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INTRODUCAO:

Melanomas sdo neoplasias altamente agressivas, tendo origem da proliferacdo dos
melandcitos. Constituem menos de 5% dos tumores malignos de pele, mas
responsavel por cerca de 95% da mortalidade destes. O diagndstico é clinico-
patolégico, e a imuno-histoquimica (IHQ) é ferramenta util para estabelecer
progndstico e terapéutica. Os linfécitos tumorais infiltrantes (LTIs) sdo marcadores de
resposta imune no melanoma e se encontram adjacentes as Vénulas de Endotélio Alto
(VEA), reconhecidas pelo marcador MECA-79. O PD-L1 pode ser expresso em
melanomas e estd relacionado a maior progressao tumoral e sobrevida curta. A ligacdo
deste com receptor em células T (PD-1), leva a inativacdo dos LTIs no microambiente
tumoral. O presente estudo, realizado em um laboratério do Norte do Rio Grande do
Sul, teve como objetivo avaliar a expressdo do MECA-79 e PD-L1 em melanomas
cutaneos primarios correlacionando-os com a presenca e o grau dos LTIs e demais
fatores prognésticos.

DESENVOLVIMENTO:

Foi realizado um estudo retrospectivo de 60 melanomas cutdneos primarios no
periodo de abril de 2014 a abril de 2016. Foram inclusos casos de resseccao completa
de melanoma cutaneo primario dos tipos extensivo superficial (MES), melanoma
nodular (MN), lentigo maligno melanoma (LMM) e melanoma acral lentiginoso (MAL).
Foram excluidos os casos de bidpsia incisional, melanoma “in situ”, lentigo maligno,
lesdes metastaticas, melanomas inclassificdveis ou casos com pouco material
emblocado em parafina que inviabilizasse a realizacdo do estudo IHQ. Foram
analisados dados clinico-patolégicos como sexo, idade, localizacdo do tumor, tipo
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histolégico do melanoma, e varidveis progndsticas incluindo nivel de Clark, espessura
de Breslow, ulceragdo, sinais de regressado e presenga e grau de LTls.

O estudo IHQ foi realizado em material fixado em formalina e emblocado em parafina,
utilizando os anticorpos monoclonais Peripheral Node Adressin (clone MECA-79°; 0,5
mg; Novus Biological) e o anticorpo PDL-1 (clone E1L3N® Cell Signaling) em cortes de
3um. Os respectivos controles positivos foram tonsila palatina e placenta. O
cromoégeno utilizado foi o DAB e todas as laminas foram contracoradas com Giemsa. A
densidade dos VEA foi calculada pelo nimero absoluto de VEA MECA-79 +/mm2 de
area tumoral e o PDL-1 foi considerado positivo quando a imunocoloracdo membranar
(linear e completa ou parcial) foi observada em >1% das células tumorais. Os escores
para esta avaliagcdo foram > ou < 5% e intensidade fraca (1+), moderada (2+) ou forte
(3+4).

A andlise estatistica foi realizada com o pacote SPSS 20.0 para elencar a frequéncia
absoluta e relativa das varidveis descritivas do tumor. As correlages entre varidveis
de duas ou trés categorias com nivel de significancia de 5% foram realizadas com os
testes do Qui-quadrado com p exato e testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis.

A maioria dos casos foi observada no sexo feminino (60%), com idade média de 60
anos (25-85 anos), sendo mais frequentes em tronco (30,4%) e do tipo MES (56,7%). O
nivel de Clark mais frequente foi Ill (40%), a maioria dos casos eram melanomas
espessos (>0,8 mm) e ulceragdo foi presente em 28,3%. Sinais de regressao foram
observados em 28,2%. Infiltrado linfocitdrio ausente ou leve (1) foi observado em
46,6% dos casos, moderado (2) em 31,7% e acentuado (3) em 21,7%.

A densidade dos VEA (MECA-79+) foi significativamente correlacionada com o tipo
histolégico do melanoma (maior no LMM), com o local da lesdo (tronco e Mils), com a
presenca e grau dos LTIs (graus 2 e 3) e com auséncia de ulceracdo (p< 0,05).

A expressdao do PDL-1 apresentou correlacdo significativa com a presenga de LTls,
sendo a maioria dos casos negativos (43%) com infiltrado leve/ausente e expressdo
<5% no casos com infiltrado moderado e acentuado.

Nao houve correlacdo entre a densidade do MECA-79 com os niveis de expressao e
intensidade do PDL-1.

CONSIDERACOES FINAIS:
A maior densidade de VEA observada em melanomas com maior grau de LTls, com

menor expressdo do PDL-1 (<5%) e com caracteristicas progndsticas mais favoraveis,
suportam a hipdtese do papel dos VEA no transporte de linfdcitos e inativacdo da
funcdo dos mesmos, o que influencia no microambiente e na resposta imune tumoral.
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ANEXOS:
Podera ser apresentada somente uma pagina com anexos (figuras e/ou tabelas), se
necessario.



