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Introdugdo: O melanoma maligno surge de novo na maioria das vezes, no entanto em cerca de um
terco dos casos ocorre associado a um nevo pré-existente. Nestas situagdes pode haver dificuldade no diagnéstico
histopatolégico, particularmente na separagéo das duas populagdes celulares e consequentemente na atribuigdo da
espessura tumoral. A marcagdo imunohistoquimica poderd ser relevante nesta distingdo.

Objectivos: Avaliar o padrdo de marcacdo imunohistoquimica para HMB-45 e Ki-67 em casos seleccionados de
melanoma maligno associado a nevo melanocitico.

Métodos: Realizamos marcagdes imunohistoquimicas para HMB-45 e Ki-67 em 5 nevos intradérmicos, 5 nevos com-
postos, 5 melanomas e 16 melanomas associados a nevos melanociticos.

Resultados: Nos nevos melanociticos os melanécitos dérmicos foram consistentemente negativos para HMB-45 e
Ki-67. Os melanomas mostraram marcacdo difusa para HMB-45 e para Ki-67, que variou de intensa a moderada.
Nos melanomas associados a nevos a marcacdo para HMB-45 foi consistentemente positiva no componente de
melanoma e negativa no nevo, permitindo a separacdo das duas populagdes celulares. Encontramos uma variagéo
considerdvel na imuno-reactividade para Ki-67 neste grupo.

Conclusé@o: Embora o exame histolégico com hematoxilina e eosina seja a principal ferramenta no diagnéstico das
lesdes melanociticas, a marcag@o imunohistoquimica com HMB-45 e Ki-67 poderd ter um papel importante no diag-
néstico de melanoma maligno associado a nevo melanocitico.
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HMB-45 AND KI-67 STAINING FOR MELANOMA ASSOCIATED
WITH NEVI

Introduction: The majority of melanomas appear to arise de novo, however in about one third of the cases
it can arise in association with a preexisting nevus. The histopathological diagnosis in these situations can be difficult,
particularly in the separation of the two cellular populations and, as a consequence, establishing the tumoral thickness.
Immunohistochemical staining can help in this distinction.

Objectives: To evaluate the immunohistochemical staining patterns of HMB-45 and Ki-67 in selected cases of malignant
melanoma associated with melanocytic nevi.

Methods: Immunoperoxidase stains for HMB-45 and Ki-67 were done on 5 dermal melanocytic nevi, 5 compound me-
lanocytic nevi, 5 invasive melanomas and 16 melanomas arising in a nevus.

Results: The dermal melanocytes of nevi were consistently negative for HMB-45 and Ki-67. The melanomas showed
diffuse moderate to intense staining for HMB-45 and Ki-65. In melanomas associated with nevus the HMB-45 was
consistently positive in the melanoma component and negative in the nevus, allowing the separation of the two cellular
populations. We find a considerable variation in the Ki-67 staining in this group.

Conclusion: Although the histopathological examination with hematoxilin and eosin remains the main component in
the diagnosis of melanocytic lesions; the immunohistochemical staining with HMB-45 and Ki-67 can be helpful in the
diagnosis of melanoma associated with nevi.

Melanoma; Nevi; HMB-45; Ki-67; Immunohistochemestry.
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Embora o melanoma maligno surja de novo na
maioria dos casos, pode surgir a partir de um nevo me-
lanocitico pré-existente’® numa percentagem que varia
de 4,7% a 50% conforme a literatura*. Nestas situacdes
poderd haver dificuldades no diagnéstico histopatolé-
gico, reflectidas neste intervalo tdo vasto, particular-
mente na separagdo das duas populacdes celulares e
consequentemente na atribuicdo da espessura tumoral.

A marcacdo imunohistoquimica poderé ser rele-
vante nesta distincdo*®. Estudos prévios demonstraram
diferencas no padréo de marcagdo imunohistoquimica
com HMB-45 e Ki-67 entre melanoma maligno e lesdes
melanociticas benignas®.

