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RESUMO

HORWACZ, Nuria. Lentigo maligno: uma revisdo de literatura. Trabalho de
conclusdo de curso (Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em Dermatologia em
Oncologia) — Instituto Nacional de Cancer(INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Com o aumento da prevaléncia global de lentigo maligno, o diagndstico precoce é
desafiador. Para auxiliar nesse processo, a dermatoscopia se mostra como uma
ferramenta complementar eficaz, permitindo uma andlise mais aprofundada das
caracteristicas das lesdes, o que pode levar a um diagndstico mais preciso. Além
disso, entender as caracteristicas epidemioldgicas do melanoma, tanto do ponto de
vista clinico quanto histolégico, é fundamental para uma melhor compreensdo da
doenca e para aprimorar as estratégias de diagndéstico e tratamento.

Palavras chave: melanoma; lentigo maligno; dermatoscopia.



ABSTRACT

HORWACZ, Nuria. Lentigo maligna: a literature review. Final paper (Fellowship in
Dermatology Oncology) — Brazilian National Cancer Institute, Rio de Janeiro, 2024.

With the increasing global prevalence of lentigo maligna, early diagnosis is
challenging. To assist in this process, dermoscopy is an effective complementary tool,
allowing a more in-depth analysis of the characteristics of the lesions, which can lead
to a more accurate diagnosis. Furthermore, understanding the epidemiological
characteristics of melanoma, both from a clinical and histological point of view, is
essential for a better understanding of the disease and for improving diagnostic and
treatment strategies.

Keywords: melanoma; lentigo maligna; dermoscopy.
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1 INTRODUCAO

Ao longo dos ultimos anos, os indices de ocorréncia e letalidade dos canceres
de pele cresceram. A causa desse aumento, possivelmente, esta relacionada ao
aumento da expectativa de vida e também a alteracdes nos comportamentos das
pessoas, tanto em suas atividades de lazer quanto em suas escolhas de vestuério.
Entre os canceres de pele, o melanoma cutaneo apresenta uma morbidade relevante
e uma alta taxa de mortalidade (American Cancer Society, 2019).

O lentigo maligno representa cerca de 5-10% de todos os melanomas e € um
tipo de melanoma in situ que normalmente ocorre na pele danificada pelo sol da face
e pescoco, mas pode acometer menos frequentemente bragos, pernas e parte
superior do tronco. Sua incidéncia vem aumentando devido a maior exposi¢ao
cumulativa a radiacdo ultravioleta e apresenta pico de incidéncia na sétima a oitava
décadas de vida. O termo lentigo maligno denota melanoma in situ, enquanto lentigo

maligno melanoma (LMM) denota melanoma invasivo (Bolognia et al., 2012).



2 EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESE

Sugere-se que ha pelo menos duas possiveis causas para o desenvolvimento
de melanoma cutaneo. O primeiro mecanismo esta ligado a uma predisposicdo
individual a multiplicacdo de células melanociticas, evidenciada pelo alto numero de
nevos melanociticos, os quais ndo sofrem danos cutaneos devido a forte exposicéo
intermitente a radiacdo ultravioleta. O segundo ocorre como consequéncia de um
acumulo de danos ndo cutaneos produzidos pela exposicdo cronica a radiacao
ultravioleta. Esse processo se reflete na presenca de um nivel significativo de elastose
solar na pele onde o melanoma se desenvolve, juntamente com um fendtipo
caracterizado pelo aumento da incidéncia de ceratoses actinicas e outros tipos de
cancer de pele ndo melanoma (Navarro-Navarro et al., 2022).

Em relacéo aos fatores de risco, temos histéria de pele clara, exposicéo solar
intensa e lentigos solares como os principais para o desenvolvimento de LM. Ao
contrario do melanoma extensivo superficial, o LMM esta mais intimamente ligado a
histdria de cancer de pele e lentigos anteriores e ndo esté ligado a nevos preexistentes
ou a probabilidade de desenvolver nevos. Pessoas de pele clara com sinais de danos
cutaneos actinicos (queratoses actinicas e lentigos solares) e cancer de pele nao
melanoma tém sido associadas a um risco maior de LM e LMM . Em contraste com
outros subtipos de melanoma, a radiacdo ultravioleta parece desempenhar um papel
vital na sua patogénese, com a exposicao solar cronica, em vez de frequente,
aumentando o risco de LM (Naik, 2021).

