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Nevos asociados a melanoma
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RESUMEN

La palabra «nevo» deriva del latin naevus, que significa «marca de nacimiento»; su aparicién se debe a la acumulacién de
melanocitos en la epidermis, dermis o ambas, secundaria a una proliferacion alterada de células névicas. El melanoma es un
tumor maligno derivado de los melanocitos; la incidencia del melanoma asociado a nevos va desde el 20 hasta el 50%.
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ABSTRACT

The word naevus means «birthmark» in Latin; its appearance is caused by the accumulation of melanocytes in the epidermis,
dermis, or both, secondary to an altered proliferation of nevus cells. Melanoma is a malignant tumor originated from melano-
cytes; its incidence associated with nevus goes from 20 to 50%.
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REVISION DE LA LITERATURA

La palabra «nevo» deriva del latin naevus, que significa
«marca de nacimiento». Los nevos son secundarios a
la acumulacién (nidos) de melanocitos en la epidermis,
dermis o ambas, consecuencia de la proliferacion al-
terada de células névicas. Se ha observado un mayor
numero de ellos en familiares de pacientes con ante-
cedentes de melanoma y en quienes se han expuesto
excesivamente al sol."

El melanoma es un tumor maligno derivado de
los melanocitos cuya incidencia esta aumentando en
todo el mundo.2 En Estados Unidos, la incidencia se
ha incrementado de 13:100,000 habitantes en 1990
a 21:100,000 habitantes en 2006, lo que corresponde
al sexto cancer mas frecuente en hombres, el séptimo
en mujeres y uno de los mas diagnosticados en gente
joven.?
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La incidencia de melanoma y nevos varia desde el
20 hasta el 50%.%% Algunos autores mencionan que el
porcentaje puede ser desde el cuatro hasta el 70%.°

Se ha estudiado por mucho tiempo la asociacion de
los melanomas con nevos para comprender mejor su
fisiopatogenia. De 1940 a 1950 se elabord un reporte
de esta asociacion, la cual fue entre el cuatro y el 72%.
A finales de 1970, Clark y colaboradores propusieron
que el nevo displasico era precursor de melanoma en
individuos con antecedentes familiares de este ultimo;
sin embargo, esto aun no esta bien establecido debido
a que la neoplasia no sélo se desarrolla sobre nevos
displasicos. En 1980, Friedman menciond que los
pacientes con dicha asociacion tenian menor tasa de
metastasis y mortalidad.* A pesar de esto, clinicamente
continda siendo controversial, ya que otros mencionan
que la asociacion melanoma-nevos tiene un indice de
Breslow mayory, por lo tanto, un peor prondstico; otros
investigadores han reportado que el Breslow es menor
cuando el melanoma se asocia a nevos. También se ha
comentado que el riesgo de una nueva lesion asociada
es nueve veces mayor cuando ya se ha desarrollado
uno previamente.?#

Dentro de los multiples factores de riesgo descritos
en la literatura para desarrollar melanoma predominan
el tener multiples nevos melanociticos (mas de 100) y la
presencia de alguno displasico, ambos con un intervalo
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de confianza del 95%, aunque poseer lesiones melano-
citicas preexistentes contintia siendo de controversia.®’

La topografia més frecuente del melanoma en el Cen-
tro Dermatoldgico Pascua es en extremidades, seguida
por cabeza/cuello y, por ultimo, tronco; la variante mas
frecuente es la nodular, seguida por la acral lentiginosa
y lentigo maligna.®

Los nevos que han sido relacionados con melanoma
son:

1. Nevo de Sutton (halo nevus, leucoderma adquirido
centrifugo, vitiligo perinévico, leucopigmentario o
leucoderma perinevoide). Puede desarrollar displa-
sia hasta en un 20%, con el consiguiente riesgo de
malignidad.'®

2. Nevos displasicos o atipicos (BK, de Clark o con
trastornos de la arquitectura). Se caracterizan por
ser irregulares, asimétricos (ausencia de imagen en
espejo), con componente macular (Figuras 1y 2);
varian de tres a 15 mm (a mayor tamarno, mas riesgo
de atipia); se recomienda reseccién con dos mm de
margen y en caso de que el reporte histopatoldgico
sea compatible con atipia severa, se deberan ampliar
los margenes a cinco mm por la elevada frecuencia
de desarrollo de melanoma in situ. El sindrome de
nevo atipico consiste en més de 100 de estas lesio-
nes melanociticas de mas de ocho mm de diametro
en la superficie corporal y una clinicamente atipica.’

