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Naevus spilus (NS) wordt gekenmerkt door con-
genitale of verworven donker gepigmenteerde
maculae en/of papels op een gehyperpigmenteerde
maculaire ondergrond. Meestal presenteert een NS
zich als een solitaire laesie, maar multipele NS per
persoon of segmentale NS volgens een dermatoom
komen ook voor. De prevalentie van een NS wordt
geschat op 0,2-2,3% in de gemiddelde populatie,
waarbij de romp en de onderste extremiteiten gel-
den als voorkeurslokalisaties." NS komt voor bij alle
huidtypen.> Recent werd de somatisch activerende
HRAS-mutatie geidentificeerd als potenti€le onder-
liggende oorzaak van kleine, solitaire NS. Daarmee
onderscheidt dit type NS zich van congenitale mela-
nocytaire naevi waarbij NRAS- of BRAF-mutaties
worden gezien.>°

Maligne ontaarding van een NS is zeldzaam. In
1957 beschreef Perkinson voor het eerst de ontwik-
keling van een melanoom in een NS, bij een patiént
met neurofibromatose.” Sindsdien zijn er verschil-
lende gevallen van (in situ) melanoom in NS gepu-
bliceerd. 34829

In dit artikel leggen wij de focus op patiénten met
segmentale NS. Dit type kan zich presenteren als
café-au-laitmaculae volgens verschillende mozaiek-
patronen met daarin verspreid donkerder gepig-
menteerde, verheven naevi die in aantal toenemen
tijdens de kinderleeftijd en de puberteit.3°> Zowel
over de prevalentie van segmentale type NS als over
de incidentie van melanoom in dit type NS werd tot
op heden niet veel gepubliceerd.

METHODEN

Wij selecteerden patiénten met een segmentale
naevus spilus groter dan 20 cm uit de database van
de afdeling Huidziekten in het Leiden Universitair
Medisch Centrum. Informatie over de initi€le pre-
sentatie, fotografische documentatie, veranderingen
tijdens de follow up en de uitslagen van histologi-
sche biopten of verrichte excisies werd verkregen uit
het patiéntendossier. Patiénten met naevus-spilus-
type congenitale naevi, die recent zijn beschreven
als een specifiek subtype van congenitale naevi,
werden geéxcludeerd.

Daarnaast werd een literatuurstudie verricht
(PubMed search 1936 — September 2015, Search
((((((“nevus spilous”) OR “naevus spilous”) OR “nae-
vus spilus”) OR “nevus spilus”)) OR

“zosteriform lentiginous nevus”) OR “Speckled len-
tiginous nevus”).

RESULTATEN

In totaal werden vijf patiénten met een segmentale
NS van > 20 cm geincludeerd: twee mannen en drie
vrouwen met een gemiddelde leeftijd van 45,8 jaar
ten tijde van het eerste consult (tabel 1 en figuur 1).
De rug was de meest voorkomende locatie van de
NS. Van de vijf patiénten hadden twee patiénten een
NS kleiner dan 40 cm in diameter en bij drie pati-
enten was de NS groter dan 40 cm. Twee patiénten
hadden een aangeboren NS en bij drie patiénten

werd de NS tijdens de kinderleeftijd verworven.
Follow up varieerde van 10 tot 120 maanden. Bij
drie van de vijf patiénten ontwikkelden zich in deze
periode melanomen en één patiént ontwikkelde een
melanoom in situ. Drie melanomen ontwikkelden
zich in de NS zelf. Het melanoom in situ ontwik-
kelde zich in de NS op de rug van patiént 1. Patiént
nummer 2 ontwikkelde een melanoom binnen de
NS op het been, patiént 3 ontwikkelde twee mela-
nomen binnen de NS, op de rug en op een arm. Bij
patiént 3 ontwikkelde zich naast bovengenoemde
melanomen ook een melanoom buiten de NS, op de
rug. De melanomen werden geéxcideerd volgens het
standaardprotocol en histopathologisch onderzoek
bevestigde de klinische diagnose. Er werden histopa-
thologisch twee superficieel spreidende melanomen
beschreven. De subtypen van de andere melanomen
waren onbekend.

In de literatuur vonden wij elf andere gevallen van
melanoom bij segmentale NS.+101218:26.2732 Somg was
het echter onduidelijk of het in die gevallen een
grote of segmentale NS betrof.

