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Objectivo: Determinar a frequéncia da associagdo de melanoma maligno com nevo melanocitico e
avaliar diferencas clinicas e histopatolégicas entre melanomas malignos associados a nevo (MAN) e melanomas de
novo (MN).

Material e Métodos: Revisdo retrospectiva dos casos de melanoma cutdneo diagnosticados e tratados no periodo de
2001 a 2009 no Centro de Dermatologia Médico-Cirtrgica de Lisboa.

Resultados: Foram incluidos no estudo um total de 397 melanomas, 52,6% do sexo feminino e 47,4% do masculino.
Destes melanomas apenas 9,3% estavam histologicamente associados a nevo melanocitico, havendo um predomi-
nio discreto de casos no sexo feminino (54%, p=0,033). Verificamos que no grupo dos MAN a média de idades foi
ligeiramente inferior (56,5vs59,3 anos, p=0,577). O tronco foi a localizagdo preferencial de todos os melanomas
(42,1%, p=0,005). Histologicamente o subtipo mais frequentemente associado a nevo foi o melanoma de exten-
s@o superficial. Os MAN eram menos espessos (1,42 vs 2,13 mm nos MN, p=0,030), sobretudo no sexo feminino
(0,99mm, p=0,031). O indice de Breslow e a ulceracdo correlacionaram-se de forma estatisticamente significativa
com a ocorréncia de metastizagéo e com a mortalidade.

Conclusées: A maioria dos melanomas surge de novo. No nosso estudo, os MAN eram mais frequentes no sexo fe-
minino, em idades mais jovens, localizavam-se sobretudo no tronco e estavam associados a uma espessura menor e
ao subtipo histolégico de extenséo superficial.

Melanoma; Nevo Melanocitico.

MALIGNANT MELANOMA ASSOCIATED WITH NEVUS

Objectives: To determine clinical and histopathological differences between melanoma associated with
nevus (MAN) and de novo melanoma (MN).
Methods: Retrospective study of all cases of cutaneous melanoma diagnosed between 2001 and 2009 in Centro de
Dermatologia Médico-Cirdrgica de Lisboa.
Results: Of the 397 melanomas included, 52.6% were of feminine sex and 47.4% of the masculine. Of these melano-
mas only 9.3% were histologically associated with nevus, with discrete predominance of cases in the feminine sex (54%,
p=0,033). In the group of the MAN the average of ages was slightly inferior (56,5 vs 59,3 years, p=0,577). The trunk
was the preferential localization of all the melanomas (42.1%, p=0,005). Histologically the superficial spreading sub-
type was more frequently associated with MAN. The MAN were thinner than the MN (1,42 versus 2,13 mm, p=0,030),
specially in the feminine sex (0,99mm, p=0,031). The Breslow tumor thickness and the presence of ulceration had a
significant statistical correlation with the metastatic spread and the mortality by melanoma.
Conclusions: The majority of the melanomas seem to arise de novo. In our study, factors that were significantly associated
with MAN include feminine sex, trunk location, younger age, inferior Breslow thickness and superficial spreading subtype.

Melanoma; Nevus; Pigmented.
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Na maioria dos casos o melanoma maligno surge
de novo, no entanto existem evidéncias quer clinicas,
quer histopatolégicas, que comprovam que pode sur-
gir a partir de um nevo melanocitico pré-existente. De
acordo com dados da histéria clinica, a frequéncia
desta associagéo varia entre 18 a 85% conforme a di-
ferentes séries descritas na literatura'’2. Segundo dados
histolégicos este valor é menor?, traduzindo as dificul-
dades que este diagnéstico pode levantar.

Actualmente, estima-se que o risco de transforma-
¢@o de um nevo melanocitico em melanoma seja extre-
mamente baixo'.

Com o nosso estudo pretendemos determinar com
gue frequéncia pode um melanoma maligno estar as-
sociado a nevo melanocitico, bem como as diferencas
clinicas e histopatolégicas entre melanomas associados
a nevo melanocitico (MAN) e melanomas de novo (MN).

Realizou-se um estudo retrospectivo, comparativo,
baseado na revisdo dos processos clinicos e ldminas
histolégicas dos doentes com diagnéstico de melanoma
maligno cutdneo, diagnosticados e tratados no Centro de
Dermatologia Médico-Cirtrgica de Lisboa (CDMC), no
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periodo compreendido entre 2001 e 2009. Foram exclui-
dos os casos em que o diagnéstico histoldgico foi realiza-
do no CDMC mas o doente pertencia a outra Instituicgo.

