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O nevo halo e 0 melanoma com areas de regressdo por compartilharem algumas caracteristicas clinicas,
histopatolégicas, imunologicas e evolutivas, permitem comparagdes, e servem de modelo de estudo dos
mecanismos de involucdo espontanea nas lesoes melanociticas benignas e malignas, um fenémeno muito
investigado, porém ndo completamente esclarecido.

Unitermos: Melanoma em regressao e nevo halo.

Abstract

The halo nevus and melanoma having regression areas since they share some clinical, histopathological,
immunological and evolutionary features, allow comparisons and work out as a model of study for the
spontaneous involution mechanisms in the benign and malignant melanocytic lesions, a very well looked into
phenomenon, though not quite clear yet.

Uniterms: Melanoma in regression and halo nevus.

Introducao

S

Artigo de revisdo sobre nevos melanociticos e melanoma com sinais clinicos e histopatologicos de regressao,
um fendomeno extremamente curioso e ainda nao completamente esclarecido, apesar de muito investigado.

Estas lesdes, por compartilharem algumas caracteristicas clinicas, hlstopatologlcas imunologicas e
evolutivas, permitem comparacées e servem de modelo de estudo para os mecanismos de involug&o espontanea
nas lesdes melanociticas benignas e malignas.

Acredita-se que os mecanismos relacionados a regressao espontanea em lesées melanociticas possam servir
de modelo para desenvolver estratégias visando a destruicao das células do melanoma, uma questao antiga e
talvez de grande importancia para a cura deste cancer.

0 nevo melanocitico que se apresenta circundado por uma area de despigmentacgao simétrica recebe as
seguintes denomlnac;oes. nevo de Sutton, nevo halo, vitiligo perinévico e nevo com halo, entretanto o termo
nevo halo € o mais usado e universalmente aceito.

O componente melanocitico do nevo halo tem as caracteristicas clinicas do nevo melanocitico que
desenvolveu o halo (Figuras 1, 2, 3). Em geral, os nevos melanociticos adquiridos comuns sao os que mais
frequentemente apresentam este fendmeno, quando comparados com 0s nevos congénito, atipico, de Spitze o
AZU!. 9 31.35.55.65-

Varios nevos podem ser afetados simultaneamente

0 nevo envolvido, na maioria das vezes, torna-se gradualmente menor, de cor mais clara ou rosada, podendo
desaparecer ou pemanecer inalterado, sem nenhum sinal de regressao ™™ **

A area de despigmentacao tem configuracao regular e simétrica, segue o contorno do nevo, tem margens
bem definidas e, em geral, mede de 1 a 2 mm, ou até 5 a 6 mm (Figuras 1,2) . O desenvolwmento é lento,
pode permanecer por tempo indeterminado, ou pode nao desaparecer (Figura 4) ™ s .

0 nevo halo pode estar associado ao melancma, vitiligo, leucotnqwa alopécia areata e dermatite atopica,
porém com frequiéncia muito variada * ™ **, E pequeno o nimero de estudos com largas séries que relatam a
simultaneidade destas lesdes, e estes, em geral, sdo retrospectivos. A associacao de melanoma e
despigmentacao cutanea é a mais investigada, e mesmo assim, € dificil avaliar através da literatura se as

55, 58, 85, 86
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acromias, em particular o vitiligo, sao mais freglientes nos individuos portadores de melanoma do que na
populacdo geral **+™",

Adescricao dos aspectos histopatologicos do nevo halo obedece a um padrao evolutwo

Akasu e cols em 1994 caracterizaram quatro estagios, tendo como base os aspectos morfologlcos das células
névicas e a presenca do infiltrado inflamatorio: Estagio | (pré-regressao) - células névicas normais, sem atipias e,
circundadas por um escasso infiltrado inflamatorio principalmente na base da lesao; Estagio Il (regressao inicial)
- ninhos de células névicas desorganizados e com bordas laterais irregulares, algumas atipias nucleares, e
‘infiltrado inflamatoério mais denso, entre as células névicas; Estagio Ill (regressao tardia) - células névicas com
nicleos aumentados e picnose; presenca de plasmocitos, mastocitos, muitos melanofagos na parte superior da
lesao, vasos dilatados, e nesta fase, em alguns casos, pode ser dificil identificar as células do nevo; e Estagio IV
(regressao completa) - auséncia das células névicas, fibrose na derme papilar, melanofagos aumentados em
nimero, neovascularizacao, obscurecimento da juncdo dermo-epidérmica pelas células inflamatérias e,
destruicio de melandcitos neste local. A pigmentacao da epiderme adjacente ag nevo esta diminuida ou
completamente ausente. Fregiientemente um esparso infiltrado perivascular linfohistiocitario esta presente
nesta regiao, mas em alguns casos nenhum infiltrado de células inflamatorias pode ser visto. Raramente,
melanocitos necroticos isolados sao observados na camada basal. _

