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PALABRAS CLAVE Resumen La asociacién clinica o histolégica de un melanoma con un nevo melanocitico previo
Melanoma; varia entre las series previamente publicadas de forma prominente. Esta variacién se produce
Melanoma cutaneo tanto en funcion de si se tienen en cuenta los restos histologicos (4-72%) como en funcion
maligno; de la presencia de una lesion clinicamente evidente (42-85%). La asociacion histolégica con
Nevus pigmentado; un nevo se ha correlacionado con factores prondsticos favorables, mientras que la asociacion
Patologia; clinica por el contrario lo hace con factores desfavorables. Esta revision pretende abordar las
Biologia molecular caracteristicas vinculadas con el melanoma asociado a nevo, en relacion con: la teoria de las vias

divergentes para el desarrollo de un melanoma cutaneo de Whiteman, los factores vinculados
a nevogenicidad y la genética y biologia molecular del melanoma y sus lesiones precursoras.
Adicionalmente, basado en el analisis agregado de un total de 16.162 pacientes publicados en
la literatura hasta la fecha, se ha calculado la proporcion total de melanomas histolégicamente
asociados a nevo melanocitico, cifrandose en el 29,8%.
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Malignant cutaneous Abstract The association of melanoma with a preexisting melanocytic nevus varies consi-
melanoma; derably between series, depending on whether the association is based on histological signs
Melanocytic nevus; (4%-72%) or a clinically evident lesion (42%-85%). Histological association with a nevus correla-
Pathology; tes with favorable prognostic factors, whereas a clinical association correlates with unfavorable
Molecular biology factors. In this review, we discuss the characteristics of nevus-associated melanoma from diffe-

rent perspectives: Whiteman’s divergent pathway hypothesis for the development of cutaneous
melanoma; and the factors involved in nevogenicity, including both the genetic and molecular
factors involved in the development of the melanoma and its precursor lesions. Finally, a cumu-
lative analysis of the 16 162 cases reported in the literature revealed that 29.8% of melanomas
are histologically associated with a melanocytic nevus.
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Mishima predijo en 1967 que se hablaria de 2 tipos
diferenciados de melanoma: los llamados «melanocitomas
malignos» y «nevocitomas malignos», en funcion de su des-
arrollo a partir de un lentigo senil o de un nevo melanocitico,
respectivamente’. Desde entonces se ha logrado avanzar
de manera prominente en la biologia molecular de las neo-
plasias melanociticas. Aunque esta hipotesis no ha quedado
refutada, contribuye a resaltar la importancia de las lesio-
nes potencialmente precursoras de melanoma, entre las que
destacan los nevos melanociticos.

Siguiendo la teoria de algunos autores, los nevos melano-
citicos provendrian de la expansion clonal de un melanocito.
Esta se produciria de forma espontanea o secundaria a esti-
mulos externos como la fotoexposicion, y daria lugar a
una proliferacion generalmente uniforme y simétrica histo-
légicamente, con mutaciones genéticas homogéneas en la
mayor parte de las células constituyentes?. Multiples estu-
dios apoyan este caracter clonal de los nevocitos®~, aunque
otras publicaciones han tenido hallazgos discordantes®’,
y permiten definir los nevos melanociticos como clones
de melanocitos que han alcanzado la senescencia®?®’. Las
mutaciones genéticas que se encuentran en algunos nevos
son también consideradas fundamentales en el desarrollo
de un melanoma. Por ello, se ha propuesto que los nevos
podrian ser verdaderas lesiones precursoras de melanoma,
el cual terminaria por desarrollarse como consecuencia
de una acumulacion progresiva de mutaciones genéticas
adicionales'®. Bastian et al., en funcién del analisis de una
serie de 37 casos de melanoma que incluia lesiones melano-
citicas adyacentes, observaron un gradiente en la cantidad
y tipo de mutaciones encontradas entre las lesiones benig-
nas, intermedias pero probablemente benignas, intermedias
pero probablemente malignas y malignas''.