3. Los nevos congénitos se clasifican en tipo 1 (apari-
cion antes de los dos afos) y tipo 2 (después de esta
edad), asi como en pequefios (< 1.5 cm), medianos/
grandes (1.5-19.9 cm) y gigantes (> 20 cm). El riesgo
acumulativo probable de transformacion maligna
en el caso del nevo melanocitico congénito gigante
(NMCG) es del cinco al 15%; parece estar aumenta-
do en los primeros anos de vida (tres a cinco afos).
Se han publicado aproximadamente 130 casos de
NMCG asociados con melanoma, los cuales presen-
tan una mutacion en el gen NRAS (mientras que los
de menor tamario la presentan en BRAF). De esta
asociacion, el 90-100% se localizan en el tronco, con
un diametro mayor a 40 cm en el 75% de los casos,
asi como asociacion a nevos satélites. Algunos auto-
res recomiendan su extirpacién quirurgica para redu-
cir el riesgo de transformacion maligna, mientras que
otros consideran que ésta puede activar melanocitos
y, en algunos casos, favorecer el desarrollo de me-
lanoma."” Se ha reportado que el 8.1% de ellos son
contiguos a nevos melanociticos congénitos y que la
malignidad varia de uno a 30% independientemente

Figura 1. Nevo displédsico.

Figura 2. Dermatoscopia: se observa asimetria y diferentes
tonos de pigmentacion.

del tamano; 60% de estas neoplasias se desarrollan
durante la primera década de la vida, 10% durante
la segunda década y 30% después de ésta.®

4. En el nevo de Spilus (nevus sobre nevus, lentiginoso
moteado o zosteriforme), se recomienda realizar un
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seguimiento seriado por la probabilidad de transfor-
macion maligna.’

5. El nevo de Ota (fusocelular oftalmomaxilar, manchas
mongdlicas aberrantes, melanosis bulbi congenital,
ocular progresiva, oculodérmica o bulborum) debe
tener seguimiento cuando afecta conjuntiva o esclera
por el riesgo de malignidad.'

6. El nevo azul también se ha relacionado. Loghavi y
colaboradores estudiaron 24 casos de melanomas
que surgieron a partir de un nevo azul, predominando
en el sexo femenino y topograficamente a nivel de
cabeza y cuello (50%), con un Breslow promedio de
20.9 mm (0.6-130 mm) e invasion perineural en el
38%.°

Metaanalisis de nevos asociados a melanoma

Un metaandlisis de 25 estudios en la literatura, donde
se incluyeron mas de 1,000 pacientes con melanoma,
reporta que el 36% se asocian con un nevo en la histopa-
tologia. Recientemente se analizaron 13 trabajos que in-
cluyeron 4,346 pacientes con esta neoplasia (cualquier
variedad), de los cuales el 32% estuvieron asociados a
nevos. Investigaciones recientes han demostrado que el
grosor del melanoma no esté relacionado con la presen-
cia o ausencia de algun nevo precursor; sin embargo,
existe una fuerte correlaciéon entre el de extension su-
perficial con nevos.* Stolz y colaboradores investigaron
la localizacion de dicha coexistencia y encontraron que
el 45% de éstos estaban en la dermis por debajo del
melanoma, 18% en situacién lateral y 36% en ambas
localizaciones,* con grosor menor de 1.5 mm.

