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MELANOMA CUTANEO ASOCIADO A NEVO PREVIO
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Resumen  El melanoma maligno es una neoplasia originada en los melanocitos de la piel y otras localizacio-
nes. No existe informacién en nuestro pais acerca de su incidencia y prevalecencia, si se sabe
cuales son los factores de riesgo mas importantes. El melanoma puede originarse de novo o a partir de lesio-
nes melanociticas previas. La nocién de que un nevo melanocitico pueda servir como lesién precursora es sus-
tentada por evidencias clinicas e histolégicas. Realizamos en el Hospital Privado de Cdrdoba un estudio
observacional, retrospectivo y analitico. El objetivo de este trabajo fue conocer cuél es la frecuencia de asocia-
cion de melanomas malignos que se desarrollan sobre nevos previos. Fueron analizados un total de 134
melanomas. En 32 pacientes (24%), los melanomas estuvieron histol6gicamente asociados con nevos, con es-
pesores de Breslow mayores de 1 mm el porcentaje de asociacién fue de 16.3%, y con Breslow menores de 1
mm, 38.1%. Al evaluar los melanomas en relacion a la clasificacion de Breslow y Clark, se objetivé que el grupo
de melanomas asociados a nevos presentd un espesor de Breslow y niveles de Clark bajos y en el anélisis
estadistico fueron predictores significativos en la probabilidad de hallar esta asociacion (p < 0.027). Este estu-
dio demuestra que sélo el espesor del tumor es un factor predictivo independiente en la asociacion melanoma-
nevo, el resto de las variables estudiadas no arrojaron resultados significativos desde el punto de vista estadis-
tico. Los pacientes deben ser educados para el control de nuevas lesiones pigmentadas asi como para la mo-
dificacion de nevos preexistentes.
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Abstract Cutaneous melanoma associated with previous nevus. The malignant melanoma is a neo-
plasia originated from the melanocytes located in the skin and other locations. Even though there
is not information regarding its incidence and prevalence in our country, its most important risk factors are known.
The melanoma can originate de novo or from previous melanocytic lesions. The concept that a melanocytic nevus
can serve as a precursor lesion is supported by clinical and histological evidence. An observational, retrospec-
tive and analytical study was carried out in the Hospital Privado de Cdrdoba. The objective was to determine
which is the frequency of association of malignant melanomas that develop on previous nevus. A total of 134
melanomas were analyzed. In 32 cases (24%), the melanomas were histologically associated with nevus, in in-
dividuals with Breslow's depth bigger than 1 mm the percentage of association was 16.3% while in those exhib-
iting Breslow smaller than 1 mm the percentage of association was 38.1%. Having evaluated the melanomas in
relation to the Breslow and Clark classification, we observed that the nevus associated melanoma group showed
less Breslow thickness and low Clark levels, which, by statistical analysis were shown to be significant predic-
tors of the probabilty of finding this association (p < 0.027). This study demonstrates that the tumor thickness by
itself is an independent predictive factor of the association melanoma-nevus. However, the rest of the variables
studied did not throw significant results from the statistical point of view. In conclusion, patients must be edu-
cated for the control of new pigmented injuries as well as for the modification of preexisting nevi.
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El melanoma maligno (MM) es una enigmatica neo-
plasia que se origina de los melanocitos, los cuales pue-
den ser encontrados en la piel, ojos, oido interno,
retroperitoneo, mucosas y leptomeninges.
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La incidencia anual promedio en EE.UU. es de 13.8
por 100000 habitantes y alrededor de 50000 nuevos
casos se desarrollan cada afo?.

Actualmente representa el 1% de todas las muertes
por céncer, y si bien su incidencia se ha incrementado
dramaticamente durante las décadas pasadas?, la de-
teccion temprana de esta neoplasia ha llevado a aumen-
tar el porcentaje de lesiones curables®.

