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Nevo spilus y melanoma: 4qué sabemos hoy?

Nevus spilus and melanoma: what we know today?

Julieta Ruiz Beguerie'y Ariel Sehtman®

RESUMEN

A pesar de que el melanoma en un nevo spilus es muy poco frecuente, mas de 40 casos Palabras clave:
han sido publicados. Para explorar la evidencia de la asociacion entre estas entidades -
efectuamos una bisqueda en la literatura que abarca de 1965 a 2015. Realizamos esta melanoma,
revision, donde se resumieron las caracteristicas del huésped, del melanoma y del nevo nevus spills
spilus. Se tomaron en cuenta el tipo de melanomayy el espesor de Breslow, el tipo de nevo e !

spilus, la topografia, el sexo y la edad del paciente, y el curso clinico del tumor.
Encontramos que el 72% de todos los melanomas en nevo spilus se clasificé como mela-
nomas extensivos superficiales y el 7,5% fue metastasico. El 61% de los melanomas se
produjo en pacientes de sexo femenino. Los tumores invasivos tenian un espesor medio
de Breslow de 2,4 mm. En las mujeres, las extremidades inferiores fueron los sitios més
frecuentes (el 70% de los casos), mientras que en los hombres se observaron en el tron-
co (el 65% de los casos). Sobre la base de esta informacion creemos que el potencial
maligno de los nevos spilus debe ser considerado en las evaluaciones futuras sobre su
seguimiento. También queremos crear conciencia sobre su probable asociacién con mela-
noma y las posibles diferencias bioldgicas entre los nevos spilus que van a desarrollar
melanoma y aquellos que no lo harén (Dermatol. Argent., 2015, 21 (3): 174-183).

ABSTRACT

Although melanoma in a nevus spilusis rare, more than 40 cases have been reported in Keywords:
the literature. To explore the evidence of the association between these entities we con-
ducted a literature search covering the years between 1965-2015. We conducted this

X o I X malignant melanoma,
review, summarizing the characteristics of the host, the melanoma and nevus spilus con- .
O . . nevusspilus,
sidering the type of the melanoma and Breslow thickness, type of nevus spilus, topo- i

graphy, gender and age of the patient and the clinical course of the tumor. We found that
72% of all melanomas in a spilus nevus were classified as superficial extensive melano-
mas and 7,5% were metastatic. Sixty one percent of melanomas occurred in female
patients. Invasive tumors have a mean Breslow thickness of 2.4 mm. In women, the lower
extremities were the most frequent locations (70 % of cases) while inmen it was the trunk
(65%). Based on this we believe that the malignant potential of nevus spilus should be
considered in future assessments to monitor this type of nevus as well as we raise aware-
ness of the probable association between melanoma and nevus spilus and thepossible
biological differences between the nevus spilus that will develop melanoma and those
who will not (Dermatol. Argent., 2015, 21 (3): 174-183).
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Abreviaturas

NS: nevus spilus

MMC: melanoma maligno cuténeo
MES: melanoma extensivo superficial
MN: melanoma nodular

MD: melanoma desmopldsico
MMSS:  miembros superiores

MMII: miembros inferiores
Introduccién

El nevo spilus (NS), también denominado nevo lentigino-
so zosteriforme, nevo sobre nevo y nevo lentiginoso mote-
ado, es una neoformacién pigmentada plana de aspecto
lentiginoso con un moteado mds oscuro en su superficie
que corresponde a nidos de melanocitos. Puede presentar
un aspecto maculoso o papuloso. Este moteado se incre-
menta con la edad y tras la exposicién solar. EI NS afecta
a ambos sexos por igual y suele aparecer desde el naci-
miento o durante la infancia. Su patogenia es desconoci-
da, pero como suele distribuirse de manera segmentaria,
se considera que seria secundaria a una malformacién de
los melanocitos y mutaciones somdticas activadoras del
HRAS." Su localizacién mds frecuente es a nivel del tron-
co o de las extremidades (fotos 1 y 2). La histopatologia
evidencia en la zona maculosa un lentigo simple con un
exceso de pigmento meldnico tanto en los melanocitos
como en queratinocitos basales, mientras que a nivel de
las dreas moteadas se observa un nevo de la unién o un
nevo compuesto. Por la posibilidad de evolucionar a un
melanoma, se aconseja seguir a los pacientes que presen-
ten este tipo de nevo.™*

Ito y Hamada le dieron el nombre de “nevus spilus” a una
lesién de la piel caracterizada por la presencia de una
mdcula meldnica con un nevus melanocitico dentro de la
misma.” Los términos “nevus lentiginoso manchado” fue-
ron acufiados por Stewart para describir la misma lesién.
Estas dos formas de diagndstico se utilizan indistintamen-

te.

