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Samenvatting
Grote segmentale naevi spili (NS) zijn zeer zeldzaam. 
Het risico op melanoom voor dit type NS is onbekend en 
richtlijnen ten aanzien van follow-up ontbreken. In dit 
artikel beschrijven wij vijf patiënten met een segmentale 
NS groter dan 20 cm, die zich hebben gepresenteerd 
op de afdeling Huidziekten in het Leids Universitair 
Medisch Centrum. Hun klinische gegevens evenals 
follow-updata werden verzameld. Daarnaast werd een 
analyse van de beschikbare literatuur verricht. Bij drie 
van onze patiënten ontwikkelden zich in totaal vijf mela-
nomen, zowel binnen als buiten de NS. In de literatuur 
vonden wij nog elf gevallen van melanoom bij patiënten 
met segmentale NS. Onze bevindingen suggereren een 
verhoogd risico op het ontwikkelen van melanoom bij 
patiënten met segmentale NS. Vanwege het ontbreken 
van de richtlijnen voor het management van NS advi-
seren wij om patiënten met segmentale NS ten minste 
twee keer per jaar poliklinisch te controleren met behulp 
van gedetailleerde fotografie en patiëntinstructies ten 
aanzien van zelfinspectie om veranderingen zo vroeg 
mogelijk te detecteren. 

Trefwoorden
segmentale naevus spilus – melanoom – cutane maligni-
teit– maligne ontaarding – congenitale naevi spili

Summary
Large segmental nevi spili (NS) are very rare. The risk 
of melanoma within this type of NS is unknown and 
guidelines for follow-up are lacking. We describe five 
patients with segmental NS >20cm from the department 
of dermatology, Leiden University Medical Centre, the 
Netherlands. Their clinical records were reviewed and 
follow-up data were obtained. Five melanoma’s develo-
ped in three of our patients. Furthermore, a literature 
search on segmental NS was performed. Review of this 
literature showed 11 other cases of patients with segmen-
tal NS and melanoma.
Our findings strongly suggest that patients with large 
(segmental) NS have an increased risk of developing 
melanoma. Since guidelines for the management of NS 
are lacking, we would advise follow-up at least twice per 
year with the aid of detailed photographs and instruc-
tions for patients to perform skin self-examination in 
order to detect changes as early as possible.

Keywords
segmental nevus spilus – nevus spilus – melanoma – 
cutaneous malignancy – malignant proliferation – conge-
nital nevi spili
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tatie geleidelijk af en stabiliseerde het aantal naevi.
 
Bespreking

Diffuse hyperpigimentatie van de huid is een 
beschreven symptoom van primaire adrenocorticale 
insufficiëntie. Eruptieve naevi zijn echter zeld-
zaam als manifestatie van deze endocrinologische 
aandoening.1,2 Eruptieve naevi zijn beschreven bij 
verschillende huidaandoeningen zoals bulleuze der-
matosen, bij immunosuppressieve medicatie en bij 
BRAF-inhibitors en andere targeted therapieën.3,4 
Onder fysiologische omstandigheden stimu-
leert ACTH de aanmaak van corticosteroïden in 
de bijnierschors. Cortisol remt weer de afgifte 
van ACTH. In de hypofyse worden van het pro-
opiomelanocortine (POMC) eiwit meerdere pep-
tide hormonen afgesplitst, waaronder ACTH en 
α-melanocytstimulerend hormoon (α-MSH).

