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Melanoma com diferenciacao
osteocartilaginosa™ " *

Prezado Editor,

0 melanoma é neoplasia cutanea potencialmente letal que
requer diagndstico preciso para garantir que o paciente
receba o tratamento ideal. Apesar do advento da gendomica
em larga escala e de alta resolucéo, a analise histopatologica
continua sendo o padrao ouro para diagnostico e principal
ferramenta de classificacdo em conjunto com as caracteris-
ticas clinicas.'

O melanoma pode apresentar variedade de padroes
histopatoldgicos, mimetizando outros tumores malignos.
Com base em suas caracteristicas histopatologicas, diversos
subtipos morfoldgicos foram descritos além das formas clas-
sicas, como polipoide, verrucoso, desmoplasico, mixoide,
de células balonizadas, rabdoide, amelanoético, spitzoide,
dentre outros.” Raramente, ainda pode ter padroes de
diferenciacdo heterologa, incluindo fibroblastico, musculo
liso, rabdomioblastico, osteocartilaginoso, schwanniano e
ganglionar. A diferenciacdo osteocartilaginosa € um dos
padrées mais incomuns.>*

A diferenciacdo osteocartilaginosa é caracterizada pela
formacao de osteoide, tecido 6sseo e cartilaginoso a par-
tir das células neoplasicas. Sua raridade e caracteristicas
de sobreposicdo com outras neoplasias o tornam de dificil
diagndstico, especialmente em bidpsias pequenas ou quando
as informagoes clinicas/radiologicas sao limitadas (podendo
ser confundido com osteossarcomas ou condrossarcomas).’

Os mecanismos responsaveis pelas diferenciacoes hete-
rélogas nao sao bem compreendidos. Este relato descreve
um caso de melanoma com diferenciacao osteocartilaginosa
que se desenvolveu em regiao distal de membro superior
esquerdo.

Em agosto de 2019, mulher de 52 anos procurou o ambu-
latorio de Ortopedia com histéria de lesdo escurecida em
regiao subungueal de polegar esquerdo, com evolucao de

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.04.004
* Como citar este artigo: Barroso de Carvalho B, Batista dos Santos
Medeiros D. Melanoma with osteocartilaginous differentiation. An
Bras Dermatol. 2023;98:276-9.
“¥ Trabalho realizado no Departamento de Patologia, Hospital de
Base do Distrito Federal, Brasilia, DF, Brasil.

aproximadamente trés anos. Ao exame fisico, notavam-se
edema, flogose local e sinais sugestivos de infeccao fln-
gica. Foi submetida a tratamento especifico para a infeccao,
porém sem resposta completa.

A lesao subungueal foi submetida a bidpsia incisional,
onde o estudo histopatologico e imuno-histoquimico confir-
maram o diagndstico de melanoma. A paciente foi entdo
encaminhada ao servico de Cirurgia Oncoldgica para trata-
mento especifico.

Em novembro do mesmo ano, apos avaliacdo, realizou
amputacdo do dedo acometido. A analise histopatologica
confirmou o diagnostico de melanoma, tipo nodular, com
presenca de invasao linfovascular e indice proliferativo de
17 mitoses/mm?. Apos oito meses, notou-se crescimento de
tumoracdo em cicatriz cirtrgica. A tomografia computado-
rizada indicou lesao sugestiva de recidiva.

Foi submetida novamente a ressecc¢ao cirurgica, com
retirada da lesdao em bloco. O estudo histopatologico da
peca revelou recidiva local do melanoma, com presenca
de invasao vascular e neural, além de margem cirurgica
comprometida pela lesao. Exames de imagem no acom-
panhamento demonstraram presenca de comprometimento
axilar e presenca de lesdes pulmonares sugestivas de metas-
tase.

A paciente foi encaminhada para radioterapia adjuvante
local e axilar em fevereiro de 2021. Iniciou também tera-
pia com dacarbazina e imunoterapia com pembrolizumabe
em abril de 2021. No mesmo més, apresentou novo cresci-
mento tumoral em area de resseccdo prévia. A tomografia
computadorizada exibia extensa lesao expansiva/infiltrativa
de partes moles em regidao distal do braco e mao esquer-
dos; decidiu-se por cirurgia paliativa, com desarticulacao
cirrgica ao nivel do cotovelo e linfadenectomia axilar a
esquerda, realizada em julho de 2021.

Macroscopicamente, a peca cirlrgica apresentava volu-
mosa tumoracdo em regiao distal de membro superior
esquerdo (fig. 1).