En el afio 2005, la Sociedad Americana de Céancer
estimé 59 580 nuevos casos de melanoma con sélo 7 700
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muertes atribuibles a esta enfermedad*. Afecta fundamen-
talmente a la raza blanca y se observa un leve predomi-
nio en el sexo masculino; la edad promedio de diagnds-
tico es de 53 afios®.

No existe informacién en nuestro pais acerca de la
incidencia y prevalecencia del MM, si se sabe que los
factores de riesgo mas importantes en nuestro medio para
su desarrollo son la ascendencia europea, color de piel
claro, mas de tres episodios de quemaduras solares an-
tes de los 18 afios, los antecedentes familiares de MM y
la presencia de nevos melanociticos previos®.

Si bien el MM se origina de novo, también lo puede
hacer a partir de lesiones melanociticas previas. La no-
cién de que un nevo melanocitico puede servir como le-
sion precursora de la cual puede originarse un melanoma
es sustentada por evidencias clinicas e histoldgicas,
clinicamente se pueden objetivar por cambios
morfoldgicos de una lesion melanocitica estable previa e
histolégicamente, por la presencia de nevos o porciones
de nevos remanentes en especimenes histoldgicos de
melanoma’.

A pesar de que practicamente cualquier nevo puede
ser encontrado en asociacion con un MM, se le ha pres-
tado mayor atencién al nevo displasico como precursor o
factor de riesgo™ 8, sin embargo se ha demostrado que
un incremento en el nimero de nevos melanociticos co-
munes adquiridos también pueden asociase a un incre-
mento en el riesgo” %10,

Un meta analisis que incluy6 datos de 46 estudios pu-
blicados antes del afio 2002 informd que tanto el nUmero
total de nevos comunes como displasicos fueron factores
de riesgo independientes para el desarrollo de MM,

En la literatura mundial se hace referencia a que los
melanomas originados a partir de nevos son mas frecuen-
temente melanomas extensivos superficiales, se encuen-
tran en lesiones con espesor de Breslow y niveles de
Clark bajos, mas frecuentemente en sitios expuestos a
la radiacion ultravioleta en forma intermitente y en perso-
nas jovenes’.

El objetivo de nuestro estudio es conocer cual es la
frecuencia de asociaciéon entre melanomas malignos que
se desarrollan sobre nevos previos, en nuestra institu-
cién, y determinar aquellos factores clinicos e histologicos
(edad, sexo, localizacion, profundidad de Breslow, nivel
de Clark, subtipo de melanoma), asociados con la exis-
tencia de un melanoma en continuidad histolégica con
un nevo melanocitico.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transver-
sal y analitico de pacientes con diagndstico histopatolgico
de melanoma en el servicio de dermatologia del Hospital Pri-
vado de Cérdoba, en el periodo comprendido entre marzo de
1999 y marzo 2007.
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La recoleccion de la informacion se realiz6 a través de la
base de datos del servicio de anatomia patol6gica de nues-
tro hospital.

Criterios de inclusion: se incluyeron los informes histopa-
tolégicos con diagnéstico de MM de aquellos pacientes que
concurrieron espontaneamente a la consulta dermatoldgica,
asi como aquellos derivados a nuestro centro para segunda
opinién con estudio histopatoldgico ya realizado.

Criterios de exclusion: recurrencias locales de melanoma
maligno previamente extirpado y metéstasis cutaneas de
melanoma con primario desconocido.

Todos los especimenes fueron analizados por un mismo
observador (médico patélogo) durante todo el periodo del
estudio.

Del analisis de todas las historias clinicas se extrajeron
datos como: sexo, edad, subtipo histolégico de melanoma,
profundidad de Breslow, nivel de Clark, localizacién anatémica
del tumor, presencia o ausencia de nevo previo, y el tipo de
nevo en el caso de estar presente.

El subtipo histolégico de melanoma fue categorizado como
melanoma extensivo superficial (MES), melanoma Iéntigo
maligno (MLM), melanoma nodular (MN), melanoma lenti-
ginoso acral (MLA), desmoplasico o inclasificable.

Las localizaciones anatémicas fueron divididas en cabe-
za y cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores.