Cohen en 1970 redefini6 los términos NS a aquellos que
demuestran las siguientes caracteristicas histoldgicas prin-
cipales: la mdcula muestra una epidermis con una elonga-
cién de la luz de la cresta interpapilar con un marcado
exceso de pigmento meldnico en los melanocitos y quera-
tinocitos basales, que alcanzan a veces la capa cérnea.®
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FOTO 1. MES de 5 mm sobre nevo spilus de 9 x 3 cm en el tronco.

En 1957 Perkinson describié el primer caso en la literatu-
ra de melanoma maligno cutdneo (MMC) en un NS y
desde entonces el NS ha sido ampliamente debatido por
su posible asociacién con el melanoma.’

EI NS tiene una prevalencia estimada del 2% y puede ser
congénito o aparecer en la vida adulta.”" A pesar de que
se informa que la mayoria de los casos es del tipo congé-
nito, no hubo casos de NS descritos entre 1.058 recién

FOTO 2. MES sobre un nevo spilus con un espesor de Breslow de 1,1 mm
y un nivel de Clark Il (HyE, x20).
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nacidos examinados por Walton ni entre los 4.641 estu-
12,13

diados por Alper.

Schaffer describié ciertas caracteristicas en comun entre

los NS:"

1. Por lo general, de aparicién al nacimiento o poco des-
pués. Son manchas hiperpigmentadas iniciales que pue-
den desarrollar manchas mds oscuras a través del tiempo.

2. Los patrones de distribucién reflejan el desarrollo
embrionario como una aguda demarcacién en la linea
media, lesiones a lo largo de las lineas de Blaschko y se
pueden encontrar también lesiones con formas divididas
que involucran al pdrpado superior e inferior.

3. Comportamiento hamartomatoso como puntos que se
P q
desarrollan y que pueden variar con el tiempo (por ejem-

plo, nevo de Spitz seguido de nevo azul).

4. Transicién de NS a nevus melanocitico congénito clé-

sico.

5. Lesiones hibridas de NS y nevos melanociticos congé-
nitos cldsicos.

El NS aparece inicialmente como una mécula y luego se
desarrollan pdpulas dentro de la lesién entre las edades de
6y 39 anos." No tiene predileccion de sitio topogrifico y
puede variar de tamano desde menos de 1 cm hasta 20
cm. Por lo general se describe como una lesién sin pelo,
pero ha habido informes de NS pilosos asociados con

melanoma.'*"

Histolégicamente, las pdpulas pigmentadas son caracte-
risticas de un nevo de la unién o nevo compuesto. En
algunos casos se hallan nevo de Spitz, nevo azul o nevo

intradérmico.'®"

Discusion

EI NS se pueden clasificar en tres tipos seglin su tamafo
y distribucién: pequefio o mediano (< 1,5 mm o < 20 cm
respectivamente), gigante (= 20 cm) y zosteriforme." Una
clasificacién clinica propuesta por Vidaurri de la Cruz y
Happle en 2006 divide a los NS en dos subtipos: macu-
losos y papulosos.’