Foram avaliados os seguintes par@metros clinicos:
idade, sexo, data da primeira consulta, diagnéstico cli-
nico, localizacdo anatémica, exames complementares
de diagnéstico (incluindo bidpsia de génglio sentinela
e estadiamento), tratamentos realizados e evolugéo
clinica. Procedeu-se também & revisGo histolégica de
todos os casos, onde se avaliou: subtipo histolégico de
melanoma, indice de Breslow, nivel de Clark, presenga
de ulcerac@o e regressdo e associacdo a nevo mela-
nocitico. Quando estava presente um nevo melanoci-
tico, avaliou-se o tipo de nevo (congénito/adquirido,
displdsico/comum), relagdo do nevo com o melanoma
(centro/periferia), bem como a origem do melanoma
no nevo (jungéo/derme).

Para definicdo de melanoma associado a nevo mela-
nocitico (MAN) foram usados apenas critérios histolgicos.

Foi efectuada andlise estatistica descritiva e inferen-
cial com recurso ao software SPSS versdo 17.0. Con-
siderou-se um nivel de significéncia de 5% e os dados
foram expressos em média * desvio padréo.

1. Dados epidemiolégicos

Foram incluidos no estudo 397 doentes com o diag-
néstico de melanoma maligno cutdneo. Apenas 9,3%
(n=37) estavam histologicamente associados a nevo
melanocitico.
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Ao longo dos anos observou-se uma tendéncia para
o aumento do nimero total de casos de melanoma
diagnosticados, embora com uma diminuigéo em 2006
(n=34), atingindo o seu méximo em 2008 com 59 no-
vos casos (Fig. 1). Verificaram-se pequenas oscilacdes
na percentagem de casos de MAN, mas sem significado
estatistico.
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Fig. 1 - Incidéncia ao longo dos anos. 1- MAN; 2 — MN.

Dos 397 doentes estudados, 209 (52,6%) pertenciam
ao sexo feminino e 188 (47,4%) ao masculino. Apesar
de se ter verificado um predominio do sexo feminino nos
dois grupos (Tabela 1), a percentagem de casos do sexo
feminino foi ligeiramente superior do grupo de MAN
(54,1%) relativamente ao grupo de MN (52,5%) e esta
diferenca tinha significado estatistico (p=0,033).

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos de melanoma por
sexo

SRR

Total 209 (52,6%) 188 (47,4%)
MN 189 (52,5%) 171 (47,5%) 1.1:1
MAN 20 (54,1%) 17 (45,9%) 1.2:1

A idade média de todos os casos na data de diag-
ndstico foi de 59,01 = 16,66 anos, variando entre os
19 e os 97 anos (Fig. 2). No sexo feminino a idade
média era ligeiramente inferior (56,74+17,07 anos),
mas sem significado estatistico (p=0,08).

No grupo dos MAN a idade média era inferior
em relagdo ao grupo dos MN (56,54+15,54 anos vs

Artigo Original
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‘ Fig. 2 - Distribuicdo efdria geral.

59,26+16,77 anos) e esta diferenca era mais significa-
tiva no sexo feminino (Tabela 2 e Tabela 3).

Tabela 2 - Idade média

Maximo Minimo Média
Total 97 19 59,01+ 16,663
MN 97 19 59,26 = 16,773
MAN 83 21 56,54 + 15,541

Tabela 3 - Idade média por sexos

Total 56,74 = 17,069
MN 97 19 57,14 = 17,100
MAN 77 21 52,95 = 16,725
o oimeWiine it —
Total 94 20 61,53 + 15,867
MN 94 20 61,60 = 16,133
MAN 83 33 60,76 = 13,274

2. Localizacéio Anatémica

A localizacdo anatémica foi dividida em quatro seg-
mentos principais: cabeca e pescogo, tronco, membros
superiores e membros inferiores.

415



Revista da SPDV 69(3) 2011; Joana Gomes, Joana Parente, Lurdes Ferreira, Isabel Viana, Esmeralda Vale; Melanoma Maligno associado

a Nevo Melanocitico.

Artigo Original

O tronco representou a localizacdo mais frequente
nos dois grupos de melanoma (Tabela 4), de salientar
gue no grupo dos MAN esta percentagem era superior
(64,9% nos MAN vs 39,7% nos MN) e esta diferenca
tinha significado estatistico (p=0,005).

células claras nos MAN. Nos MAN néo se registarem
tantas variantes histolégicas como nos MN (Tabela 6).

