protocolar. Quando
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Tabela 1 - Numero absoluto e porcentagens correspondentes de
respostas ao questionario sobre a utilizacao das variaveis
anatomopatologicas e do estudo do linfonodo sentinela.

Utilizacao da Indispensavel a Contra a sua  Dispensavel Desnecessdrio sua Nao inclui o
varidvel histolo- incluséo (n% inclusdo (n% mas inclui (n% inclusao (n% item (n%
gica no laudo patologistas) patologistas) patologistas) patologistas) patologistas)
Tipo histolégico 8 (80,0) 0(0,0) 2 (20,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Fase crescimento 6 (60,0) 0 (0,0) 1(10,0) 2 (20,0) 1(10,0)
Clark 10 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Breslow 10 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
indice mitético 7 (70,0) 0(0,0) 2 (20,0) 1(10,0) 0(0,0)
Infiltragédo

———— 8 (80,0) 0(0,0) 1(10,0) 1(10,0) 0(0,0)
Infiltracdo

intratumoral 7 (70,0) 1(10,0) 1(10,0) 1(10,0) 0(0,0)
Invasao

angiolinfstica 10 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Invasao perineural 10 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0
Regressao 10 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
satelitose microsc. 10 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Ulceragao 10 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Margens cirurgicas 10 (100,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Menor margem

lateral 5 (50,0) 2 (20,0) 1(10,0) 2(20,0) 1(10,0)
Método de Método da Método de Examina dois  Nao faz estudo Outro
método estudo do Organizacao estudo do cortes do LNS de estudo
Linfonodo Mundial da Hospital do histolégicos do LNS
Sentinela (LNS) Saude (OMS)*  Céancer/SP*

Primeiro LNS 1(10,0) 2 (20,0) 1(10,0) 5 (50,0) 1(10,0)
Demais LNS 1(10,0) 2 (20,0) 1(10,0) 5 (50,0) 1(10,0)

(*) - Método de estudo anatomopatoldgico do linfonodo sentinela utilizado no Centro de Tratamento e
Pesquisa Hospital do Cancer: secciona-se transversalemente o linfonodo em seu menor eixo, em 3 partes
iguais, identifica-se, e embloca-se separadamente em parafina. De cada bloco, obtém-se 3 niveis de corte. Em
cada nivel, cora-se uma Ildmina com Hematoxilina e Eosina, e as duas outras, por método imuno-histoquimico,
para os antigenos Proteina S-100 e HMB-45, um total de 27 cortes por linfonodo é examinado. O estudo imuno-
istoquimico é realizado nos cortes ndo corados, sempre que a pesquisa de micrometdstases seja negativa ao
H&E. Portanto, um total de 27 cortes por linfonodo € examinado, quando a imunoistoquimica é feita.

(**) - Método de estudo anatomopatolégico do linfonodo sentinela proposto pela Organizacdo Mundial da
Sadde: secciona-se longitudinalmente o linfonodo, e cada metade é seccionada em fatias de 2 mm, as quais sdo
entdo emblocadas. De cada bloco, seccionam-se 10 cortes histoldgicos, sendo os cortes 2 e 7 reservados para o
estudo imunoistoquimico com proteina S-100. Os demais cortes sdo corados com Hematoxilina e Eosina.
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enviado ao patologista com a indicacfio de tratar-se de
estudo do linfonodo sentinela, recomenda o0 GBM que
este deva ser completamente amostrado e submetido a
cortes seriados, conforme a metodologia proposta na
literatura.
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Abstract

Consensus meeting for pathology report on cutaneous melanoma on behalf of the Brazilian Melanoma Group. Pathologists
with pigmented lesion expertise were requested to indicate which of the suggested items were chosen to be included in the
report and briefly inform the rationale for each variable. The majority agreed with the inclusion of the following variables:
histopathological type of melanoma, growth phase (radial or vertical), Clark’s level, Breslow’s depth, mitotic index,
peritumoral lymphocytic infiltrate, tumor infiltrating lymphocytes (TIL’s), blood and lymphatic vessel invasion, perineural
invasion, ulceration, regression, microscopic satellitosis and margin status. Regarding sentinel lymph node examination, the
majority had no experience with the technique. However, there was an agreement that if specimen had to be examined, one
should include all the lymph node and serial section it in order to find micrometastasis. If no micrometastasis is found with
Hematoxyllin & Eosin, an immunohistochemistry search is recommended.
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