El NS maculoso se define como una mécula de color
marrén claro uniforme que contiene multiples y peque-
fias mdculas oscuras en su interior. En contraste con el NS
papuloso, el NS maculoso tiene motas que se distribuyen
de manera uniforme en el lugar y que recuerda a un
patrén de lunares. En el examen histopatolégico las motas

muestran crestas interpapilares alargadas que contienen
un mayor nimero de melanocitos. En la punta de las
papilas, los melanocitos forman nidos en la unién dermo-
epidérmica, una caracteristica que se ha llamado modelo
“lentigo”. El aspecto clinico del NS maculoso es bastante
estable, aunque se ha comunicado un aumento en el
ndmero de motas. A veces se confunde con lentiginosis

unilateral parcial.*

Por otro lado, el NS papuloso se define como una micu-
la de color marrén claro que contiene multiples pdpulas y
nédulos de color marrén oscuro o negro, ademds de
pequefias mdculas. En contraste con el NS maculoso, las
motas superimpuestas muestran un tamafio bastante desi-
gual y una distribucién no uniforme, comparable con un
mapa de las estrellas. Histopatolégicamente las pdpulas y
nédulos representan nevos melanociticos intradérmicos o
compuestos. El subtipo papuloso tiende a mostrar un
curso bastante dindmico. Al nacer, la micula de color
marrén claro atin puede estar completamente libre de las
manchas oscuras que se desarrollardn progresivamente

durante la infancia y la adolescencia.*

En el pasado, el NS fue visto como una lesién benigna sin
potencial maligno. Aunque el melanoma que surja dentro
NS no es comin, mds de 40 publicaciones de casos, series
de casos y estudios de observacién han descrito esta
asociacion, algunos inclusive con desarrollo de metdsta-

.22 Para varios colegas, el NS puede presentar un

sis
mayor riesgo de desarrollar un MMC que los nevos mela-
nociticos congénitos. Se observé esto en 2.000 melano-
mas analizados durante un perfodo de 15 anos, donde un
mayor nimero surgié de NS que de nevos melanociticos

congénitos cldsicos.”*"*

El potencial maligno del subtipo papuloso parece ser
menor que el del maculoso, probablemente debido a
mutaciones diferentes de ambos nevus.* La mayoria de los
dermatdlogos ha tomado conciencia ahora del potencial
de desarrollar un melanoma dentro de un nevus spilus.
Sin embargo, las guifas para la evaluacién y seguimiento
del NS no estdn atn disponibles en dermatologia clinica.

La mayoria de los casos encontrados en esta revisién tiene
un melanoma en un NS congénito (89%) (tabla 1). El
48% de todos los casos comunicados en la literatura con
un melanoma era de tamafo mediano (menos de 20 cm)
(figura 1). La edad media de los pacientes para estos casos
fue de 51 afios, que es mayor en comparacién con la edad
media de los pacientes que desarrollaron un melanoma en

un nevus melanocitico congénito (15,5 afios). Se encon-



TABLA 1. Casos de melanoma sobre nevus spilus' %2262
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Estudio Género Edad Tipo de NS Topografia Tipo melanoma Breslow/Clark

CorradinT., 2014, Italia M 80 Mediano/ MMII MM in situ S/D
congénito

Cecchi R, 2012, Italia M 47 Mediano Tronco MES 04
congénito

Karam S.L., 2012, EE.UU. M 68 Mediano/ MMSS | MES 1,13
congénito

Angit C.,,2011, Inglaterra F 65 Mediano/ Tronco MES 1,1/11
congénito

Ly L., 2011, Australia F 38 Mediano/ MMII D MES 2,55/IV
adquirido

Ly L., 2011, Australia F 20 Mediano/ MMIID el MES 0,70/IV
congénito

Ly L., 2011, Australia F 47 Gigante MMII | MTS 0,75; 0,70/1V; 1l
congénito

Ly L., 2011, Australia B 49 Gigante MMII'l MES In situ/I
congénito

Stella A., 2011, Austria F 78 Gigante MMII MN S/D
congénito

Corradin M.T., 2010, Italia F 65 S/D MMII | MN S/D

Haenssle H.A., 2009, M 42 Zosteriforme/ | Tronco MES 0,6

Alemania adquirido

Meguerditchian A.N., 2009, S/D S/D S/D S/D S/D S/D

EE.UU.