O estudo histopatologico evidenciou melanoma com
areas de diferenciacdo heterdloga osteocartilaginosa
(figs. 2, 3 e 4), invadindo partes moles e tecidos 6sseos.
Margens cirurgicas livres. O diagndstico de melanoma
foi confirmado pela positividade dos marcadores imuno-
-histoquimicos: SOX10 e HMB45 (fig. 5). O esvaziamento
axilar apresentou melanoma metastatico para linfonodo
axilar esquerdo. No estudo molecular, a pesquisa da
mutacao V600E no gene BRAF foi negativa.

2666-2752/© 2022 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.abdp.2022.12.007
http://www.abd.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2022.12.007&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.04.004
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Anais Brasileiros de Dermatologia 2023;98(2):266-269

Figura 1 Tumoracdo em regido distal de MSE.
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Figura 2 Melanoma exibindo células com atipias, pleomor-
fismo, nucléolos evidentes e frequentes figuras de mitose
(Hematoxilina & eosina, 400x).

Pela doenca avancada e metastatica, a paciente con-
tinuou internada, evoluindo com piora clinica, sinais de
desconforto respiratorio e instabilidade hemodinamica. Sem
possibilidade de terapia modificadora de doenca, iniciou cui-
dados paliativos exclusivos, evoluindo a dbito em outubro de
2021.

A diferenciacdo osteocartilaginosa no melanoma foi
observada pela primeira vez ha mais de 45 anos,® porém
menos de 40 relatos foram publicados desde entdo.”-

Padrées osteoide, condroide e mistos tém sido descritos
surgindo em sitios predominantemente acrais e subungue-
ais. Entretanto, a diferenciacao osteocartilaginosa nao se

Figura3 Areade transicao com diferenciacao heteréloga con-
droide (Hematoxilina & eosina, 400x).
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Figura 4 Area de diferenciacido heteréloga osteoide (Hema-
toxilina & eosina, 400x).

restringe a essas regioes, ja sendo descritas em lesdes de
mucosa, bem como em pele exposta ao sol de maneira cro-
nica ou intermitente.’

O mecanismo para a formacdao da matriz oste-
oide/condroide nesses melanomas é desconhecido. Muitos
estdo associados a historia de trauma prévio local, o que
pode ser forma de resposta do hospedeiro a lesdo.'® Outra
hipétese é que a diferenciacdo osteoide/condroide seja
resultado do melanoma, induzindo respostas reativas nos
fibroblastos estromais circundantes. No entanto, muitas
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Figura 5
(400x).

vezes ha falta de células estromais nas areas de matriz,
devendo esta surgir das proprias células neoplasicas. '

Fatores hipotéticos intrinsecos do melanoma que pode-
riam impulsionar a producdo dessa matriz incluem a
expressao dos genes *‘inibidores de atividade do melanoma’’
(MIA) e RUNX2, reguladores transcricionais da condrogénese
e osteogénese. '’

Embora esses genes possam ser expressos pela maioria
dos melanomas, pesquisas ja evidenciam que MIA e RUNX2
requerem a expressao de outros cofatores para conduzir
a diferenciaca@o osteoide/condroide, e a falta desses pode
explicar a raridade do melanoma osteocartilaginoso apesar
da expressao frequente dos genes.®

O diagnodstico de melanoma pode ser apoiado pela
presenca de um componente in situ, presenca de pigmento
de melanina ou pela positividade de marcadores imuno-
-histoquimicos como 5100, Melan-A, HMB45 ou SOX10." Em
melanomas com diferenciacao cartilaginosa, o uso de S100
é limitado, pois tecidos cartilaginosos e condrossarcomas
também expressam positividade.®

Na analise molecular, a presenca da mutacdao V600E
no gene BRAF também pode corroborar o diagnostico de
melanoma, além de ser fundamental para planejar seu
tratamento.®

Ainda ndao é totalmente claro se o melanoma oste-
ocartilaginoso abriga apenas mutacoes e marcadores de
diferenciacédo tipicos do melanoma ou também das lesdes
osteocartilaginosas que ele mimetiza.®

Com base no levantamento da literatura, destacamos
a importancia da confeccao do painel imuno-histoquimico
com inclusao de marcadores de diferenciacdo mela-
nocitica nos casos de neoplasias com diferenciacdo
osteoide/condroide, principalmente em regiées acrais,
e incluir dentre os diagnosticos diferenciais melanoma
com diferenciacdo heterologa. Em decoréncia da rari-
dade do caso, ainda é desafiador elaborar diretrizes de
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(A) Positividade do marcador imuno-histoquimico HMB45 (400x). (B) Positividade do marcador imuno-histoquimico SOX10

diagndstico precoce, manejo e prognostico para essa vari-
ante de cancer.
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