A epiderme que recobre o nevo pode ter espessura normal, estar aumentada ou ser acantotica, apresentar
alteracao quantitativa de melanina, principalmente na area do halo, como redugao ou auséncia completa deste
pigmento **. Areacéo pela DOPAnesta localizagao pode estar ausente ou muito diminuida ™ *"*'.

A atipia citologica ndo é uma caracteristica relevante no nevo halo” e a maioria das' celulas névicas tém
morfologia usual. Contudo, podem ocorrer alteracdes nucleares (aumento do nucleo, picnose, cariorrexis,
condensacao da cromatina e vacuolizacao) e citoplasmaticas (edema intracelular, basofilia e vacuolizacdo) ™%,

A microscopia eletronica do nevo halo revela vacuolizacdo dos melanossomas " ™ * ; presenca de pré-
melanossomas e melanossomas no estagio Il na fase inicial e auséncia nas fases tardias; melanossomas de
tamanhos variados e em nimero aumentado na fase inicial; e auséncia ou pequeno nimero nas células névicas
degeneradas

Outros tipos celulares tais como as células de Langerhans e as células dendriticas foram observadas na
epiderme da zona despigmentada nas diferentes fases da regressao, e discreto aumento na fase tardia™

A regresséo espontanea tumoral foi originalmente definida como "resolucao parcial ou completa do tumor,
na auséncia de qualquer tratamento ou, frente a terapéutica madequada para alterar o curso evolutivo da
malignidade” *'. Nao significa cura completa, assim como a auséncia clinica de lesao primaria nao indica
completo desaparecimento do tumor no organismo. E um fendmeno clinico e histologicamente possivel,
observado raramente nos tumores humanos, entre eles o melanoma.

Melanoma com areas de regressao pode ocorrer em melanomas pr1marms e metastaticos. A regressao
completa do melanoma é sugerida pelos relatos de melanoma metastatico sem tumor primario detectado, e
pelos aspectos clinicos e histopatoldgicos comprovados de regressao parcial em lesdes primarias deste tipo de
cancer “ " HE® A regressdo parcial de melanoma primario € a forma mais comum, com frequéncia de 3 a 50%,
e regresséo completa é rara, com incidéncia entre 2 a 15% ** ™. No melanoma metastatico € muito mais rara a
regressao, admitindo-se ser de 0,22-0,27%. E mais comum nas metastases cutaneas, subcutaneas e linfonodos,
dificilmente ocorrendo em metastases viscerais, principalmente nas pulmonares **

Clinicamente observam-se areas de despigmentacao, de contorno assimétrico e de coloragao variavel (cinza,
branco ourosa), que, em geral, so atinge partes do tumor, especialmente as bordas™ ™ * (Figura 5,6,7,8).

Os aspectos histopatologicos variam com o tempo de evolucao, e podem ser observados em areas isoladas da
massa tumoral. Shaw e cols em 1989 apresentaram as seguintes fases: Inicial - infiltrado predominantemente
linfocitario entre os ninhos de melandcitos intradérmicos ou juncionais, com ou sem presenga de células
tumorais degenerando isoladamente; Intermediaria - infiltrado linfocitico dérmico semelhante ou menor que o
observado na fase inicial; proliferacao de fibroblastos; vasos neoformados; melanofagos em nimero variavel;
apagamento focal dos cones interpapilares; e melanocitos anormais em continuidade com a zona juncional ou
no meio da lesao; Tardia - auséncia de células tumorais, ou pequena quantidade nas areas juncionais, ou ainda
raros ninhos de pequenos tamanhos; fibrose extensa da derme papilar; cones interpapilares pouco
desenvolvidos ou ausentes; e melanofagos e linfocitos em pequeno numero ou ausentes.,