Por tanto, se podria asumir que existe un proceso evolu-
tivo por el cual un melanocito sufre una expansion clonal con
una ulterior transicion a un nevo melanocitico y finalmente a
un melanoma. Sin embargo, este modelo melanocito-nevo-
melanoma se limitaria a determinados casos de melanoma,
puesto que en la practica habitual la mayoria de los mela-
nomas no tienen una lesion melanocitica adyacente y, por lo
tanto, se consideran de aparicion de novo. Este hecho es mas
evidente en los melanomas con subtipo histoldgico lentigo
maligno melanoma o melanoma lentiginoso acral. Asimismo,
tampoco resulta demostrable histologicamente en todos los
casos en los que clinicamente se podria sospechar un mela-
noma asociado a nevo (MAN).

El modelo patogénico que asume que el melanoma se des-
arrolla a partir de un nevo melanocitico como consecuencia
de una acumulacion de eventos genéticos parece encajar
en la via de la inestabilidad melanocitica, una de las 2 vias
para el desarrollo del melanoma cutaneo postuladas por
Whiteman: la de los pacientes de la via de la inestabili-
dad melanocitica. La hipotesis de las 2 vias, propuesta en
1998 y confirmada en diferentes estudios posteriores (entre
los que se incluyen uno del mismo grupo de investigacion'?
y un metaanalisis'®), plantea que existen al menos 2 vias

etiopatogénicas principales para el desarrollo del melanoma
cutaneo no acral (fig. 1).

Por un lado, estaria la via marcada por la fotoexposi-
cion cronica en la que el melanoma es una consecuencia
de la acumulacion de mutaciones producidas por la radia-
cion ultravioleta en el melanocito. Esta via es caracteristica
de pacientes de edad avanzada, con una mayor sensibilidad
constitutiva a los efectos nocivos del sol (fototipo bajo), un
daino actinico marcado y con antecedentes de cancer cuta-
neo no-melanoma. Los melanomas producidos por esta via
se desarrollarian principalmente en la cara, el cuello o las
extremidades inferiores.

Por otro lado, estaria la via «nevogénica», también
denominada de inestabilidad de las células pigmenta-
rias, en la que hay una mayor tendencia —genéticamente
determinada— a la proliferacion melanocitica. En esta via,
la exposicion solar en la infancia —y en menor medida en
la edad adulta— finalmente seria responsable, por la pro-
duccion de nuevas mutaciones, de la progresion de células
melanociticas, genéticamente predispuestas a la prolifera-
cion a células tumorales'” ', Esta via afectaria a pacientes
mas jovenes, que expresan su facilidad para la proliferacion
melanocitica con un nimero elevado de nevos melanociticos
y que desarrollarian melanomas en zonas de fotoexposicion
intermitente como el tronco.

En los ultimos afos se han producido importantes avances
en el conocimiento de los factores genéticos, epigenéticos y
moleculares implicados en la nevogénesis y el desarrollo del
melanoma. Dichos avances han permitido no solo una mejor
comprension de la biologia y curso natural de estas lesiones,
sino también la introduccion y desarrollo de terapias anti-
diana, con respuestas terapéuticas sin precedentes.

Las neoplasias melanociticas comprenden anomalias
genéticas en forma de eventos oncogénicos primarios (habi-
tualmente activacion de protooncogenes en oncogenes) y
secundarios (generalmente supresion de la expresion de
genes implicados en la pigmentacion cutaneay en los proce-
sos de senescencia celular)?. Adicionalmente, contribuyen
al desarrollo de estas lesiones la interaccion constante de
los agregados de células melanociticas con el microam-
biente epitelial. Se ha descrito, por ejemplo, la influencia
de fendmenos inflamatorios'®, hipoxia'® e intercambios
paracrinos'’/, entre otros, en la progresion del melanoma.
Esta interaccion se modifica, ademas, por otros factores,
tales como la radiacion ultravioleta's.