Abecassis S., 2006, Francia F 53 Gigante Tronco MD 1,171V

Abecassis S., 2006, Francia M 34 Zosteriforme/ | MMSS D MN MTS 8/IV
congénito

Abecassis S., 2006, Francia M 44 Gigante Tronco MES MTS 2,8/ IV

Abecassis S., 2006, Francia M 56 Mediano Tronco S/D 0,4/l

Abecassis S., 2006, Francia M 32 Mediano MMII MES, MN 3,5; 1,25/1l

Piana S., 2006, Italia M 28 Mediano MMSS | MES 1/10

Zeren-Bilgin ., 2006, Turquia M 45 Mediano/ Tronco MN 8/IV
congénito S/D

Yoneyama K., 2005, Japén F 85 Congénito MMII D MES S/D

Weinberg J.M., 1998, EE.UU. S/D S/D Congénito S/D S/D S/D

Grinspan D., 1997, Argentina F 44 Mediano Tronco MES S/D

Cox N.H., 1997, Inglaterra S/D S/D S/D S/D MES S/D

Rojas H., 1996, Chile S/D S/D S/D Tronco MES S/D

Véazquez-Doval J., 1995, S/D S/D S/D S/D S/D S/D

Espana

Borrego L., 1994, Espafa S/D S/D Congénito S/D MES S/D

Vignale R.A., 1994, Uruguay S/D S/D Zosteriforme S/D MES S/D

Krahn G., 1992, Alemania S/D 49 S/D S/D MES S/D

Kurban R.S., 1992, EE.UU. S/D S/D Gigante S/D S/D S/D

Rutten A., 1990, EE.UU. F 50 Mediano/ MMII | MES S/D
congénito

Guillot B., 1991, EE.UU. S/D S/D S/D S/D S/D S/D

Bolognia J.L., 1991, EE.UU. M 43 Zosteriforme/ | Cara/cuello MES MTS S/D
congénito

Stern J.B., 1990, Siria S/D S/D Zosteriforme S/D S/D S/D

Rhodes A.R., 1990, EE.UU. F 79 Congénito MMII D S/D S/D

Wagner R.F, 1989, EE.UU. M 61 Mediano/ S/D S/D In situ
congénito

Brufau C., 1986, Francia F 63 S/D S/D MES S/D

Vion B., 1985, Francia B 38 Zosteriforme/ MMII D S/D S/D
congénito

Nguyen K.Q., 1982, EE.UU. F 40 S/D S/D S/D S/D

Perkinson N.G., 1957, EE.UU. F 44 S/D S/D S/D S/D

F: femenino; M: masculino; Mediano: > 1,5 < 19, 5 cm; Gigante: > 19,5 cm; MMII: miembro inferior; MMSS: miembro superior; D: derecho; I: izquierdo;
MES: melanoma extensivo superficial; MN: melanoma nodular; MTS: metastasis; MD: melanoma desmoplasico; Breslow: en mm; S/D: sin dato.
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I Mediano
I Gigante

[ Zosteriforme

FIGURA 1. Tamafio de nevo sp|Ius.

tré que el 75% de todos los melanomas dentro de un NS pacientes de sexo femenino y 17 en pacientes masculinos.
se clasific6 como MES, el 18% como MN, el 3,5% como En el grupo femenino, las extremidades inferiores fueron
in situ y el 3,5% como MD"!>18192126325¢ (figyura 2). el sitio mds cominmente especificado. Diez casos, de un
Veintitrés de los melanomas en un NS ocurrieron en total de 13 pacientes que su topografia fue publicada con

TIPO DE MELANOMA EN UN NEVO SPILUS

MD

In 5|tu 3,5%

3,5%

|
FIGURA 2. Tipo de melanoma.
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FIGURA 3. Topografia del melanoma dentro del nevo spilus.

especificidad, fueron en extremidades inferiores, mientras
otros 3 casos fueron en tronco. En pacientes masculinos,
5 de los casos de melanoma se produjeron en tronco y 3
en miembros superiores, seguidos por 2 casos en los
miembros inferiores, y en cabeza y cuello en un caso (figu-
ras 3 y 4). Los tumores invasivos tenfan un espesor medio
de Breslow de 2,4 mm. Tres de los 40 casos de todos los
melanomas fueron metastdsicos.'**® Estos datos se aseme-

jan a los porcentajes que se encuentran en los melanomas

fuera del NS.»

