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PALABRAS CLAVE Resumen Las neoplasias melanociticas con morfologia spitzoide (nevo de Spitz, tumor de
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Spitz atipico y melanoma spitzoide) abarcan un espectro desde lesiones benignas a malignas.
Debido al potencial maligno incierto de los tumores de Spitz atipicos, el abordaje terapéutico ha
generado durante afos controversia. El desarrollo de nuevas técnicas moleculares parece pro-
metedor y ha contribuido a una mejor prediccion del comportamiento bioldgico de los tumores
de Spitz. Nuestro objetivo es revisar las caracteristicas citogenéticas de los tumores de Spitz,
el prondstico y actualizar las Ultimas recomendaciones de manejo.
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Spitz Nevus and Other Spitzoid Tumors in Children. Part 2: Cytogenetic and Molecular
Features. Prognosis and Treatment

Abstract Melanocytic neoplasms with spitzoid morphology (Spitz nevi, atypical Spitz tumors,
and spitzoid melanomas) may be benign or malignant. Because the malignant potential of aty-
pical Spitz tumors is uncertain, the proper therapeutic approach has been much debated over
the years. Promising new techniques for molecular analysis have enabled better predictions of
the biological behavior of these tumors. We review their cytogenetic features and prognosis
and also provide an update of the most recent recommendations for management.
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En las ultimas décadas, se ha enfatizado la investigacion de
las caracteristicas moleculares de los nevos de Spitz (NS)
con el fin de determinar unos patrones que permitan distin-
guirlos del melanoma y poder caracterizar el potencial de
malignidad de los tumores de Spitz atipicos (TSA).

La hibridacion genémica comparada permitidé observar
inicialmente que algunas alteraciones presentes en el mela-
noma (aumento del nimero de copias de 1q, 6p, 7p, 8q, 17q,
20q y pérdidas de los cromosomas 6q, 8p, 9p y 10q) no se
encontraban en los nevos melanociticos benignos'. Mediante
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) se demostro que
entre el 12 y el 20% de los NS presentaban amplificaciones
en el cromosoma 11p?.

El aumento del nimero de copias del gen HRAS,
localizado en el area 11p, da lugar a unos tumores spit-
zoides con unas caracteristicas similares al melanoma
(mayor tamano, localizacion predominantemente dérmica,
desmoplasia y crecimiento infiltrante). En ausencia de alte-
raciones genéticas adicionales, dichos tumores muestran
un comportamiento benigno con una actividad proliferativa
limitada®®. Los NS, a diferencia de los melanomas, no tienen
mutaciones en BRAF y NRAS, pero pueden tener mutaciones
en HRAS (15-30%). Estas mutaciones pueden estar presentes
también con menor frecuencia en el TSA (10%)>°'".

Posteriormente se describié un conjunto de TSA esporadi-
cos conocidos como nevos de Wiesner o BAPomas, asociados
a mutaciones somaticas de BAP1 (gen supresor tumoral loca-
lizado en el cromosoma 3p21), a menudo en combinacion con
la mutacion p.V600E en BRAF'2'*, Las mutaciones en BAP1,
cuando afectan a la linea germinal, predisponen a multiples
tumores melanociticos spitzoides dentro del sindrome del
tumor BAP1'">; que asocia tumores malignos como el mela-
noma cutaneo, melanoma uveal, mesotelioma, carcinoma
renal de células claras, meningioma y adenocarcinoma de
pulmoén’e.

Clinicamente, los BAPomas son unos tumores general-
mente cupuliformes, de superficie lisa, bien delimitados
y ocasionalmente pediculados, con una tonalidad de color
que varia entre el de la piel normal, el marrén o el rojizo.
Habitualmente se manifiestan como unas lesiones multiples
localizadas en el tronco, de un tamano medio de 5 mm, cuya
apariencia hace que puedan confundirse con los nevos de
Miescher. Los hallazgos histopatologicos revelan un tumor,
principalmente dérmico, constituido por unos melanoci-
tos epitelioides con un citoplasma abundante, los nlcleos
agrandados con una cromatina vesicular y los nucléolos
prominentes, con o sin infiltrado linfocitico asociado, y
generalmente no son pigmentados. Muestran unas carac-
teristicas citologicas semejantes al NS; sin embargo, estan
ausentes ciertos rasgos como la hiperplasia epidérmica, la
hipergranulosis, los cuerpos de Kamino, los melanocitos
fusiformes y las hendiduras alrededor de la union de los
melanocitos'> . La mutacion de BAP1 se correlaciona con la
pérdida de expresion nuclear de BAP1 identificada mediante
inmunohistoquimica'. La importancia de reconocer estas
lesiones radica en sus posibles implicaciones genéticas den-
tro del sindrome de predisposicion a tumores asociado a
mutaciones en BAP1'>16,

Se han detectado mutaciones del promotor de la trans-
criptasa inversa de telomerasa (p-TERT) en la mayoria de
los melanomas pediatricos, incluido el melanoma spitzoide,
y en el 22-71% de los adultos. Se ha postulado que los tumo-
res no mutados se asocian a un pronostico mas favorable que
los que portan mutaciones en p-TERT, los cuales presentan
un comportamiento mas agresivo'’.