Ext. superficial 295 32
Nodular 28 1

e T ™
Polipoide 16 0

Cabeca e o o o

Pescogo 78 W 77BN AR Viz7% Células claras 2 4
Tronco 167 (42,1%) 143 (39,7%) 24 (64,9%) Desmopldsico ) 0
MS 51 (12,8%) 45 (12,5%) 6 (16,2%) Nevoide 3 0
M 101 (25,4%) 95 (26,4%) 6 (16,2%) Dif. cartilaginea 2 0
Acrolentiginoso 4 0
Nos MN os membros inferiores foram a principal Spitzoide 2 0

localizacdo no sexo feminino (p=0,009), mas nos MAN
. - . Verrucoso 1 0

o tronco permaneceu a localizacdo mais frequente nos
dois sexos (Tabela 5). Amelanético 2 0

g“beg"‘ e 39 (18,6%) 39 (20,6%)

escoco

Tronco 71 (34%) 60 (31,7%) 11 (55%)

Ms 25 (12%) 20 (10,6%) 5 (25%)

M 74 (35,4%) | 70 (37,1%) 4 (20%)

MASCULINO Total MN MAN

g"be‘?" € 39 (20,7%) 38 (22,3%) 1 (5,9%)
escogo

Tronco 96 (51,1%) 83 (48,5%) 13 (76,5%)

MS 26 (13,8%) | 25 (14,6%) 1(5,9%)

MI 27 (14,4%) | 25 (14,6%) 2 (11,7%)

3. Dados histolégicos

O melanoma de extens@o superficial foi o principal
subtipo histolégico nos dois grupos de melanoma, se-
guido do melanoma nodular nos MN e da variante de
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Verificamos que a grande maioria dos melanomas
tinha menos de 1 mm de espessura (Tabela 7), sobre-
tudo nos MAN (72,9% vs 65,9% dos casos dos MN). A
média do indice de Breslow foi significativamente mais
baixa no grupo dos MAN, com 1,42mm relativamente
a 2,13mm nos MN (Tabela 8); esta diferenga tinha sig-
nificado estatistico (p=0,03).

Na generalidade os melanomas eram menos espes-
sos no sexo feminino (p=0,031) (Tabela 9), sobretudo
nos MAN com um indice de Breslow médio de 0,99mm
relativamente a 1,89mm no sexo masculino (Tabela
10); esta diferenca também tinha significado estatistico
(p=0,001).

Apenas dois casos de MAN estavam ulcerados
(5,4%), relativamente a 45 casos dos MN (12,5%).

3.4.1 Origem

Verificamos que a grande maioria dos MAN (97,3%)
tinham origem no componente juncional do nevo me-
lanocitico (Fig. 3). Apenas um caso teve origem no
componente dérmico do nevo. O que estd de acordo
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In situ <1 mm 1-1,9 mm 2-3,9 mm
Total 129 (33%) 131 (33,5%) 44 (11,2%) 46 (11,8%) 41 (0,5%)
MN * 118 (33,3%) 115 (32,5%) 38 (10,8%) 43 (12,1%) 40 (11,3%)
MAN 1(29,7%) 16 (43,2%) 6 (16,2%) 3(8,1%) 1(2,7%)
- v J
‘ MAN: 72,9% ‘
‘ MN: 65,8% ‘

*Nota: Néo foi possivel determinar a espessura em 6 lesées

AT

Total 2,06 22
MN 2,13 22
MAN 1,42 7,6

Nota: Foram excluidos os melanomas in situ

com os dados da literatura, |4 que os melanomas com
origem no componente dérmico de um nevo séo uma
raridade e geralmente t&m origem em nevos congéni-
tos, como verificdmos no nosso caso.

3.4.2 Caracteristicas histolégicas do nevo mela-
nocitico

Em 43,2% dos casos (n=16), estavam presentes ca-
racteristicas histolégicas de nevo congénito (Fig. 4). Os
restantes 56,8% eram nevos adquiridos.

Quando correlacionamos estes dados com dados
clinicos, verificamos que os melanomas associados a
nevos congénitos estavam localizados principalmente
no tronco (n=13), ocorriam sobretudo no sexo mascu-
lino (6 F:10 M) e tinham um indice de Breslow médio
superior em relacdo aos nevos adquiridos (1,89mm vs
1,05mm). J& os nevos adquiridos eram mais frequentes
no sexo feminino (14 F:7 M).