El tipo de nevo fue clasificado como displasico, nevo com-
puesto, de unién, dérmico y congénito.

Andlisis estadistico:

Las variables cualitativas fueron expresadas en porcenta-
jes. Para las comparaciones entre las mismas se utilizo el
Test de Chi cuadrado (X2 de Pearson.

Las variables cuantitativas se expresaron en mediana y
percentilos 25-75% y la comparacion entre las mismas se
realizé con el Test de Mann-Whitney.

Una p inferior a 0.05 fue considerada significativa.

Resultados

Un total de 134 melanomas fueron analizados, la pobla-
cion estudiada estuvo compuesta por 79 hombres y 55
mujeres, con un promedio de edad de 52 afios (rango
19-89).

El espesor promedio del tumor fue 1.69 mm (rango
0.50-8.0 mm) calculado en 110 pacientes. El nUmero de
melanomas que media 1 mm o menos, 1.01 a 4.0 mmy
mas de 4.0 mm fue 48, 45, 10 respectivamente, 7 fueron
melanomas in situ.

La mayoria de los melanomas fueron clasificados
como MES (n = 53 - 41%), seguidos por los MN (n = 47-
35%), MLM (n = 10-7%), MLA (n = 6-4%), desmoplasicos
(n = 2-1%) en 16 (12%) casos el subtipo histolégico no
fue informado en el andlisis histopatoldgico.

En 32 pacientes (24%), los melanomas estuvieron
histolégicamente asociados con nevos (Fig. 1). En 102
melanomas (76%) no se hallé remanente histologico de
células névicas. Este porcentaje de asociacion aumenté
considerablemente cuando agrupamos a los pacientes
por espesor de Breslow; de los 110 pacientes que pre-
sentaban valores confirmados por estudio histopatolégico
55 presentaban espesores mayores a 1 mm y 55 espe-
sores menores de 1 mm (melanomas delgados), en el
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Con nevo
32 (24%)

L.

Sin neva:
102 (76%)

Fig. 1.— Porcentaje de melanomas asociados a nevos.

Fig. 2.— Asociacion histolégica melanoma-nevo.

primer grupo el porcentaje de asociacién de nevos a MM
fue 16.3% mientras que en el segundo grupo el porcen-
taje de asociacion ascendid al 38.1% (Fig. 2).

De los nevos que estuvieron asociados a melanoma,
17 (53%) fueron nevos displasicos, 6 (19%) nevos de
unién, 6 (19%) compuestos y 3 (9%) nevos dérmicos.

De los melanomas que estuvieron asociados a nevos,
14 (43.8%) fueron en mujeres y 18 (56.3%) en hombres.

Los pacientes que presentaron asociacion con nevos
mostraron una mediana de edad ligeramente inferior, di-
ferencia que no fue estadisticamente significativa en nues-
tro estudio, (grupo sin nevo: mediana: 52, percentil 25-
75: 39-66.25); grupo con nevo (mediana 49.5, percentil
25-75: 41-60.75) (Fig. 3).

Cuando se examind la asociacién melanoma - nevo por
subtipo histoldgico, 20 (62.5%) casos se asociaron a MES,
seguido de 8 (25%) MN, 2 (6.25%) MLM, 2 (6.25%) melanoma
desmoplasico y ninglin melanoma lentiginoso acral.

Quince melanomas localizados en el tronco (46.9%)
fueron los que mayor asociacion con nevos evidencia-
ron, comparados con las otras localizaciones (Fig. 4).