Atendiendo a las anomalias genéticas, el grupo de Curtin
et al." mostré que el perfil mutacional de los melanocitos
de un melanoma puede estar determinado por el patron de
fotoexposicion. De este modo, propusieron la clasificacion
del melanoma en 4 grupos, establecidos en funcion de la
localizacion de los melanomas y de la importancia del dafo
actinico en su desarrollo —creciente del primer al cuarto
grupo—, que incluirian —en el caso del tercero y el cuarto—
la posibilidad de lesiones intermedias o precursoras:

1) Melanoma mucoso: localizado en las mucosas, con una
exposicion solar inexistente.
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Vias para el desarrollo del melanoma de acuerdo a la exposicion y a la predisposicion del paciente.

Fuente: modificada de Whiteman et al. 2.

2) Melanoma acral: situado en zonas acras, con una fotoex-
posicion limitada.

3) Melanoma de localizacién en areas fotoexpuestas pero
sin signos de dafo actinico crénico (sin elastosis solar
histoldgica), entre los que también se incluyen los
melanomas spitzoides. Consideran que parte de estos
melanomas se podrian desarrollar a partir de lesiones
precursoras benignas e intermedias (entre las que se
incluyen los nevos adquiridos, los nevos displasicos, los
nevos de Spitz y los tumores de Spitz atipicos).

4) Melanoma de localizacion en areas de fotoexposicion cro-
nica y dano actinico evidente (elastosis solar), incluidos
los melanomas desmoplasicos para el que se ha pro-
puesto que su lesion precursora podria ser el «lentigo
solar inestable»'®2°,

Para todos estos melanomas se han descrito una serie
de mutaciones patogénicas consideradas iniciadoras o dri-
ver, que contribuyen a su desarrollo. En la figura 2
se ilustran las principales vias involucradas en el mela-
noma: la via de sefalizacion de la proteina quinasa
activada por mitogenos (MAPK) y la via de fosfatidilinositol-
3-quinasa/proteina quinasa B/diana mecanistica de la
rapamicina (PI3K/AKT/mTOR).

Ambos genes codifican para proteinas activadoras a dife-
rentes niveles de la via MAPK, que regula la transduccién
de senales desde la superficie melanocitica para la trans-
cripcion de factores que median en la proliferacion,
crecimiento, supervivencia y apoptosis celular'®?. La pro-
porcion de mutaciones somaticas activadoras en los genes
BRAF y NRAS en lesiones melanociticas varia ampliamente
entre series.

BRAF esta mutado con mas frecuencia en los pacientes de
la via de inestabilidad de células pigmentarias?*. Las muta-
ciones de BRAF se han encontrado en mas del 80% de los
nevos melanociticos comunes'®?>-?’, En cuanto a su frecuen-
cia en melanomas, se detectan en cerca del 40-50% de los

casos de melanoma primario (mas habitualmente de exten-
sion superficial, en areas de fotoexposicion intermitente y
en los MAN)?7:28,

Las mutaciones en NRAS son menos frecuentes. Se
encuentran hasta en el 56% de los nevos melanociticos
congénitos’’, y de forma mucho menos frecuente (<5%) en
nevos adquiridos?’?°. No obstante, la dificultades existentes
para distinguir entre nevo com(n adquirido y nevo congénito
de pequeio tamafno podria falsear parte de los resulta-
dos publicados®®. Las mutaciones en NRAS se observan en
un 20-30% de los melanomas (especialmente en melanomas
nodulares en zonas de fotoexposicion cronica)?®>3'.

Se considera que las mutaciones en BRAF y NRAS ten-
drian un papel en la iniciaciéon de la proliferacion de los
melanocitos constituyentes de las lesiones pigmentadas® y
en las primeras fases del desarrollo de un melanoma'®.
No obstante, resultan insuficientes para la transformacion
maligna de un nevo, que requeriria la aparicion de mutacio-
nes adicionales'®%5-%7,

Gen supresor tumoral codificante de la neurofibromina, que
tiene una funcion reguladora en la via MAPK. La presencia
de mutaciones somaticas inactivadoras, que puede verse en
diferentes tipos de canceres, genera la resistencia de RAS a
ser regulado negativamente, con la activacion secundaria de
ERK. En el melanoma la mutacion en NF1 se ha involucrado
en el inicio de su desarrollo, pero también en la resistencia a
los inhibidores de RAF a través del mecanismo descrito®?33.