T T S T

Total 70 (33,8%) 76 (36,7%) (11,1%) (12,1%) 13 (6,3%)
MN 64 (34,2%) 67 (35,8%) 19 (10,2%) 4 (12,8%) 13 (7%)
MAN 6 (30%) 9 (45%) 4 (20%) 1 (5%) 0

‘ MAN: 75% ‘

‘ MN: 70% ‘
MASCULINO In situ <1 mm 1-1,9 mm 2-3,9 mm >4 mm
Total 59 (32,1%) 55 (29,9%) 21 (11,4%) 21 (11,4%) 28 (15,2%)
MN 54 (32,3%) 48 (28,7%) 19 (11,4%) 19 (11,4%) 27 (16,2%)
MAN 5 (29,4%) 7 (41,1%) 2 (11,8%) 2 (11,8%) 1(5,9%)

‘ MAN: 70,5% ‘

‘ MN: 61% ‘
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Tabela 10 - Média da espessura por sexos

P Fennino o ineom

Total 1,65 13

MN 1,72 13

MAN 0,99 2,75
MASCULINO Média (mm) Méxima (mm)
Total 2,51 22

MN 2,58 22

MAN 1,89 7,6

Fig. 3 - Melanoma maligno associado a nevo melanocitico
com origem no componente juncional do nevo.

Em apenas um caso estavam presentes caracteristi-
cas histolégicas de nevo displdsico.

3.4.3 Localizacao relativa do melanoma no nevo
melanocitico

Na nossa série, em 51,4% dos casos (n=19) o me-
lanoma tinha origem na periferia do nevo e n&o no
centro (Fig. 5).

4, Estadiamento

Néo registamos diferengas com significado estatisti-
co no estadiamento entre os dois grupos de melanoma
(p=0,388). A maioria dos casos encontrava-se nos
estadios O e | (Tabela 11). Na altura do diagnéstico,
néo se verificou nenhum caso de estadio IV no grupo

dos MAN.
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Fig. 4 - Exemplo de melanoma maligno associado a nevo
melanocitico com caracteristicas histolégicas de nevo con-
génito; em que se observam ninhos de melanécitos a rodear
estruturas profundas como vasos e anexos.

Fig. 5 - Melanoma maligno com origem na periferia de um
nevo melanocitico.

5. Follow up

No grupo dos MAN registou-se um menor nUmero
de eventos desfavordaveis como recidiva local, metasti-
zag@o ou morte (Tabela 12).

Em 33 doentes ocorreu metastizacdo, correspon-
dendo apenas um caso a MAN (Tabela 13). Apesar da
metastizagdo ter sido mais frequente no sexo masculino
(F:M = 1:1,54), em idades mais avancadas (idade mé-
dia de 69,96+11,19 anos) e em melanomas localizados
sobretudo no tronco (57,6% dos casos), apenas o indice
de Breslow superior a T mm e a presenca de ulceragéo
se correlacionaram de forma estatisticamente significati-
va com a ocorréncia de metastizacdo (p<0,001).
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0 11 (30,5%) 118 (33,2%)
IA 16 (44,4%) 117 (33%)
1B 4(11,1%) 35 (9,9%)
lIA 1(2,8%) 22 (6,2%)
B 0 20 (5,6%)
Ic 0 13 (3,7%)
A 2 (5,6%) 5 (1,4%)
s 1(2,8%) 9 (2,5%)
ne 1(2,8%) 7 (2%)
\Y% 0 9 (2,5%)

Recidiva Local 24 (6,7%) 0

GG sentinela + 25 (6,9%) 4 (10,8%)
MetastizagGo 32 (8,9%) 1(2,7%)
Morte 28 (7,8%) 2 (5,4%)
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No nosso estudo, apenas usamos critérios histolé-
gicos para definicdo de melanoma associado a nevo
melanocitico, o que segundo alguns autores poderd
ser uma limitagdo [@ que poderd apenas identificar
fases mais precoces de melanoma e deixar de fora
melanomas mais invasivos em que é totalmente impos-
sivel distinguir um melanoma associado a nevo de um
melanoma de novo?. No entanto, tendo em conta ser
um estudo retrospectivo néo era possivel ter estes da-
dos da histéria clinica em todos os processos clinicos.