Al evaluar los melanomas en relacién a las clasifica-
ciones de Breslow y Clark, se objetivé que el grupo de
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Fig. 3.— Cajas: Mediana de edad en grupo melanomas con
nevos y sin nevos.
G1: Grupo sin nevo
G2: Grupo con nevo

Cabeza Cuello Tronco MMSS  MMII

Fig. 4.— Melanoma asociado a nevo segun localizacion ana-
témica.
MMSS: Miembros superiores
MMII: Miembros inferiores
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Fig. 5.— Cajas: Mediana de espesor de Breslow en grupo de
melanomas con nevos y sin nevos. G1: grupo 1y G2: gru-
po 2 P: <0.027
G1: Grupo sin nevo
G2: Grupo con nevo
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TABLA 1.— Valores de mediana y percentilos 25-75% para
grupos de melanoma con y sin nevos asociados

Percen- Mediana  Percen-

tilo 25 tilo 75
Grupo de MM sin nevo 0.78 1.2 2.2
Grupo de MM con nevo 0.74 0.8 1.4

melanomas asociados a nevos presentd un espesor de
Breslow y niveles de Clark bajos y en el andlisis estadis-
tico fueron predictores significativos en la probabilidad
de hallar esta asociacion (p < 0.027) (Tabla 1, Fig. 5).

Discusion

La teoria de que los nevos melanociticos son precurso-
res del melanoma cuténeo y no sélo marcadores de un
incremento en el riesgo de padecerlo es sustentada por
la asociacién observada tanto clinica como histolégica-
mente?2,

En nuestro estudio, 24% de los melanomas estuvie-
ron asociados histolégicamente con nevos; estos valo-
res estan dentro del rango informado por otros estudios,
los cuales han encontrado nevos remanentes en 9-58%
de los melanomas®.

Estas diferencias pueden ser atribuidas a variables
tanto clinicas como histoldgicas que pueden influir entre
los diferentes estudios: subtipos histolégicos, niveles de
Clark, Breslow, diferentes grupos poblacionales asi como
diferentes criterios para el diagnéstico de nevos rema-
nentest.

Friedman y col., notificaron que el 70% de pacientes
con evidencias histologicas de nevo asociado a mela-
noma tuvieron historia de lesion preexistente, informa-
cién que no pudo ser consignada en nuestro estudio de-
bido a la falta de ese dato en las historias clinicas®.

En nuestra serie, el MES fue el tipo de melanoma que
mas frecuentemente estuvo asociado a nevos en com-
paracién con otros subtipos, este hallazgo confirma in-
formes previos, y sustenta la idea que los subtipos de
melanoma evolucionan a través de diferentes caminos
histogénicos®.

Recientes hallazgos epidemioldgicos sugieren que
existe heterogenicidad etiol6gica entre los melanomas,
dependiendo de su asociacion a nevos. La hipotesis de
las vias divergentes ha sido propuesta, segun la misma
son necesarias altas exposiciones a la radiacion solar
para la progresion de algunos melanomas, mientras que
para otros la inestabilidad de células pigmentadas mani-
festadas por la propensién a originar nevos es suficiente
para inducir la progresion?s.

ElI MLM fue el tipo histoldgico que evidencio la menor
asociacion con nevos, este hallazgo coincide con otros
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estudios®™ ¢, ya que el MLM posee caracteristicas clini-
cas y patrones epidemioldgicos que difieren de los otros
subtipos de melanoma; usualmente se origina en etapas
tardias de la vida en sitios cronicamente expuestos a la
radiacion solar. Estas observaciones podrian sugerir que
el MLM surge de una via causal impulsada por la exposi-
cién a la radiacion solar acumulada, a diferencia de los
gue surgen en relacién con nevos.

En relacion a la edad, los pacientes que presentaron
asociacion con nevos mostraron una mediana de edad
ligeramente inferior, diferencia que no fue estadistica-
mente significativa en nuestra serie; no obstante, en la
bibliografia consultada se avala la idea de una relacion
inversa entre la edad y el porcentaje de melanomas aso-
ciados a nevos* " ¥ 15 |a alta prevalecencia de nevos
melanociticos entre la poblacion joven coincidiria con un
mayor porcentaje de melanomas originados en nevos3,
con respecto a la poblacion adulta se postula una proba-
ble involucion de nevos con la edad y de esta manera
pocos precursores disponibles para la transformacion
maligna’.