El 55% de los NS, el 56% de los TSA y el 39% de los
melanomas spitzoides muestran fusiones de la quinasa de
ROS1, NTRK1, ALK, BRAF o RET'®. La presencia de estas
translocaciones no parece relacionarse con mayor inciden-
cia de enfermedad agresiva'”'’. Los tumores de Spitz con
translocaciones de ALK suelen presentarse como unas lesio-
nes aisladas, cupuliformes, generalmente localizadas en
las extremidades. Suelen ser amelanédticas y con menor
frecuencia pigmentadas. La histopatologia muestra unos
fasciculos plexiformes de melanocitos fusiformes en la der-
mis, que muestran una expresion de ALK en el estudio con
inmunohistoquimica'®".

Gerami et al. proponen emplear la FISH para detectar el
numero de copias de los genes RREB1 (6p25), MYB (6q23)
y CCND1 (11g13) y del centromero 6 (Cep 6)°. La ausencia
de estas alteraciones es sugestiva de NS, mientras que la
presencia de aberraciones cromosémicas sugiere el diagnos-
tico de melanoma y de algunos TSA con un comportamiento
agresivo?®, con una sensibilidad del 86,7% y una especifici-
dad del 95,4%°. Tras analizar por grupos de edad, se observo
un mayor nimero de falsos positivos en nifios?'. Posterior-
mente, se ha propuesto emplear CDKN2A (9p21), RREB1
(6p25), CCND1 (11g13) y MYC (8g24) debido a su mayor
especificidad para detectar lesiones spitzoides??.

En un estudio de casos y controles que analiza el com-
portamiento agresivo de los tumores spitzoides atipicos, al
estratificar el riesgo en funcion del resultado del FISH, se
observo que los casos con delecion 6923 aislada son de bajo
riesgo, mientras que la presencia de aberraciones cromoso-
micas como la ganancia en 6p25 o 11g13 tenian un riesgo
intermedio; en cambio, la pérdida homocigota de 9p21 se
asociaba con un comportamiento agresivo?’. Lee et al. eva-
luaron también el resultado de FISH y la frecuencia del
comportamiento tumoral agresivo en una cohorte de neopla-
sias spitzoides atipicas en poblacion pediatrica y estimaron
que menos del 25% de los nifos con neoplasias spitzoides ati-
picas con deleciones homocigotas de 9p21 experimentaran
una recurrencia después de la escision completa y menos del
12,5%, metastasis a distancia'.

La espectrometria de masas por imagenes, un nuevo
método recientemente empleado para el diagnéstico dife-
rencial de lesiones spitzoides, identifica una firma molecular
que permite un diagndstico especifico a través de una com-
binacion distintiva de entre 5 y 20 proteinas. Lazova et al.
demostraron, a través de la identificacion de una combina-
cion de 5 péptidos, que hay diferencias protedmicas entre
el NS y el melanoma spitzoide; estos autores sugieren que
el empleo de esta combinacion podria proporcionar infor-
macion util en la evaluacion del riesgo del TSA%4.

En un estudio en el que se secuencié el exoma de 77
lesiones melanociticas (NS, melanomas spitzoides y nevos
melanociticos benignos), se observé que las mutaciones en
MEN1, PRKAR1TA y DNMT3A en melanomas spitzoides pueden
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indicar la participacion de la via de la proteina quinasa A,
o un papel de la metilacion del DNA. Destacan que la carga
de mutacion somatica es menor en el nevo convencional y
en el NS frente al melanoma convencional y al melanoma
spitzoide?’.

Las técnicas moleculares son unas herramientas prome-
tedoras complementarias a la evaluacion histoldgica en los
tumores de potencial maligno desconocido. Actualmente,
aunque parecen contribuir a una mejor prediccion de su
comportamiento bioldgico, puede existir en ocasiones un
solapamiento de los perfiles genéticos, por lo que su valor
predictivo sigue siendo incierto. El coste y la falta de
disponibilidad, en su mayoria restringida a centros de inves-
tigacion, hacen que la extension a la practica clinica diaria
sea limitada®.