O melanoma tem uma das taxas de mutacdo mais elevadas de todos os tipos
de canceres, e as taxas de mutacao sdo especialmente elevadas no melanoma em
pele danificada pelo sol . As mutagdes BRAF, ocorrem em 50 a 81% dos melanomas
cutaneos primarios, mas sdo significativamente menos comuns em melanoma em
pele danificada pelo sol . Ja as mutacdes no KIT ocorrem em 2% de todos os
melanomas, mas sdo encontradas em 25 a 28% dos melanomas de pele danificada
pelo sol (DeWane et al., 2019).



3 ASPECTOS CLINICOS E DERMATOSCOPICOS

Sua apresentacdo clinica pode ser bastante sutil, principalmente em estagios
iniciais, e o diagnaostico tardio € comum. Se apresenta geralmente como uma macula
hipercrémica em areas fotoexpostas (FIG. 1). O LM evolui lentamente ao longo de
muitos anos e pode progredir para lentigo maligno melanoma. A fase de crescimento
radial pode durar mais de 15 anos antes de atingir a derme, com uma taxa de invasao
menor que 5%. Embora se acredite que a laténcia de LM para LMM seja superior a
uma década, foram registrados casos de progressao de LM para LMM em apenas 24
meses. Uma vez que o LMM progride para a forma invasiva vertical, seu prognostico
é semelhante ao do melanoma extensivo superficial quando ajustado para a
espessura do tumor (Requena et al., 2023).

Figura 1 — Aspectos clinicos do lentigo maligno
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A: Mécula hipercrémica em dorso nasal circundado por pele cronicamente

danificada pelo sol. B: Macula marrom-clara com bordas mal definidas.

Fonte: Iznardo et al., 2020.

A dermatoscopia permite a visualizagdo de estruturas da pele que nédo séo
aparentes a olho nu, aumentando a precisdo diagnostica tanto para lesbes nédo
pigmentadas quanto para lesbes pigmentadas. Consiste em uma fonte de luz
polarizada ou ndo polarizada anexada a uma lente de aumento portatil. A
dermatoscopia, tanto nao polarizada quanto polarizada, fornece informacodes
adicionais para o diagnéstico de LM/LMM e foi considerada superior a inspecao com
lampada de Wood na definicdo das bordas LM/LMM (Bolognia et al., 2012).



O diagnostico de lentigo maligno (LM) precocemente é desafiador. Os
diagnosticos diferenciais incluem lentigo solar, ceratose seborreica, ceratose actinica
pigmentada. Em relacéo a dermatoscopia, 0s critérios classicos sao hiperpigmentacdo
perifolicular, padrdo anular granular, estruturas romboidais e obliteracdo folicular
assimétrica. Outros critérios mais recentes incluem linhas anguladas, estruturas
romboidais vermelhas e aumento da densidade vascular (Requena et al., 2023) (FIG.
2).

Figura 2 — Dermatoscopia do lentigo maligno

A: Linhas marrons coalescendo para formar romboides (linhas anguladas) ao
redor das aberturas ostiais anexiais na periferia deste LM. Além disso, pode
ser observada uma distribuicdo assimétrica de pigmento ao redor das
aberturas foliculares. B: ML facial com padrao anular-granular ao redor das
aberturas anexiais e obliteracdo folicular.

Fonte: Iznardo et al., 2020.

Foi desenvolvido um “modelo de progressao” do LMM facial, que identifica
guatro estagios de invasdo do LMM nos foliculos capilares, conforme observado pela
dermatoscopia. Inicialmente, ocorrem aberturas foliculares hiperpigmentadas (muitas
vezes de forma irregular). Estas caracteristicas relacionam-se histopatologicamente
com os primeiros sinais visiveis de invasdo de melandcitos tumorais pigmentados da
haste capilar. O padrdo anular-granular € entdo criado por glébulos finos e pontos
cinzentos que aparecem ao redor dos foliculos. Entdo, nas areas ao redor das
aberturas do foliculo piloso, aparecem areas pigmentadas romboides (em forma de

losango). Finalmente, a medida que a hiperpigmentacdo coalesce, ambas as

estruturas anatémicas foliculares séo infiltradas por células malignas e a abertura do



foliculo é obliterada. Para a combinacdo dessas quatro caracteristicas, a
especificidade e a sensibilidade foram de 93 e 89%, respectivamente (Stolz et al.,
2002) (FIG. 3).

Figura 3 — Modelo de progressao do lentigo maligno

A: Inicialmente observam-se pigmentacdo assimétrica e pontos ao redor do foliculo.

B: Posteriormente evoluem para estruturas romboidais. C: Ocorre formacdo de areas
pigmentadas homogéneas e causam obliteracdo das aberturas foliculares.

Fonte: Iznardo et al., 2020.