Se ha planteado la hipétesis de que el riesgo relativo de
transformacién maligna del NS puede estar relacionado
con el ndmero de nevos presentes dentro de la lesién.*
Los estudios epidemioldgicos sugieren que el ndmero de
nevos en la piel se encuentra bajo fuerte control genético
y el nivel de exposicidn al sol determina su expresién final

MMII

Tronco

MMSS

Cara-Cuello

[ Mujeres
[] Hombres

o
v

10

|
FIGURA 4. Diferencia de género en a localizacion del melanoma dentro del nevo spilus.
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en la primera infancia. Por otra parte, se ha encontrado
que el locus S-metil-5'-thioadenosina fosforilasa (MTAP)
puede estar asociado con el riesgo de melanoma y con el

ndmero de nevos.'” *?

Clasificaciones de MMC mostraron que un tercio de los
melanomas son tumores de rdpido crecimiento con un
aumento de mds de 0,5 mm por mes. Estos melanomas
son biolégicamente agresivos, clasificados por Lipsker
como melanomas tipo I, los cuales se ven con frecuencia
en pacientes de edad avanzada y no estdn relacionados
con la exposicién al sol.”” Lipsker clasifica a los melano-
mas en tres grupos (I, IT y III), de acuerdo a su compor-
tamiento, poblacién afectada, incidencia, grosor y topo-
graffa. Después de analizar los datos recuperados de la
literatura, se puede inferir que los MMC dentro del NS
se pueden clasificar en los grupos II y III, que son menos
agresivos, mds finos, en zonas que pueden ser no fotoex-
puestas, con incidencia en importante aumento (II) o
leve aumento (III), y mds posibles de una deteccién tem-
prana. No hallamos casos notificados donde se hubieran
realizado estudios para detectar la mutacién BRAF de los
melanomas en NS, la cual se considera una de las carac-
teristicas diferenciales entre los grupos II y III de mela-
nomas. Esta investigacién adicional seria valiosa para
comprender mejor los mecanismos de desarrollo del
MMC dentro del NS.”

Existen pruebas de que las diferencias clinicas, epidemio-
légicas, histopatoldgicas y genéticas relevantes observadas
en los melanomas pueden estar relacionadas con las pro-
piedades inherentes al linaje de los melanocitos. Hay una
diferencia en la susceptibilidad de los melanocitos a
malignizarse dentro de un NS que podria estar relaciona-
da con las diferencias en el origen del desarrollo de las
células, el desarrollo embrionario o el medio ambiente
con el cual interactdan las células o por el cual transitan
durante la migracién.”

A pesar de la mejora de las tasas de supervivencia, la tasa
de mortalidad por melanoma sigue en aumento como
resultado de incrementos exponenciales en incidencia. Las
tendencias muestran que la mayor parte del aumento de
la incidencia de melanoma podria atribuirse a un mayor
nimero de melanomas finos y menos agresivo.””
Encontramos que el 72% de los MMC dentro del NS en
esta revisién fue clasificado como melanomas extensivos
superficiales. Del total de MMC, sélo 3 fueron diagnosti-
cados como iz situ. Aquellos tumores invasivos tenian un
espesor medio de Breslow de 2,4 mm.

Los melanomas que surgen de NS podrian tener caracte-
risticas diferentes a otros MMC y serfan similares a los
melanomas con comportamiento biolégico menos agresi-
vo en la poblacién mds joven. Los hallazgos sugieren que
el posible riesgo de MMC en estos nevos merece ser
incluido en las gufas de manejo de los NS.”

Somos conscientes del hecho de que los melanocitos
aumentan cuantitativamente en un NS, por lo tanto esto
podria dar una oportunidad un poco mds alta de malig-
nidad, con la posible aparicién de un melanoma dentro

de un NS.*!

Existen muchas ocasiones donde el conocimiento mds
valioso ha venido de comunicaciones de casos fuera de lo
comun. Cuando se publican estos informes, estimulan a
otros cientificos a ahondar en una mayor investigacién
sobre el tema. Por otra parte, la aplicacién de un enfoque
basado en la evidencia de estudios descriptivos tradicio-
nales puede ser utilizada para elevar el nivel de los datos
recogidos.