No existe un consenso establecido para el manejo de los
tumores spitzoides. Algunos autores sugieren realizar la exé-
resis de todas estas lesiones, incluidos los NS clasicos, debido
a su semejanza ocasional con el melanoma?’. Sin embargo,
los NS convencionales son completamente benignos y recien-
temente se ha observado que hasta en el 80% de los casos
se produce una involucion espontanea o una conversion a
otro tipo mas comin de nevo melanocitico?®. Los casos de
NS con metastasis han sido considerados como errores de
diagnostico y se han diagnosticado retrospectivamente de
melanomas?’. No obstante, el melanoma es muy poco fre-
cuente en la edad pediatrica®®. En un estudio realizado por
Lallas et al. basado en una cohorte de 384 pacientes de 12
anos o mas con lesiones que mostraban caracteristicas spit-
zoides, los autores observaron un riesgo de melanoma del
13,3%, y este riesgo aumento significativamente con la edad
del paciente, siendo la probabilidad de tratarse de un nevo
igual que la de melanoma después de los 50 aios y sugieren
que un patréon dermatoscopico spitzoide a los 70 afios es pre-
dictivo de melanoma®'. Por esto, ante un NS convencional
en la infancia, fundamentalmente en ninos menores de 12
anos, sin caracteristicas clinicas o dermatoscopicas atipicas,
parece recomendable realizar solamente un seguimiento cli-
nico periédico®?. Nino et al. proponen realizar seguimiento
cada 6 meses los 2-3 primeros anos y posteriormente una
vez al afo*’. Ademas, en este grupo de edad, las lesiones
se localizan frecuentemente en areas visibles y, por tanto,
una actitud mas conservadora puede evitar posibles secue-
las, como cicatrices inestéticas secundarias a la extirpacion
de una lesion benigna. Dado que la incidencia de melanoma
aumenta con la edad, es compresible que la extirpacion se
realice con mas frecuencia en adultos.

En una actualizacion reciente sobre el manejo de lesiones
spitzoides, se recomienda la escision quirtrgica completa
después de los 12 anos para lesiones sin caracteristicas
atipicas (tablas 1 y 2, parte 1) y como alternativa, moni-
torizacién digital hasta la estabilizacion®. La escisién debe
plantearse también en todos aquellos tumores spitzoides
con caracteristicas clinicas o dermatoscépicas atipicas inde-
pendientemente de la edad del paciente’”**. Con base
en el hallazgo de un estudio previo que muestra que las

lesiones nodulares estan asociadas a un mayor riesgo de ser
melanomas que las de superficie plana (32% frente al 12%
respectivamente)’?, se recomienda:

a) En aquellas lesiones clinicamente tipicas de aspecto mas
nodular, realizar extirpacion o, como alternativa, moni-
torizacion clinica y dermatoscopica. Esta monitorizacion
inicialmente debe realizarse a los 15 dias y posterior-
mente, si no se detectan cambios, a las 4 y 8 semanas,
hasta alcanzar 6 meses sin crecimiento o si se encuen-
tra en involucion hasta su desaparicion, momento en
el cual el seguimiento puede suspenderse. En caso de
detectar crecimiento entre 2 visitas se recomienda la
extirpacion®2.

b) Para las lesiones clinicamente tipicas de superficie plana
se propone realizar seguimiento cada 2-3 meses; se
consideran no alarmantes las lesiones que muestren
un patron dermatoscopico en estallido de estrellas,
globular, vasos puntiformes o los cambios naturales pro-
ducto de la evolucion secuencial que suele presentar
el NS hasta adquirir el aspecto de un nevo conven-
cional o hasta su involucion. Al igual que para las
lesiones de aspecto nodular, la monitorizacion debe man-
tenerse hasta que transcurran 6 meses en ausencia de
crecimiento®. Recientemente los autores de esta guia de
manejo han propuesto una modificacion: tras argumen-
tar que no han detectado ninglin caso de melanoma o TSA
con un patron inicial en estallido de estrellas simétrico,
defienden la posibilidad de no llevar a cabo mas accio-
nes o solo seguimiento, aunque se produzcan cambios
asimétricos posteriores®.