Uma outra abordagem diagndéstica descrita € denominada “inverse approach’.
Esse método sugere que o diagnéstico de LM facial inicial ndo deve ser com base na
presenca de critérios especificos de lentigo maligno, mas na auséncia de padrées de
benignidade. Os critérios de lesdes benignas sao: escamas, aberturas foliculares
proeminentes, eritema, bordas bem definidas, pseudocistos, pseudoaberturas
foliculares, linhas paralelas ou reticulares. Desta forma, a presenca de 1 (ou mais)
dessas estruturas predominando na lesdo € altamente sugestiva de ceratose actinica
ou ceratose seborreica. Se nenhum destes critérios puder ser visto como uma
caracteristica predominante, entdo a lesdo € avaliada como suspeita de lentigo
maligno (Lallas et al., 2021).

O lentigo maligno extrafacial € menos comum que o lentigo maligno facial, e
diagnosticad-lo nos estagios iniciais pode ser particularmente desafiador.
Caracteristicas dermatoscopicas do lentigo maligno extrafacial incluem uma
pigmentacdao folicular assimétrica, estruturas romboidais e um padrao reticular atipico.

Outros sinais dermatoscépicos de lentigos malignos extrafaciais abrangem



pigmentacdo assimétrica, pigmentacdo folicular assimétrica, padrdes poligonais,
areas ndo estruturadas excéntricas, linhas brancas brilhantes e uma borda
semelhante a de uma lesdo melanocitica (Gamo-Villegas et al., 2019).

Em relacdo ao lentigo maligno extrafacial, o sinal dermatoscopico mais comum
e precoce observado foi a presenca de areas apagadas , que corresponde a areas de
cristas dérmicas fusionadas contendo células melanociticas atipicas. Ao redor destas
areas , observavam-se pequenas estruturas de formato triangular ou arredondado,
apresentando coloracdo azul-acinzentada ou marrom escura. Um aumento gradual no
tamanho destas areas apagadas foi acompanhado pela transformacao das estruturas
triangulares ou redondas em formas geométricas de coloragdo cinza-azulada ou
marrom escuro, tais como linhas angulares, padroes em zigue-zague e estruturas
poligonais semelhantes a colares. A progressao da lesdo estd associada a perda de
papilas dérmicas bem definidas e ao surgimento de regides difusas e formas

geométricas (Gamo-Villegas et al., 2019).



4 ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

ApGs suspeicao, indica-se prosseguir com a biépsia excisional diagndstica com
margens exiguas, a qual tem sido considerada o padrdo ouro para o diagnéstico de
melanoma, visto que a bidpsia incisional subestimara a extensdo da lesédo devido ao
erro de amostragem (Swetter et al., 2019).

Em relacdo ao histopatoldgico, no lentigo maligno, visualizamos um namero
aumentado de melandcitos atipicos, dispostos em células Unicas ou em pequenos
ninhos ao longo da JDE, com diferentes graus de atipia . Visualizamos também
alteracdes do dano solar crénico geralmente coexistem, incluindo elastose, atrofia da
epiderme, apagamento das cristas e infiltrado dérmico inflamatério (Massi et al., 2014)
(FIG. 4).

Figura 4 — Histopatologia do lentigo maligno

A: os melandcitos atipicos proliferando ao longo da camada basal da epiderme; B:
um infiltrado linfocitario com incontinéncia pigmentar presente na derme papilar
subjacente ao melanoma LM in situ.

Fonte: Bobos, 2021.

Muitas vezes é dificil de distinguir da hiperplasia melanocitica actinica. A
presenca de ninhos de melandcitos, confluéncia de > 3 melandcitos ao longo da
juncdo dermoepidérmica e disseminacdo pagetoide sdo pistas diagnosticas uteis.
Nesse contexto, determinar a margem € particularmente dificil porque a transicao
entre o LM e a hiperplasia melanocitica da pele danificada pelo sol é muitas vezes
sutil (Clark et al.,1969).



Em casos em que o histopatolégico ndo é claro, podemos utilizar diversos
marcadores de imuno-histoquimica para auxiliar no diagnostico. Dentre eles, temos
os marcadores melanociticos melan AIMART1, SOX10, MITF, HMB45 e S100 (FIG.
5). Melan A é mais especifico, mas nem sempre € eficaz na coloracdo de melanomas
desmoplasicos. S100 é a coloragdo mais sensivel, mas também a menos especifica,

0 que restringe seu uso (Suchak et al., 2014).

Figura 5 — Imuno-histoquimica do lentigo maligno

A: O marcador nuclear SOX10 destaca melandcitos
intraepidérmicos.
Fonte: Bobos, 2021.