Conclusion

Basado en la literatura publicada hasta ahora, no es posi-
ble predecir qué pacientes desarrollardin un melanoma
dentro de un NS. Sin embargo, varias observaciones
merecen ¢énfasis. El riesgo de transformacién maligna
parece aumentar cuando la lesién es congénita o adquiri-
da en la infancia, cuando su tamafio es > 4 cm y cuando
el tipo de NS es maculoso en lugar de papuloso.

A pesar de que la transformacién maligna de NS tiene
una baja prevalencia, en consideracién de los 40 casos de
NS asociados con melanoma, el seguimiento de los mis-
mos con dermatoscopia estarfa recomendado por la
mayoria de los autores. En aquellos casos en que exista
duda debido a los cambios dindmicos, se deberia conside-
rar el examen histolégico y en algunos casos inclusive la
escisién completa para contribuir a la deteccién precoz
del melanoma.

Muchas preguntas clinicamente relevantes respecto de
NS y de melanoma siguen sin respuesta. En primer
lugar, las tendencias epidemioldégicas en melanoma des-
critas anteriormente ponen de relieve la importancia de
investigar la asociacion entre el NS y los subtipos biols-
gicamente distintivos de melanoma que se presentan a
través de multiples vias causales. La identificacién de las
diferencias moleculares entre NS afectados y no afecta-
dos por el melanoma podria arrojar luz sobre este tema
controversial.



En segundo lugar, no queda claro si el riesgo de melano-
ma en un NS se correlaciona con el tamano, el nimero y
tipo de nevos superpuestos, o el genotipo o fenotipo del

huésped.

En conclusién, la evidencia presentada en este articulo
sugiere que los nevos spilus podrian ser precursores poten-
ciales de melanoma.
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Cuestionario de autoevaluacion

1. ;Cual es la histopatologia del nevus spilus? 6. El 72% de los melanomas sobre
a. Lentigo simple mas nevus compuesto o de la nevus spilus:
union O a. Es MES o)
b. Lentigo simple O b. Es MN o)
c. Nevus de juntura O c. Es MD o)
d. Nevus de juntura mas nevus compuesto O d. Es metastasico e}
2. ;Cual es la prevalencia del nevus spilus? s .
7. La aparicion de melanomas en nevus spilus
a. 50% O .
es mas frecuente en:
b. 2% O )
. 25% o a. Sexo ;nascu.llno ad.uI;o ' 8
d. 12% o b. Sexo emenlho en |r1 ancu:a
c. Sexo masculino en infancia O
3. (Por qué se considera al nevus spilus con carac- d. Sexo femenino adulto ©
teristicas de nevus melanocitico congénito?
a. Tiene una aguda demarcacion 8. La localizacién mas frecuente de melanoma
en la linea media 'e) sobre nevus spilus en hombres es:
b. Siguen a lo largo de las lineas de Blaschko O a. Cuello O
c. Mayormente aparece al nacimiento b. Miembros inferiores O
o en la infancia ©) c. Tronco O
d. Todas son correctas ©) d. Miembros superiores @)
4, El potencial maligno del nevus spilus subtipo 9. Las metastasis de melanoma
papuloso: ) sobre nevus spilus:
a. Es mayor que el del subtipo maculoso O .
. a. Nunca se han informado. O
b. Es menor que el del subtipo maculoso O .
. . . L b. Se vieron en el 40% de los casos O
c. Tienen el mismo potencial de malignidad O .
. . L c. Se vieron en menos del 10% de los casos @)
d. No tiene potencial de malignidad el . )
. d. Se vieron en mas del 80% de los casos O
subtipo papuloso O
5. El 48% de los casos de melanoma en 10.El riesgo de transformaciéon maligna
nevus spilus: aumenta cuando:
a. Es de tamafo gigante O a. El nevus spilus aparece en la infancia O
b. Es de tamano pequeio O b. El nevus spilus es mayor a 4 cm O
c. Es de tamafio mediano @) c. El nevus spilus es zosteriforme O
d. Es zosteriforme O d. ay b son correctas @)
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