O HMB 45 é um marcador citoplasmatico da gli-
coproteina premelanossomal gp100’. Foi um dos
primeiros marcadores considerados “especificos” de
melanoma a ser descoberto em 198648, No entanto,
a sua marcacdo revela-se positiva noutras lesdes me-
lanociticas benignas, como os nevos azuis e os nevos
de sptiz* e também noutros tumores®? que raramente
se impdem no diagnéstico diferencial de melanoma,
como PEComas, tumores das glandulas sudoriparas,
melanocitomas meningeos, sarcomas células claras
dos tenddes e aponevroses e alguns tumores da mama,
ovdrio e células renais®.

Nos nevos melanociticos comuns, o HMB-45 tem um
padrdo de marcagdo imunohistoquimica semelhante
ao padréo de maturacdo dos nevos* marcando apenas
o componente juncional e por vezes alguns ninhos de
melanécitos mais superficiais. As principais excepgdes
s@o os nevos de spitz, os nevos azuis e lesdes relacio-
nadas®’. No melanoma maligno néo existe este padréo
de maturacdo, marcando difusamente toda a leséo. O
HMB-45 é positivo em cerca de 95% dos melanomas
malignos primdrios, sendo a principal excepgdo os me-
lanomas desmopldsicos, em que apenas 1/5 dos casos
s@o positivos para HMB-4557,
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O Ki-67 é um marcador de proliferacdo celular. Rea-
ge com um antigénio nuclear expresso na fase tardia
de G1, S, G2 e M do ciclo celular. Nos nevos melano-
citicos comuns tem uma imuno-reactividade inferior a
6% das células, marcando geralmente os melanécitos
da jungdo dermoepidérmica ou o componente dérmico
superficial.>61° No melanoma maligno, h&d um maior
numero de células e expressarem Ki-67 (13 a 30%
dos casos, podendo chegar a 100% em alguns casos).
O padrdo de marcacéo no melanoma maligno é mais
difuso, heterogéneo e anérquico’.

Avaliar o padréo de marcag@o imunohistoquimica
com HMB-45 e Ki-67 em casos seleccionados de mela-
noma maligno associado a nevo melanocitico.

Realizamos marcacdes imunohistoquimicas com
HMB-45 e Ki-67 em 5 nevos melanociticos intradérmi-
cos, 5 nevos melanociticos compostos, 5 melanomas
invasivos e 16 melanomas associados a nevos mela-
nociticos.

A marcacdo imunohistoquimica foi classificada
como positiva (+) ou negativa (-). As reacgdes posi-
tivas foram divididas em fraca (+), moderada (++) e
intensa (+++).

Os melandécitos dérmicos dos nevos melanociticos fo-
ram consistentemente negativos para HMB-45 e Ki-67.
Nos nevos melanociticos intradérmicos, quer o
HMB-45 quer o Ki-67 foram sempre negativos, com a
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excepg@o de um pequeno ninho superficial numa das
lesdes (Fig. 1).

Nos nevos melanociticos compostos o HMB-45
marcou sempre os ninhos da jung@o dermoepidérmica,
mas o Ki-67 apenas marcou duas lesées (Fig. 2).

Nos melanomas invasivos do grupo de controlo os
dois marcadores foram sempre positivos, com uma
marcacdo que variou de intensa a moderada. Obser-
vou-se uma marcagdo difusa e intensa para HMB-45
em 4 casos e moderada num caso; e imuno-reactivi-
dade intensa para Ki-67 em 3 casos e moderada em 2
(Quadro ). Verificamos que a marcacdo com HMB-45
permitiu identificar com grande facilidade a extenséo
completa do tumor, bem como facilitou a visualizaggo
de pequenos focos de melanoma em profundidade e
de imagens de invaséo vascular (Fig. 3).

Artigo Original

Nos melanomas malignos associados a nevo me-
lanocitico (Quadro Il) @ marcagdo com HMB-45 foi
consistentemente positiva no componente de melano-
ma e negativa no nevo, permitindo a separagdo das
duas populagdes celulares (Fig. 4). Encontramos uma
variag@o considerdvel na imuno-reactividade para Ki-
67 neste grupo, néo permitindo na maioria das vezes
a disting@o clara entre nevo e melanoma. No entanto,
houve uma marcacdo moderada no componente de
melanoma na maioria dos casos, foi negativo num caso
e fracamente positivo noutro. Em 3 casos foi dificil a
avaliagdo da sua marcagdo pela presenga de infiltrado
inflamatério denso, com marcagdo evidente do compo-
nente inflamatério, o que mascarava a observagéo do
componente melanocitico.