De acuerdo a estas teorias se podria afirmar que los
melanomas en personas mayores se originarian como
resultado de dafio solar acumulativo de melanocitos epi-
dérmicos, mientras que los melanomas en personas jo-
venes podrian ser mas propensos a originarse de una
alteracion de sustrato precursor alterado. Lund y Stobbe
demostraron que con el incremento de la edad los nevos
tienden a convertirse en lesiones menos activas*.

Dos caracteristicas histolégicas pueden reflejar ese
origen causal divergente, por un lado la presencia de
nevos remanentes y por otro las elastosis dérmicas, un
marcador histoldgico de exposicién solar cronica.

Enrelacién a la localizacion, nuestro trabajo muestra
que el sitio del cuerpo que evidencié la mayor asociacion
entre melanomas y nevos fue el tronco, si bien la diferen-
cia con respecto al grupo de melanomas sin nevo no fue
estadisticamente significativa, varias series con mayor
ndmero de pacientes coinciden con nuestros resultados.

Varias décadas de investigaciones epidemioldgicas
han demostrado que el rol de la exposicion solar en la
patogénesis de los melanomas es compleja y probable-
mente modificada por factores fenotipicos del huésped y
patrones de exposicion® *’; los estudios epidemioldgicos
y moleculares sugieren que el desarrollo del melanoma
es influenciado ademas por el sitio anatémico en el que
se origina el tumor®®.

La nocion de que los melanomas de diferentes sitios
corporales pueden originarse a través de vias patogénicas
diferentes no es nuevo. Mas de dos décadas atras,
Ackerman propuso que la frecuencia de ciertas caracte-
risticas histolégicas dependia del sitio anatomico de don-
de se originaba el tumor y que esas caracteristicas po-
drian reflejar patogénesis diferentes. Similares lineas de
investigacion llevaron a desarrollar la teoria de melanoma
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sitio-especifico basadas en la observacion de que los MM
asociados con nevos ocurren menos frecuentemente en
sitios expuestos al sol crénicamente?’.

La presencia de nevos puede también relacionarse
con la profundidad y el nivel de invasién del melanoma.
Estudios histolégicos realizados en melanomas con diag-
noésticos tempranos, encuentran una asociacion con
nevos del 53%, mientras que estudios llevados a cabo
en melanomas con diagnésticos tardios muestran una
asociacion menor del 20-30 %?*; este hallazgo se rela-
ciona con nuestro trabajo en el cual al analizar el porcen-
taje de asociacion a nevos en grupos de melanomas del-
gados (menores de 1mm) vs. melanomas con espesores
de Breslow mayores (= 1) observamos un porcentaje de
asociacion mayor en el primer grupo (38.1%). El andlisis
estadistico realizado en nuestro trabajo muestra que solo
los espesores de Breslow delgados y los melanomas con
niveles de Clark bajos, estuvieron asociados con un in-
cremento en la probabilidad de la asociacién melanoma-
nevo; esta disminucion en la frecuencia de nevos rema-
nentes en melanomas con espesores mayores, podria
deberse a la extirpacién temprana de melanomas origi-
nados en nevos, o que el nevo remanente es obliterado
durante el creci-miento del tumor primario*”. Si bien es-
tos hallazgos coinciden con nuestra casuistica, el esca-
so tamafio de nuestra muestra impide aceptar esta teo-
ria como unico factor influyente en esta asociacion.

En conclusién, encontramos en nuestra serie un 24 %
de MM asociados histolégicamente con nevos.

Este estudio demuestra también que solo el espesor
del tumor es un factor predictivo independiente en la aso-
ciacion melanoma-nevo, el resto de las variables estu-
diadas, si bien coinciden con la bibliografia mundial, no
arrojaron resultados significativos desde el punto de vis-
ta estadistico, lo cual puede ser explicado debido al es-
caso tamafio de la muestra.

No obstante, los pacientes deben ser educados para
el control de nuevas lesiones pigmentadas asi como de
la modificacién de nevos preexistentes.

El examen de deteccion visual (screening) constituye
un instrumento no invasivo, de bajo costo y confiable para
la deteccion de esta neoplasia.
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