O prognastico de melanoma com areas de regressao ¢ um dos indicadores de sobrevida mais controverso, e
até o momento, parece nao existir um consenso quanto a esta questao. Sua avaliacao nos casos com regressao
espontdnea completa e sem metastases € desconhecida. Ainda nao foi possivel mostrar a influéncia de regressao
no intervalo livre da doenca, e correlacionar a regressao e a probabilidade de desenvolver ou nao metastases,
tendo em vista o pequeno nimero de casos registrados *** **, e 0 nado acompanhamento por tempo prolongado
dos pacientes, Para alguns investigadores, a regressao € um aspecto histopatolégico desfavoravel, e que pode
estar, virtualmente, sempre acompanhada de metastases **'. Opinides como estas sdo corroboradas pelos varios
registros na literatura de melanoma metastaticos com regressao completa do tumor primarip > ™ ¥ 47 78881,

O prognostico do melanoma associado as acromias cutaneas também nao é bem definido, e a maioria, baseia-
se em observacoes clinicas * ™ *. Entretanto é sugerido que os fatores responsaveis pelo surgimento das
acromias podem aumentar a resposta auto-imune contra os melanocitos malignos, e melhorar a resposta a

1,43, 58, 61,81
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quimio-imunoterapia®® " * **, Ortone e cols em 1978" apontam uma provavel relacao de causalidade entre a
presenca simultanea de melanoma e despigmentacao cutanea. A natureza desta relacao permanece
desconhecida, porém € comum interpreta-la como uma reacao de defesa, onde os mecanismos imunolégicos
contra as células malignas podem ao mesmo tempo destruir as células melanociticas normais.

A patogénese da regressao nas lesdes melanociticas é complexa, e ndo esta completamente esclarecida. A
participacao do sistema imune na patogenia das lesdes melanociticas em regressao € sugerida pelas seguintes
evidéncias: identificacdo nas células do nevo e do melanoma, de antigenos reconhecidos pelos linfécitos T do
infiltrade inflamatario * “ ™ *; a capacidade citotdxica das células T contra as células névicas, melanocztos
benignos e malignos "***”’; presenca no soro dos pacientes com melanoma de anticorpos associados ao tumor”
destruicao das células tumorais in vitro, pelos linfocitos T citotoxicos *'; a presenca de apoptose, que caractenza
a morte celular mediada pelo mecanismo celular *; a existéncia de antigenos associados ao tumor na superficie
das células do melanoma capazes de estimular a resposta imune celular e humoral (com producao de l1nf0c1tos f j
citotoxicos e antlcorpos humorais circulantes especificos), que destroem as células do melanema ™

Clark em 1990 ° considerou a regressdo um fendmeno imuno-seletivo, que depende do potenc1al maligno do
proprio tumor e da resposta imune do paciente para seu tumor, e foi pressuposta a partir de algumas
observacoes: a) a resposta imune (proliferacao e inducao de linfocitos T citotoxicos) induzida pelas células do
tumor primario é diferente das células das metastases ganglionares, que, além de nao induzirem resposta imune,
tém capacidade para inibir as respostas b) as células metastaticas possuem antigenos e subpopulacgoes celulares
com antigenicidades diferentes da composicao do tumor primario, mostrando que a configuragao antigénica de
um tumor pode mudar durante a evolucao da doenca c) a maior reatividade, em alguns melanomas, a grupos de
células alvos para o melandcito maligno, indica a existéncia de diferentes antigenos nestes tumores; d) a maior
agressividade do melanoma em hospedeiros imunossuprimidos correlaciona o estado clinico do paciente e uma
resposta imune ineficiente contra os melandcitos malignos; e) o comprometimento da imunidade celular em
pacientes com melanoma invasivo multiplo e nodular #; f) as areas isoladas de regressao, em um mesmo tumor,
sugere uma resposta imune individual, capaz de selecionar certos clones de células que sofrerdo o ataque do
hospedeiro, enquanto outras continuarao a crescer e adquirir capacidade para metastases.

0 melanocito, por possuir uma caracteristica prépria e especifica - a producao de melanina em uma organela
especializada, o melanossoma - permitiu estudar a diferenciacao das células melanociticas e identificar os
antigenos proprios deste processo, que estao relacionados as variacoes morfologicas, a maturacao do
melanossoma, as alteragoes na atividade da tirosinase, e a produgao de melanina.