Codificante de la transcriptasa de telomerasa inversa, esen-
cial para evitar el acortamiento de los extremos de los
cromosomas, tanto en lineas somaticas como germinales.
Interviene en fendmenos de senescencia celular y carcino-
génesis. La expresion de la telomerasa se encuentra inhibida
en la mayor parte de células después del nacimiento, pero
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Fuente: adaptada a partir de Klinac et al.?" y Hernandez-Martin y Torrelo??.

no en las células cancerosas, donde la actividad enzima-
tica de la telomerasa aumenta. Las mutaciones somaticas
en el promotor de TERT habitualmente tienen la firma
tipica de las causadas por la radiacion ultravioleta (gene-
racion de dimeros de pirimidina)**3>. Se han identificado
en cerca de un 40% de melanomas, mas frecuentemente en
areas fotoexpuestas®®. Implican un peor prondstico, al tener
caracteristicas mas agresivas que condicionan una menor
supervivencia tanto libre de enfermedad como especifica
relacionada con el melanoma® . Se han asociado ademas a
una mayor velocidad de crecimiento, sobre todo si coexisten
con mutaciones en BRAF o NRAS*®,

El oncogén KIT codifica para la proteina tirosina-quinasa
transmembrana c-Kit (que actUa en el crecimiento y la
proliferacion de los melanoblastos embrionarios)®®, que
interviene tanto en la via PI3KT/AKT como en la via MAPK*
(fig. 2). PI3K genera fosfatidil-inositol-trifosfato, el cual
activa las proteinas AKT (que influyen en la regulacion del
ciclo celular, proliferacion, supervivencia y transformacion
neoplasica) y mTOR (que intervienen en la tumorogénesis)*'.
Al abordar la via PI3K/AKT/mTOR hay que mencionar el
gen supresor tumoral del homoélogo de fosfatasa y tensina
(PTEN), cuya funcion fundamental es la de inhibir la acti-
vacion de AKT (degradando fosfatidil-inositol-trifosfato a
través de su actividad fosfatasa)*.

Las mutaciones en la via PI3K/AKT/mTOR son hete-
rogéneas, involucran diferentes genes y también pueden
coexistir con mutaciones en BRAF (17%) y NRAS (9%)*. Las
mutaciones somaticas en KIT se detectan globalmente en

un 2% de melanomas; parecen tener relevancia fundamen-
talmente en melanomas acrales (un 14% de melanomas
lentiginosos acrales tienen mutaciones en KIT) y mucosos
(entre los cuales un 23% tienen el gen KIT mutado)*'. Las
mutaciones somaticas de PTEN se detectan en hasta un 22%
de casos de melanoma®.

Localizado en el brazo corto del cromosoma 9, este gen
codifica para 2 proteinas supresoras tumorales que tienen
un papel fundamental en la proliferacion y la senescencia
celular. La primera es p14-ARF, que controla la prolifera-
cion celular mediante la estabilizacion de p53, que a su vez
induce la expresion de p21, un inhibidor de ciclina depen-
diente de quinasa. La segunda es p16-INK4A, que efectla el
mismo papel mediante la inhibicion de la asociacion de las
ciclinas dependientes de quinasas (CDK4/6) y la ciclina D1
(CCND1)*-46, CDKN2A es el locus conocido mas frecuente
en los casos de melanoma familiar. Se han identificado
mutaciones en linea germinal en CDKN2A que alteran la fun-
cion de una o 2 de las proteinas codificadas. En nuestro
medio estan presentes en el 15% de los casos de melanoma
familiar’-“¢. Se han descrito diferentes alteraciones soma-
ticas por las cuales su funcion se ve disminuida o perdida
(deleciones homocigotas, mutaciones o silenciacion epige-
nética por metilacién) en casi un 90% de los melanomas®.
Su aparicion se ha involucrado con la capacidad invasiva
del melanoma'®33, Las mutaciones somaticas en CDKN2A no
estan presentes en los nevos melanociticos comunes y se
encuentran en un 10% de los nevos displasicos®.
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Mutaciones genéticas frecuentes en las neoplasias melanociticas y su papel en la progresion hacia el melanoma