Todavia hoy existen dudas sobre el potencial biolégico de
los TSA. Se cree que constituyen un conjunto heterogéneo
con un comportamiento biolégico distinto, benigno en una
gran parte de los casos y solo en un pequefo porcentaje
constituirdn melanomas®>. En estos casos, ante la incerti-
dumbre de si seguir o no el protocolo de tratamiento del
melanoma convencional, Kelley y Cockerell*® propusieron
evaluar el estado del ganglio centinela como método diag-
nostico en los casos dudosos de 1,0mm de grosor o mas, y
se considero la presencia de melanocitos con atipias citolo-
gicas en el parénquima o en el seno subcapsular del ganglio
linfatico, al igual que en el melanoma convencional, como
enfermedad metastasica. Posteriormente, se ha visto que
en los TSA los ganglios linfaticos estan afectados con una
mayor frecuencia que en el melanoma convencional en el
adulto (38-39% frente al 10-16%, respectivamente)®>3’. Lud-
gate et al. observaron una tasa de positividad del ganglio
centinela del 47% en una cohorte de 67 pacientes con TSA.
Pese a esta alta incidencia, ninglin paciente con un resultado
positivo en la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
mostré recurrencia y todos estaban libres de enfermedad
tras un seguimiento medio de 3,6 afos. Ademas, los autores
encuentran que una edad menor se asocia significativamente
con una mayor frecuencia de positividad del ganglio pero
con un mejor pronostico, al igual que lo descrito hasta el
momento para el melanoma®®3°. Estos resultados revelaron
que quiza el resultado positivo del ganglio centinela podria
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Figura 1

no ser tan significativo en determinar el potencial maligno
de los TSA, como previamente se pensaba’®. No obstante,
proponen llegar a un consenso con el paciente tras explicar
los riesgos y beneficios de la BSGC para TSA®®.

Con el fin de evitar la realizacion de procedimientos
diagndsticos y terapéuticos agresivos innecesarios, en una
revision sistematica que incluyé 541 pacientes con TSA,
Lallas et al. evaluaron el papel de la BSGC como un método
de pronodstico en el tratamiento de estos pacientes. Esta
revision incluyo 303 pacientes a los que se les realizo BSGC,
que resulto positiva en 119 de ellos (39%). Se observé que
la mayoria de los pacientes con TSA siguen un curso clinico
favorable: el 99% de los que mostraron un resultado posi-
tivo en la BSGC no presentaron progresion extraganglionar a
los 5 anos*, mientras que el 32-37% de pacientes con mela-
noma convencional y BSGC positiva presentan progresion de
la enfermedad a los 3 afios®. Del grupo de 541 pacientes con
TSA, solo 5 (<1%) tuvieron recidiva local durante el segui-
miento: 2 de entre 238 que habian sido tratados con escision
local amplia sin realizarse BSGC, 2 de entre 184 pacientes
con un resultado negativo en la BSGC, y uno de entre 119
pacientes con una BSGC positiva®.

La presencia de agregados de melanocitos en los ganglios
no tiene el mismo significado que en el melanoma®'; asi,
algunas proliferaciones melanociticas benignas que inclu-
yen nevos azules*’, nevos congénitos y adquiridos®, y de
manera analoga algunos NS, pueden mostrar depositos en
los ganglios linfaticos debido a un proceso de migracion de
células melanociticas benignas del nevo.

Una serie de 24 pacientes en edad pediatrica con TSA
tratados mediante escision completa y sin BSGC revelo, tras

Algoritmo de manejo clinico de tumores spitzoides en la infancia.

un seguimiento medio de 3 afnos, que todos los pacien-
tes se encontraban libres de enfermedad*. Por tanto, no
parece existir evidencia concluyente que apoye la BSGC en
pacientes con TSA, ya que conlleva una cierta morbilidad sin
obtener un beneficio prondstico384,

Aunque no se han llevado a cabo estudios que evaluen los
margenes optimos, empleando una herramienta de evalua-
cion y diagnostico de la patologia melanocitica (MPATH-Dx)
que se basa en un sistema de notificacion de tumores mela-
nociticos, se incluyeron los NS en la categoria 2, que implica
escision con un margen <5mm, y los TSA en la categoria 3,
es decir, escision con un margen de 5-9 mm. Los melanomas
se incluyen en categoria 3 o 4, escision amplia con margen
>1cm™. Sin embargo, la recomendacion de muchos autores
para los TSA es realizar una escision amplia, y los margenes
empleados con mayor frecuencia son de 1cm?*3>38, Tam-
poco existe consenso con respecto a la vigilancia para los TSA
extirpados; las Ultimas recomendaciones incluyen un segui-
miento clinico periddico de al menos una vez ano durante
3 anos, asociado a ecografia ganglionar en caso de ganglios
linfaticos palpables®?*. En la figura 1 se resume el algoritmo
para el manejo de tumores spitzoides.

En conclusion, las lesiones spitzoides representan un
desafio tanto en el diagnostico como en el manejo clinico. La
integracion de la forma de presentacion clinica, los hallazgos
histopatoldgicos, los patrones de expresion inmunohistoqui-
micos, la dermatoscopia y las nuevas técnicas de genética
molecular nos pueden ayudar a aclarar el potencial biolo-
gico de los TSA. No debe olvidarse que el melanoma en la
infancia es muy infrecuente, por lo que la edad del paciente
es uno de los factores mas importantes a considerar.
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