Segundo alguns autores a percentagem de casos
de melanoma associados a nevo através de dados da
histéria clinica é superior aos dos dados histolégicos,
variando de 18% a 85%.'? Contudo, para outros au-
tores esta associacdo ndo pode ser estabelecida pela
histéria clinica de forma fidvel*. Estes intervalos téo va-
ridveis parecem reflectir os diversos problemas que se
levantam neste diagnéstico.

Na nossa série os melanomas associados a nevo
eram mais frequentes no sexo feminino (54,1%),
localizavam-se sobretudo no tronco (64,9%), ocorriam
em idades mais jovens (56,54 vs 59,01 anos), sobre-
tudo no sexo feminino (F 52,95 vs M 60,76 anos). Os
melanomas associados a nevo eram também menos
espessos do que os melanomas de novo (1,42 MAN vs
2,13mm MN), mais uma vez sobretudo no sexo femi-
nino (F 0,99mm vs M 1,89mm). No entanto, apenas
o sexo feminino, a localizacdo no tronco e a menor

F: M 1:1,54

1,25:1 0,075
Idade média (anos) 69,96 = 11,19 55,12 = 16,96 0,060
Localizacéo Tronco = 57,6% Tronco 0,241
Breslow médio (mm) 4,56 1,55 < 0,001
Ulceracéo 54,5% (n=18) 6,4% (n=20) < 0,001
MAN 3% (n=1) 97% (n=36) 0,192

Na maioria dos casos o melanoma maligno surge
de novo. Na nossa série apenas 9,3% dos casos es-
tavam associados a nevo melanocitico. Apesar de ser
uma pequena percentagem, estd de acordo com os
dados da maioria da literatura que sé@o téo varidveis
como 4,7% a 50% dos casos®.

espessura tinham uma associagdo estatisticamente sig-
nificativa com MAN.

Verificamos também uma menor percentagem de
eventos desfavordveis, como ocorréncia de metastiza-
¢Go ou morte, no grupo dos MAN, o que nos parece
estar relacionado com a menor espessura dos MAN,
bem como com a menor percentagem de casos ulcera-
dos e ndo com a origem do melanoma em nevo ou de
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novo; |4 que, de forma concordante com a literatura,
observamos uma relag@o estatisticamente significativa
entre o risco de metastizagéo e mortalidade e o indice
de Breslow e a presenca de ulceragéo.

O melanoma maligno pode desenvolver-se a partir
de um nevo melanocitico através de dois padrées major.
De longe, o mais frequente é o melanoma com origem
no componente juncional do nevo. Os dados da nossa
série est@o de acordo com a literatura, |4 que em apenas
um caso o melanoma teve origem no componente dér-
mico do nevo. Este padréo é extremamente raro e pa-
rece ocorrer sobretudo em grandes nevos congénitos®.

Apesar de qualquer tipo de nevo melanocitico poder
estar associado a melanoma, tem-se prestado muita
ateng@o aos nevos displésicos como precursores ou fac-
tores de risco de melanoma. Actualmente, estima-se que
2 a 8% da populagéo em geral tenha nevos displésicos'.
No nosso estudo em apenas um dos casos de MAN es-
tavam presentes caracteristicas de nevo displdsico, o que
nos parece ser um valor baixo tendo em conta outras
series em que este valor era de 43%'. No entanto, temos
gue ter em conta o tamanho da nossa amostra e que
essa reflecte apenas uma pequena drea populacional.

Realgamos ainda que durante o periodo estudado,
observou-se um aumento na incidéncia de melanoma
cuténeo, estando em consonéncia com os dados epi-
demioldgicos publicados mais recentemente, contudo a
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maioria dos casos corresponde a estadios mais preco-
ces, reflectindo a sua detecg@o cada vez mais precoce.

Em conclusdo, ao nosso conhecimento, realizamos
um estudo Unico em Portugal e verificamos que os nos-
sos dados estdo de acordo com a literatura internacio-
nal quando afirmamos que a maioria dos melanomas
surge de novo. Reforgamos a necessidade de sensibilizar
os doentes para prestar atengdo ndo sé a nevos mela-
nociticos que alteraram com o tempo, mas também a
lesdes pigmentadas novas. Por Ultimo, concluimos que
o sexo feminino, a localizacdo no tronco e idades mais
jovens parecem estar relacionados com MAN.
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