DISCUSSIE

Wij beschreven vijf patiénten met een segmentale
NS groter dan 20 cm. Drie van die vijf patiénten
(60%) ontwikkelden een melanoom. In eerdere
studies werd geen sterke associatie tussen een NS
en het verkrijgen van een melanoom gezien. From
et al. rapporteerden slechts drie gevallen van pati-
enten met melanoom in een NS gedurende vijftien
jaar follow up.3® Zij suggereerden dat het risico op
maligne ontaarding in een NS berust op 0,13%.%
Een andere groep vond helemaal geen evident risico
op het ontwikkelen van een melanoom in een NS.»7
Het aantal patiénten met een NS in hun studie was
echter klein. Van de 2134 patiénten met een mela-
noom, presenteerden zich 27 met een NS (allemaal
kleiner dan 20 c¢m) op een andere locatie op het
lichaam dan het melanoom. Een vergelijkbare stu-
die kon een NS ook niet als marker van het risico
op melanoom identificeren: er was geen significant
verschil in de prevalentie van NS tussen patiénten
met cutaan melanoom en controlepatiénten uit een
algemene dermatologische poliklinische populatie.®
Het aantal patiénten met NS (> 20 cm) werd niet
vermeld.

Het risico op het ontwikkelen van een melanoom

in een grote segmentale NS werd tot nu toe niet
specifiek beschreven in de literatuur. Het feit dat
het Leids Universitair Medisch Centrum een tertiair
verwijzingscentrum is, zou het grote aantal mela-
nomen (60%) bij onze casus kunnen verklaren,
waardoor een selectiebias zou kunnen hebben opge-
treden.

Segmentale NS worden vaak onder dezelfde noemer
geplaatst als grote congenitale naevi. Echter, naast
het sinds recent bekende genetische onderscheid
tussen de HRAS-mutatie geassocieerde NS en de
NRAS- en BRAF-geassocieerde congenitale naevi,
blijkt uit recente literatuur ook dat de naevus-spi-
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Tabel 1. Patiéntkarakteristieken en klinische gegevens.

Patiént | Geslacht | Locatie NS | Moment van | Leeftijd bij Grootste Histopathologie
ontstaan eerste bezoek | diameter NS
I Vrouw Rug Kinderleeftijd | 64 20 cm > NS Melanoma in situ
<40 cm
2 Vrouw Been Congenitaal 49 NS > 4ocm SSM (Breslow 0,7 mm)
3 Man Rug, arm, Kinderleeftijd | 41 NS > 40 cm - SSM arm, Breslow 0,65 mm
coeur (< 4 jaar) - Melanoom rug niet in NS, type

onbekend. Breslow 3,6 mm
- Melanoom rug, type onbekend.
Breslow 0,62 mm

4 Man Rug Kinderleeftijd | 31 20 cm > NS Dysplastische naevus bil (niet
< 40 cm in NS)
5 Vrouw Rug, flank | Congenitaal 44 NS > 40 cm -

NS naevus spilus; SSM superficiéel spreidend melanoom.

; RS SST
Figuur 1a: Patiént 1 met een segmentale naevus spilus op de Figuur 1c: Patiént 3 met een segmentale naevus spilus op de rug
rug, melanoma in situ gemarkeerd. en bovenarmen.

Figuur 1e: Patiént 5 met een segmentale naevus
spilus op de rug en het abdomen.

Figuur 1b: Patiént 2 met een Figuur 1d: Patiént 4 met een segmentale
segmentale naevus spilus op naevus spilus op de rug.

het linkerbeen, melanoom

aangewezen met pijl.
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lustype congenitale naevi zich zowel fenotypisch als
genotypisch onderscheidt van andere typen conge-
nitale naevus.®3 Dit onderscheid bevindt zich wel-
iswaar binnen de NRAS-mutaties, maar deze bevin-
dingen suggereren wel een andere etiologie voor
zowel de NS als de NS-type congenitale naevi ten
opzichte van (andere) congenitale naevi. Het risico
op melanoom in patiénten met grote congenitale
naevi (> 20 cm geprojecteerde volwassen afmeting
of > 2% lichaamsoppervlakte) wordt in de litera-
tuur geschat op ongeveer 273%. Dit is met name
verhoogd in de groep met reuze congenitale naevi (>
40 cm geprojecteerde volwassen afmeting) waarin
de meeste melanomen (cutaan en in het centrale
zenuwstelsel) optreden en het risico op melanoom
stijgt.39-4°

Het risico op het ontwikkelen van een melanoom
in grote congenitale naevi lijkt, ondanks nog tekort-
schietende data in de huidige literatuur, lager

te liggen dan het risico op het ontwikkelen van

een melanoom in een grote segmentale NS. 41
121826273235 Daarnaast wordt de ontwikkeling van een
melanoom in grote congenitale naevi meestal al op
kinderleeftijd gezien.+° Bij onze patiénten met seg-
mentale NS presenteerden de melanomen zich pas
op volwassen leeftijd.