Doordat de bijnieren bij onze patiënt onvoldoende 
cortisol afscheiden, wordt er in de hypofyse meer 
POMC gesynthetiseerd en meer ACTH en α-MSH 
afgescheiden. Het α-MSH en ACTH kunnen 
beide direct binden aan de melanocortin 1-receptor 
(MC1R) op melanocyten. Stimulatie van deze recep-
tor induceert de synthese en activiteit van eiwitten 
betrokken bij de biosynthese van het melanine pig-
ment. Paracriene effecten van α-MSH in de huid 
zijn betrokken bij de natuurlijke pigmentatierespons 
na blootstelling aan ultraviolette straling.5 Daarnaast 
heeft stimuleren van de MC1R op melanocyten 
verschillende andere effecten op processen als dif-
ferentiatie, proliferatie en apoptose. Toediening van 
synthetisch α-MSH, gebruikt door sommigen als 
methode om bruin te worden, leidt tot hyperpig-
mentatie van de huid en kan leiden tot vorming van 
eruptieve naevi.6

Naevi zijn benigne tumoren van clonale melano-
cyten die zich in een staat van stabiele groeiarrest 
bevinden dat men cellulaire senescence noemt. 
Deze senescence in naevi wordt veroorzaakt door 
activerende, in potentie oncogene, mutaties in 
het BRAF- en NRAS-gen.7 Ongeveer 60% van de 
benigne melanocytaire naevi heeft een BRAFV600E-
mutatie. Wanneer in melanocyten een oncogene 
mutatie in BRAF of NRAS ontstaat, gaan de cellen 

Ziektegeschiedenis

Een 46-jarige man werd verwezen voor een second 
opinion vanwege ontstaan van een groot aantal 
bruine maculae verspreid over de gehele huid. Bij 
navraag gaf hij aan dat de huid bruiner van kleur 
was zonder dat hij zich aan zonlicht had blootge-
steld. Zijn voorgeschiedenis vermeldde een dubbel-
zijdige familiair voorkomend feochromocytoom. De 
familieanamnese was negatief voor melanoom. Er 
werd geen mutatie gevonden in het RET- (MEN2A-
syndroom) of VHL (Von Hippel-Lindau)-gen, geas-
socieerd met familiair feochromocytoom. In 2010 
werd er beiderzijds een adrenalectomie verricht en 
een partiële nefrectomie links. Hij gebruikte hydro-
cortison (10-5-5 mg dagelijks) en fludrocortison 
(62,6 µg) tabletten als vervangmedicatie. De huidaf-
wijkingen ontstonden zes maanden nadat hij een 
bilaterale adrenalectomie had ondergaan. 

Bij lichamelijk onderzoek zagen wij een diffuus 
bruin gepigmenteerde huid zonder dat de patiënt 
aan zonlicht blootgesteld was geweest voorafgaand 
aan het polibezoek. Daarnaast waren er honderden 
kleine zeer donkerbruine en zwarte maculae zicht-
baar op de romp, armen en benen (figuur 1). Op de 
handpalmen en voetzolen werden ook enkele bruine 
maculae gezien, naast toename van pigmentatie in 
de huidlijnen (figuur 2). Bij dermatoscopie vertoon-
den de meeste maculae een regelmatig pigment-
netwerk. De lippen vertoonden geen afwijkingen. 
Histopathologisch onderzoek van een van de macu-
lae bevestigde dat het een melanocytaire naevus 
zonder dysplasie betrof.

Vanwege de diffuse hyperpigmentatie werd bijnier-
schorsinsufficiëntie overwogen, in dit geval door 
onvoldoende suppletie met hydrocortison na adre-
nalectomie. Consistent hiermee bleek dat de con-
centratie van adrenocorticotroophormoon (ACTH) 
in het bloed verhoogd was (127 pmol/L; normaal 
< 11 pmol/L). Hydrocortison werd vervangen door 
dexamethasone (tweemaal daags 0,5 mg) omdat dit 
corticosteroïd een langere halfwaardetijd heeft dan 
hydrocortison en zich niet bindt aan het cortisol-
bindend globuline. Hierna daalde de concentratie 
ACTH in het bloed en nam de diffuse hyperpigmen-