Para a presencga de densidade nuclear melanocitica maior ou iguala9 ym, o
MITF, um corante nuclear, demonstrou ser util na separacdo do LM da pele
cronicamente danificada pelo sol (Black et al., 2011). O R21 é um anticorpo
monoclonal contra a adenililciclase, uma enzima solavel que apresenta boa coloracdo
nuclear e tem sido recentemente usada no diagnéstico de LM. (Magro et al., 2012)

Um aumento nos granulos gigantes de melanina, macromelanossomas dentro
dos melandcitos e queratindcitos, foi recentemente identificado como uma funcéo Uutil
na distingdo de LM / LMM de lentigos solares. A imuno-histoquimica dos melanocitos
e marcadores mais recentes, podem ajudar a distinguir LM/LMM de danos actinicos
de fundo (Sethi et al., 2014).



5 TRATAMENTO

O tratamento cirdrgico para melanoma in situ continua sendo o padréo-ouro,
sendo preconizado a excisdo com margens de 0,5 a 1cm. O Lentigo maligno pode
apresentar problemas unicos devido a extensdo subclinica caracteristica, mas
imprevisivel, da hiperplasia melanocitica juncional atipica, que pode se estender
varios centimetros além das margens visiveis (NCCN, 2023).

Um estudo prospectivo de 1.120 pacientes com melanoma in situ, as margens
cirirgicas de 9 mm resultaram na remocdo de 99% dos melanomas, enquanto
margens de 6 mm removeram 86% . Andlises retrospectivas também mostraram que
margens de >5 mm séo frequentemente necessarias para a completa eliminacéo
histolégica do melanoma in situ, particularmente para o subtipo lentigo maligno
(NCCN, 2023).

Em casos de LM em areas com grandes implicacfes estéticas ou funcionais
(face, pescoco, planta dos pés), as margens cirargicas sdo habitualmente reduzidas
para preservar estruturas anatomicas importantes, o que aumenta o0 risco de
resseccao insuficiente. A utilizacdo da luz de Wood é proposta para avaliacdo das
margens cirurgicas do ML e do LMM, sendo esta uma ferramenta simples e acessivel
antes da realizacdo da excisao cirargica (Navarro-Navarro, et al., 2022).

Existem diversas técnicas cirurgicas, dentre elas a excisdo ampla, a excisao
escalonada (Slow Mohs) e variagbes da excisdo escalonada, incluindo o
"procedimento quadrado”, técnicas de perimetro, contorno, spaghetti e disco serial
(Kunishige, et al., 2019).

A técnica de “spaghetti” (FIG. 6) € uma cirurgia baseada na amostragem de
uma faixa de tecido circunferencial externamente a lesédo com o objetivo de determinar
as margens cirurgicas antes da resseccdo da lesdo tumoral . Esta faixa de tecido €
encaminhada para exame histopatolégico convencional e, se as margens estiverem
livres, a lesdo central é entdo ressecada, minimizando ao maximo a perda tecidual
(Gaudy-Marqueste, et al., 2011).

Existem outras opcles terapéuticas nao cirdrgicas disponiveis, como a
radioterapia e o imiquidod topico (NCCN, 2023). Em relacdo ao imiquimiod, apresenta
altas taxas de depuracdo clinica e histolégica e baixas taxas de recorréncia na

maioria dos estudos, seja usado como tratamento de primeira linha (como
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monoterapia ou antes da excisdo) ou como tratamento de segunda linha (Tio et al.,
2017).

Figura 6: Técnica de spaghetti

A: Marcagdo pré-operatoria das margens da lesdo. B: Primeira etapa cirdrgica com
resseccdo da faixa de pele em "spaghetti”, circunferencial ao tumor. C: Sutura da pele apds
a resseccdo da margem circunferencial.

Fonte: Shimizu et al., 2019.

Existem outras opc¢des terapéuticas ndo cirdrgicas disponiveis, como a
radioterapia e o imiquidod topico (NCCN, 2023). Emrela¢éo ao imiquimiod, apresenta
altas taxas de depuracao clinica e histolégica e baixas taxas de recorréncia na
maioria dos estudos, seja usado como tratamento de primeira linha (como
monoterapia ou antes da excisao) ou como tratamento de segunda linha (Tio et al.,
2017).
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6 CONCLUSAO

O lentigo maligno representa um desafio diagndstico e muitas vezes também
um desafio cirargico. As alteracbes na dermatoscopia sdo muitas vezes sultis,
dificultando o diagndéstico precoce. Logo, devemos ter um alto nivel de suspei¢do ao
avaliar a dermatoscopia de lesdes lentiginosas. Ha diversas modalidades
terapéuticas, cirurgicas ou nao cirargicas, que podem ser utilizadas no tratamento do

lentigo maligno.
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