Fig. 1 - Nevo melanocitico intradérmico. Marcacéo de controlo dos queratinécitos da camada basal (setas). Marcacéo de um
pequeno ninho superficial de melanécitos (estrela).
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Fig. 2 - Nevo melanocitico composto, onde se observa marcacéo pelo HMB-45 e Ki-67 do componente juncional.

Quadro |

MARCACAO IMUNOHISTOQUIMICA
DO GRUPO DE CONTROLO

DE MELANOMA MALIGNO

++4 +4+
++ ++
+++ ++
+4++ +++
+++ +4+

+ marcagéo fraca; ++ marcagdo moderada; +++ marcagéo intensa
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COMENTARIOS

O exame histolégico com hematoxilina e eosina
(H&E) permanece a principal ferramenta no diagnés-
tico das lesdes melanociticas, no entanto a marcacdo
imunohistoquimica com HMB-45 e Ki-67 poderd ser
relevante no diagnéstico de melanoma maligno asso-
ciado a nevo melanocitico.

No nosso estudo, verificamos um padréo de mar-
cagdo consistente para o HMB-45 nos melanomas ma-
lignos associados a nevo melanocitico, permitindo em
todos os casos a separacdo das duas populacdes celu-
lares (melanoma versus nevo melanocitico). O HMB-45
revelou-se por isso um marcador fidvel na distingdo
de melanoma e nevo. Permitiv também uma melhor
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Fig. 3 - Melanoma maligno invasivo com marcacéo intensa para HMB-45 e Ki-67. Na imagem do canto inferior direito, observa-se
foco de invasdo vascular (seta) evidenciado pela marcacdo com HMB-45.

visualizacdo da verdadeira extensGo do melanoma,
permitindo identificar pequenos focos de melanoma
em profundidade, consequentemente poderd ter utili-
dade na atribuicéo da espessura tumoral em casos de
melanoma maligno associado a nevo melanocitico em
gue esta seja duvidosa na H&E. No entanto, nos ca-
sos que incluimos no nosso estudo foi sempre possivel
atribuir a espessura tumoral na H&E. Foram também
identificadas imagens de invaséo vascular com maior
facilidade do que na H&E.

Para o Ki-67, considerado por alguns autores como
um indicador de prognéstico do melanoma maligno'’,
encontramos uma variagéo considerdvel na sua imuno-
-reactividade. A sua marcagdo néo foi tdo consistente
guanto a do HMB-45 e teve um padréo mais andrquico.

Verificamos que a presenga de infiltrado inflamatério
denso poderd dificultar a leitura da marcagéo do Ki-67,
podendo ser factor de confuséo. Tal como outros au-
tores também concluiram a utilizacdo deste marcador
pode ser por vezes “misteriosamente desapontante”.

As principais limitacées do nosso estudo foram o
uso de uma amostra limitada e seleccionada, o facto
de ndo termos incluido variantes histolégicas como
melanoma desmopldsico, bem como outras lesdes
melanociticas benignas como os nevos azuis que pu-
dessem ser factor de confusé@o na leitura das marcagdes
imunohistoquimicas.

A literatura sobre este tema é muito escassa, sendo
necessdrios mais estudos, com amostras mais extensas,
para validar os nossos dados e demonstrar o papel
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MARCAGCAO IMUNOHISTOQUIMICA DO GRUPO DE
MELANOMA MALIGNO ASSOCIADO A NEVO MELANOCITICO

Nevo melanocitico Melanoma Infiltrado inflamatério

HMB-45 Ki-67 HMB-45 Ki-67
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- = +++ +
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—auséncia de marcacdo; +marcagdo fraca; ++marcacéo moderada; ++ +marcagdo intensa; NA-nd@o avalidvel

importante destes marcadores na avaliagéo histolégica 5.
de lesdes melanociticas, principalmente nos casos de
melanoma associado a nevo.
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Fig. 4 - Melanoma maligno associado a nevo melanocitico. H&E: 1 — componente de melanoma, 2 — nevo melanocitico, HMB
45: ausénsia de marcacdo do nevo melanocitico e marcacdo intensa do melanoma. Ki 67: marcacdo moderada do melanoma e
auséncia de marcacéo do nevo.
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