Figuur 1. Multipele naevi op de rug. Figuur 2. Multipele naevi op de handpalmen. 
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na een initiële fase van proliferatie in senescence.8,9 
Deze oncogengeïnduceerde senescence vormt een 
celintrinsiek tumorsuppressief mechanisme; in de 
progressie naar melanoom wordt dit dysfunctioneel.
Bij het ontstaan van nieuwe naevi bij onze patiënt 
met primaire bijnierschorinsufficiëntie spelen 
hogere concentraties van α-MSH en ACTH een oor-
zakelijke rol. Deze hormonen binden aan de MC1R 
dat voorkomt op het oppervlak van melanocyten. Er 
kan worden verondersteld dat door de effecten van 
α-MSH en ACTH op melanocyten met een muta-
tie in BRAF of NRAS deze cellen tijdelijk kunnen 
ontsnappen aan oncogengeïnduceerde senescence 
waardoor naevi zich kunnen ontwikkelen. De MC1R 
komt niet alleen tot expressie op melanocyten, maar 
ook op dendritische cellen en macrofagen; stimula-
tie ervan heeft immunomodulerende effecten. Deze 
effecten van α-MSH en ACTH zouden ook een rol 
in de pathogenese van eruptieve naevi kunnen heb-
ben.10

Het ontstaan van eruptieve naevi is zeldzaam in pri-
maire bijnierinsufficiëntie; mogelijk wordt het niet 
altijd als zodanig herkend. Bij een patiënt met erup-
tieve naevi kan de diagnose primaire bijnierschors-
insufficiëntie overwogen worden, wanneer diffuse 
hyperpigmentatie van de huid niet al verdenking 
hierop zouden hebben doen ontstaan. Deze casus 
toont de effecten van endocriene disregulatie op de 
vorming van melanocytaire huidtumoren. 

Samenvatting
Eruptieve naevi zijn benigne melanocytaire naevi die 
in een korte tijd in groten getale ontstaan. Dit betrek-
kelijk zeldzame fenomeen kan onder meer optreden bij 
behandeling met immunosuppressieve medicatie en 
bij bulleuze dermatosen. Wij beschrijven een patiënt 
die als manifestatie van primaire bijnierschorsinsuffici-
ëntie niet alleen diffuse hyperpigmentatie van de huid 
maar ook vele tientallen melanocytaire naevi ontwik-
kelde. Bij primaire bijnierschorsinsufficiëntie zijn de 
spiegels van adrenocorticotroop hormoon (ACTH) en 
α-melanocytstimulerend hormoon (α-MSH) verhoogd 
en beide stimuleren de aanmaak van melanine in mela-
nocyten. Verhoging van de dosis corticosteroïden als 
substitutietherapie resulteerde in het normaliseren van 
het ACTH en hierna verdween de hyperpigmentatie 
en ontwikkelde patiënt geen nieuwe naevi. Primaire 
bijnierschorsinsufficiëntie is een zeldzame oorzaak van 
eruptieve melanocytaire naevi, die duidt op een rol van 
de hypofyse-bijnierschorsas bij het ontstaan van deze 
benigne melanocytaire tumoren.

Trefwoorden
eruptieve naevi – bijnierschorsinsufficiëntie – 
senescence– BRAF – α-MSH

Summary
Eruptive melanocytic naevi are rare skin conditions cha-
racterized by a sudden appearance of multiple melano-
cytic naevi. This phenomenon has been described with 
medication such as immunosuppressive medication 
and bullous dermatoses. We describe a case of a patient 
with primary adrenal insufficiency who developed not 
only diffuse hyperpigmentation of the skin but also an 
eruption of multiple melanocytic naevi. Primary adrenal 
insufficiency is a condition in which the amounts of 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) and α-melanocyte 
stimulating hormone (α-MSH) are elevated which stimu-
late production of melanin in melanocytes. Increasing 
his oral corticosteroid medication as a glucocorticoid 
replacement therapy resulted in a normalisation of the 
ACTH level and in an improvement of the skin hyperpig-
mentation and stopped the development of newly formed 
naevi. Primary adrenal insufficiency is a rare cause of 
eruptive melanocytic naevi which points to involvement 
of the pituitary-adrenal axis in the development of these 
benign melanocytic tumours.

Keywords
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