Una de las series mas grandes realizadas en Latino-
ameérica fue hecha por Shitara y colaboradores, quienes
llevaron a cabo un estudio retrospectivo de 10 afios en
el cual incluyeron 1,190 melanomas corroborados por
histologia. La topografia més frecuente fue en tronco
y extremidades, con 43 y 31% respectivamente. El
subtipo histoldgico predominante fue el de extension
superficial (62.3%), el que méas se relacion6 a zonas
con exposicion solar cronica (refiriéndose a cabeza y
cuello) fue el lentigo maligno (p < .001), mientras que
el de extension superficial y el nodular se asociaron a
zonas fotoexpuestas de manera intermitente (tronco y
extremidades). Esta ultima topografia predominé en
la mayoria de los melanomas estudiados (74%). Con-
cluyeron que el 32.8% (390 de los 1,190 pacientes)
tuvieron esta coexistencia, sobre todo a nivel de tronco,
mientras que en cabeza y localizaciones acrales no
se relacionaron con nevos (p < .706). La variedad de
extension superficial fue la que més se asocié a nevo
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preexistente, 3.02 veces mas comparada con otros
subtipos (p < 0.001, IC 95%). Del porcentaje antes
mencionado de melanomas relacionados con nevos,
62.3% fueron invasivos. Tomando en cuenta el indice
de Breslow, éste fue mayor en neoplasias de novo (p
< .001). Algunos autores mencionan la relacion con un
Breslow menor debido a que la progresion del tumor
destruye células névicas. El promedio de los melano-
mas asociados a nevos fue de 0.70 mm. En més de la
mitad de los coexistentes, fueron nevos adquiridos: de
union, compuesto, intradérmico, congénito y otros no
especificados; estos ultimos fueron los mas relaciona-
dos y, en segundo lugar, el de unién (20.2% sin atipia
y 13.1% displasicos).®

Lin y su grupo realizaron un estudio retrospectivo
durante 10 afnos en el Hospital de Massachusetts,
en el que incluyeron a 850 pacientes con melanoma
cutdneo primario y reseccién de ganglio centinela;
esto con el objetivo de investigar si la histologia de
los melanomas asociados a nevos tenia implicaciones
en su pronéstico. De los individuos estudiados, 28%
(235) tuvieron melanoma asociado a nevo, predomi-
nando en gente joven (p .03); de éstos, 51% (121) se
localizaron en el tronco (p .0005), siendo el subtipo
predominante el melanoma de extension superficial,
con 68% (160; p < .0001); hubo ausencia de ulceracion
en el 85% (p .005); esta ultima fue mas frecuente en
los melanomas de novo. El indice de Breslow promedio
de los melanomas asociados a nevos fue de 1.4 mm
(0.3-12). No hubo correlacion entre los melanomas
asociados a nevos y el estado del ganglio centinela
(p .94), ya que el 78% de los pacientes con melanoma
asociado a nevo fueron negativos (p .942). La curva de
Kaplan-Meier demostré que no hubo diferencia entre
los melanomas asociados a nevos y los de novo para
el prondstico (p .41).4

El estdndar de oro para el diagndstico es la his-
tologia.” La dermatoscopia es orientadora; Shitara y
colaboradores realizaron un estudio sobre ella de los
nevos asociados a melanoma, con control histopa-
toldgico, clinico e indice de Breslow. Incluyeron 161
neoformaciones, de las cuales 81 fueron nevos aso-
ciados a melanoma y 80 fueron melanomas de novo.
La red de pigmento negativa (p < 0.000) se considerd
la caracteristica mas especifica (97.5%), seguida por
pseudodpodos en el 66.2% (p < 0.007), y el parametro
mas sensible fue la presencia de gldbulos de pigmen-
to en el 78.9% (p < 0.018). Por el contrario, el velo
azul-blanquecino se relaciond a la ausencia de nevo
asociado (sensibilidad 63.5% y especificidad 52.2%).
Stante y su grupo encontraron que dentro de ésta se
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observa una red de pigmento atipica, asi como areas
de regresion, al contrario de los melanomas de novo.>°

Se considera que tienen un fenotipo normal las
personas con menos de 25 nevos en toda la superficie
corporal, por lo que se recomienda una vigilancia es-
trecha para detectar la existencia de atipias en aquellos
pacientes con mas de 50.'

El prondstico de los melanomas asociados a nevos
continua siendo controvertido en la literatura. Weather-
head y colegas sugieren que tienen un Breslow mayor
y, por lo tanto, un peor prondstico comparado con los
que surgen de novo. Por el contrario, Garcia Cruz y
su equipo no demostraron diferencia significativa en el
prondstico. Tanto Kaddu como Purdue y colaboradores
concluyeron que los melanomas asociados a nevos
tienen menor Breslow.3

COMENTARIO

Diagnosticar un melanoma en etapa inicial es de suma
importancia porque mejora el prondstico del paciente,
asi como el costo del tratamiento.

La revision de lesiones pigmentadas, clinica y der-
matoscopica, es de gran importancia en el examen
general del enfermo. Si se detectan —clinicamente y
por dermatoscopia— datos que sugieran malignidad,
se debe realizar biopsia, ya que hasta el 50% se ha
relacionado con nevos preexistentes.
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