Tot slot wordt in de literatuur tot op heden geen
neurocutane melanocytose (NCM) beschreven bij
patiénten met (segmentale) NS. Bij congenitale
naevi ligt het risico op NCM tussen de 2,4715% en
presenteert dit zich vaak al op jonge leeftijd (< 2
jaar).4"# Bovenstaande bevindingen pleiten voor een
andere benadering wat betreft het risico op het ont-
wikkelen van een melanoom en het aan te bevelen
management en de follow-up voor patiénten met
segmentale NS ten opzichte van grote congenitale
naevi.

In onze studie ontwikkelden zich twee superficieel
spreidende melanomen (SSM), één melanoom van
onbekend type en één melanoma in situ in de seg-
mentale NS van drie patiénten. Allemaal hadden
deze melanomen een breslowdikte van < 1 mm.
Het merendeel van de gepubliceerde casereports
over melanomen in NS betreffen eveneens het type
SSM.4827

In de literatuur lijkt het moment van presentatie
van de NS ook een risicofactor te zijn. Twee studies
meldden dat in de meerderheid van de gevallen van
een melanoom, het melanoom in een congenitale
NS voorkwam.2%?7 Er wordt gesuggereerd dat niet-
aangeboren NS een ander gedrag vertonen wat
betreft maligne ontaarding in vergelijking met de
congenitale NS.” In onze caseseries zagen wij ech-
ter dat de melanomen zich ontwikkelden in zowel
congenitale als verworven NS.

Twee van de drie patiénten met een segmentale NS
groter dan 40 c¢m in onze populatie ontwikkelden
een melanoom. Een eerdere analyse van vier casere-
ports concludeerde dat het risico op het ontwikkelen
van een maligniteit in een NS groter lijkt te worden
bij een grootte van = 4 cm.® Daarnaast wordt in de
literatuur beweerd dat door de ontwikkeling van

melanoom in de zeldzaam voorkomende segmen-
tale NS het risico op het ontwikkelen van een mela-
noom progressief toeneemt bij grotere NS.8

Het blijft onbekend of een segmentale distribu-

tie van een NS bijdraagt aan het risico op een
melanoom. Aangezien er alleen kleine caseseries
beschreven zijn in de literatuur, kunnen er slechts
speculaties worden gedaan over conclusies betref-
fende bijkomende risico factoren.

CONCLUSIE EN AANBEVELINGEN

Onze bevindingen suggereren een verhoogd risico
op het ontwikkelen van melanoom bij patiénten
met grote segmentale NS. Huidige richtlijnen voor
het management van (segmentale) NS ontbreken.
Wij raden aan om patiénten met grote segmentale
NS ten minste twee keer per jaar poliklinisch te
controleren met behulp van gedetailleerde foto’s.
Daarnaast dienen patiénten zelf te worden geinstru-
eerd aangaande zelfinspectie. Verdachte laesies die-
nen te worden geéxcideerd voor histopathologisch
onderzoek.

TOEKOMST

Zowel een internationale database van segmentale
NS als multicenter studies naar de prevalentie en
risicofactoren van de ontwikkeling van het mela-
noom in segmentale NS zijn nodig om deze patién-
ten verder in kaart te brengen en adequate richtlij-
nen te kunnen genereren.
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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 patiénten 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 patiénten ontwikkelden zich in totaal vijf mela-
nomen, zowel binnen als buiten de NS. In de literatuur
vonden wij nog elf gevallen van melanoom bij patiénten
met segmentale NS. Onze bevindingen suggereren een
verhoogd risico op het ontwikkelen van melanoom bij
patiénten met segmentale NS. Vanwege het ontbreken
van de richtlijnen voor het management van NS advi-
seren wij om patiénten met segmentale NS ten minste
twee keer per jaar poliklinisch te controleren met behulp
van gedetailleerde fotografie en patiéntinstructies 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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