A deteccgao destes antigenos em diferentes condigbes patolégicas intensificou o conhecimento sobre os
fatores imunologicos na patogénese e evolugao clinica do melanoma, e mostrou que alguns dos alvos
moleculares para a resposta imune contra as células melanociticas, podem ser os antigenos de diferenciacao
melanocitica * ". Estes antigenos possuem epitopos ou determinantes antigénicos, que se expressam em
associacao com as moléculas classe | do MHC, e sao reconhecidos pelos linfécitos T citotoxicos, nao somente in
vitro mas também in vivo. O primeiro antigeno descrito na célula melanocitica reconhecido pelos linfécitos T
citotoxicos, pertence ao gene da tirosinase. Posteriormente foram detectados os antigenos MAGE-1 e 0o MAGE-3,
expressados em melanoma e em outros tipos de canceres (pulmao, colorretal, mama, testiculo e sarcomas); e os

antigenos Mart-1/Melan-Ae o gp100, que sao especificamente expressados em melanocitos benignos e malignos
10, 12,20, 47, 48, 49

68,77 ,

Estudos recentes mostram, que o antigeno gp100, é capaz de induzir a resposta imunologica celular e
humoral e que um novo peptideo derivado do antigeno gp100, recentemente identificado, esta sendo
considerado como o epitopo dominante reconhecido pelos linfocitos T citotoxicos anti-melanoma restritos ao
HLA-A2.1 %%,

O papel biolégico dos antigenos de diferenciacdo melanocitica e de seus respectivos epitopos, na ativacao ou
inducao das células T e na rejeicao tumoral in vivo, tem sido pesquisado. Alguns achados sugerem que o gp100,
Melan-Ae tirosinase possam representar importantes antigenos de regressao tumoral e alvos para imunoterapia
contra melanoma, e que maior expressao destes peptideos no melanocito maligno favorece o sucesso deste tipo
de tratamento. Foi observado que a baixa regulacéo destes antigenos diminui a apresentacao da célula tumoral
para o sistema imune e aumenta o crescimento do tumor “® '¢% 40 464851717868

Os antigenos gp100, Melan-A e tirosinase sao identificados pelos anticorpos monoclonais HMB-45, Melan-A e
Tirosinase respectivamente ™' ¥,

Comentarios

R i i e i oo

A correlacao entre os nevos melanociticos e o melanoma € do interesse cientifico de longa data, porém
permanece até os dias atuais como assunto de pesquisa. As caracteristicas simuladoras de melanoma e o
diferente potencial evolutivo dos nevos, alguns como lesoes precursoras de melanoma, sao exemplos que
justificam plenamente os estudos realizados.

Os nevos melanociticos e o melanoma com sinais clinicos e histopatologicos de regressao, por ressaltarem a
complexidade do fenémeno de regressao, ainda ndo completamente esclarecido, motivaram a realizagao deste
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trabalho. :

Conhecer 0 modo como os melandcitos sdo normalmente destruidos, pode ser considerado como um dos
caminhos usados para destruir as células do melanoma, uma das questoes mais antigas e talvez a mais
importante na imunologia deste cancer.

A existéncia deste fendmeno se ap6ia em evidéncias clinicas, histopatologicas e imunolégicas, tais como a
presenca do halo de despigmentagao; involugdo espontanea parcial ou completa dos nevos melanociticos e dos
melanomas primarios e metastaticos; deteccao de melanoma metastatico sem tumor primario; prolongado
intervalo excisao do tumor e recorréncia; a infiltracao de células inflamatorias mononucleares, composta por
macrofagos e linfécitos T citotoxicos, principalmente do tipo CD4+ e CD8+, capazes de destruir as células
melaﬂociticas 18, 16, 34,42.43.59.65.69..34,35,33 \

0 papel do sistema imune no fendmeno de regressao das lesoes melanociticas e a capacidade imunogénica
destas lesdes foram confirmados e sustentados por diversas pesquisas e a partir das seguintes evidéncias: a)
deteccdo no soro dos pacientes portadores de nevo halo, mas nao naqueles com nevos melanociticos comuns, de
anticorpos contra células névicas e melanocitos malignos, que diminuem com o desaparecimento do infiltrado
inflamatério no componente névico ™ ™*; b) a capacidade das células T periféricas de pacientes com nevo halo
de lisar melanécitos de um nevo comum, e dos linfocitos de pacientes com melanoma reconhecer antigenos
tumorais especificos para o tumor, restritos ao complexo MHC **" 7./ ¢) presenca do infiltrado inflamatorio
mononuclear, composto principalmente por macréfagos e linfocitos T, principalmente do tipo CD4+ e CD8+ nas
lesdes de nevo halo e melanoma com areas de regressao; d) presenca de anticorpos associado ao tumor no soro
dos pacientes com melanoma *****; e) destruicao das células tumorais in vitro pelos linfécitos T citotoxicos ™.

0 conhecimento da capacidade imunogénica dos antigenos de diferenciacao melanocitica, gp100, melan-Ae
tirosinase, detectados pelos anticorpos HMB-45, Melan-A e Tirosinase * * ' % % %3 # acrescentou novos
conhecimentos para a compreensao da regressao espontanea que ocorre no nevo halo e no melanoma.

A confirmacio da capacidade imunogénica destes antigenos e a sua presenca nos melanocitos adultos
normais, nas células névicas e melandcitos malignos sugere que as lesdes melanociticas que expressam estes
antigenos possam desenvolver regressao, favorece as explicacoes sobre a origem do halo acromico nos nevos
melanociticos, sobre as hipopigmentacdes locais e a distancia, que surgem em associacao com o melanoma, e
sobre o aparecimento de multiplos nevos halo. >

Entretanto baseado na natureza molecular destes antigenos e na correlagédo dos aspectos clinicos e
histopatolégicos que caracterizam o fenémeno de regressao espontdnea dos nevos melanociticos, o nevo halo
ndo pode ser considerado um melanoma que regrediu espontaneamente ou que o fendmeno halo possa ser visto
como uma resposta para um antigeno determinante de um nevo benigno. O fendmeno halo é determinado por
antigenos que nao especificam o carater benigno ou maligno das lesoes. .

Ainda que se desconheca o estimulo iniciador do fendémeno de regresséo espontanea, a identificacao de
células T infiltrando o tumor com capacidade para mediar potente atividade antitumor in vivo e a
caracterizacdo de multiplos peptideos antigénicos de diferenciacao melanocitica, como um dos alvos para 0s
linfocitos T citotoxicos restritos ao MHC, formaram as bases para induzir artificialmente a regressao tumoral,
através da imunoterapia baseada em células T e/ou em peptideos derivados dos antigenos gp100, Melan-A e

16,23, 44, 68, 72,73

Tirosinase .

Conclusoes

S R T

R

A patogénese da regressao é complexa e envolve miltiplos fatores especificos e inespecificos da imunidade
celular e humoral. ;

A caracterizacio dos peptideos antigénicos nas células do melanoma marcou as bases moleculares do
reconhecimento deste tumor e os mecanismos da tolerdncia imunologica para seus antigenos; retomou o
conceito de que o sistema imune pode modificar a historia natural do cancer, pois 0 fenébmeno de regressao
esponténea é uma demonstracao potencial em favor do papel da resposta imune do hospedeiro; e culminou com
a maior de todas as contribuicdes: as estratégias imunoterapéuticas no controle do crescimento do melanoma,
através da imunoterapia baseadas em células T e nos peptideos presentes nas celulas melanociticas e
detectados pelos anticorpos HMB-45, Melan-A e Tirosinase.
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.. Figuras: 1 - Nevo
melanocitico adquirido
circundado halo acrémico
simétrico. Cortesia do

_Professor René Garrido
Neves (UFRJ)

Figura 2 - Nevo
melanocitico adquirido
circundado halo acromico
simétrico. Cortesia do
Professor René Garrido
Neves (UFRJ)

Figura 3 - Hipocromia
residual apos regressao
completa do nevo
melanocitico. Cortesia do
Professor René Garrido
Neves (UFRJ)
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Figura 4 - Melanoma
com areas de regressao.
Cortesia do Professor
Francisco Resende Neto
- _(INCa)

Figura 5 - Melanoma
com areas de regressao.
Cortesia do Professor
Francisco Resende Neto
(INCa)

Figura 6 - Melanoma
com dareas de regressao.
Cortesia do Professor
Francisco Resende Neto
(INCa)
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. Figura 7 - Melanoma
com areas de regressio.
Cortesia do Professor
Francisco Resende Neto
(INCa)
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