Gen Mutacion
BRAF V600E Mutaciones
BRAF V600K y otras involucradas en
mutaciones no-V600E la iniciacion de
NRAS Q61R, Q61K, y otras la
tumorogénesis
NF1 Mutaciones
inactivadoras del gen
y deleciones
TERT Mutaciones en la Mutaciones
region promotora involucradas en
CDKN2A Deleciones y la progresion
mutaciones del tumor
inactivadoras
ARID1A, ARID1B  Mutaciones
y ARID2 inactivadoras y
deleciones
PTEN Mutaciones Mutaciones
inactivadoras y involucradas en
deleciones la progresion
TP53 Mutaciones tardia

mayor espesor

Lesiones en las que Subtipo de Via
pueden verse melanoma
Nevos No-CSD MAPK
Lesiones intermedias y Csb
melanomas in situ
Lesiones intermedias y CSD
melanomas in situ
Melanomas in situ CSD
Lesiones intermedias y CSD y no-CSD Telomerasa
melanomas in situ
Melanomas invasores CSD y no-CSD Rb
Melanomas invasores CSD y no-CSD Remodelacion
de la cromatina
Melanomas invasores de No-CSD PI3K
mayor espesor
Melanomas invasores de Csb p53

inactivadoras

CSD: Chronically sun-damaged (zona anatémica con dafio actinico cronico), definido de acuerdo con la presencia de signos histologicos
evidentes de elastosis solar como expresién de dafio solar acumulado®’.

Fuente: adaptada de Shain y Bastian®3.

Un estudio incluyendo la secuenciacion exémica de nevos
melanociticos displasicos y melanoma ha permitido observar
que los nevos melanociticos tienen genomas relativamente
estables con menos alteraciones, y que la progresion a
melanoma requeriria la aparicion de mutaciones en genes
supresores tumorales clave®. De igual manera, un modelo
para lesiones de determinadas localizaciones ha propuesto
la existencia de un continuum genético-molecular de las
neoplasias melanociticas a través del cual las lesiones
benignas podrian, por la acumulacion progresiva de muta-
ciones (en BRAF, NRAS, TERT, CDKN2A, entre otros, como
los codificantes de las subunidades SWI/SNF y de p53) en
el contexto de factores ambientales (de forma destacada,
la exposicion solar), evolucionar a lesiones «intermedias»,
e ir deviniendo en melanomas in situ, invasores y
metastasicos'’.

Asi pues, existen alteraciones genéticas compartidas
entre nevos melanociticos y melanoma que se presentan de
forma acumulativa desde las lesiones «precursoras» (benig-
nas o de «malignidad intermedia») hasta las neoplasicas con
capacidad metastatizante. En la tabla 1 se resumen las alte-
raciones genéticas que actualmente son consideradas mas
importantes en este proceso®>.

A pesar de la creciente aceptacion de que este modelo
evolutivo dinamico de las neoplasias melanociticas puede
explicar el desarrollo de una proporcion de melanomas, es

un hecho que la mayoria de los melanomas aparecen de novo
(MDN), y que solo en un porcentaje variable de melano-
mas se observan restos histolégicos de un nevo melanocitico
(MAN).

El riesgo de transformacion de un nevo cualquiera en mela-
noma se considera generalmente limitado. Se ha estimado
que el riesgo de desarrollo de melanoma sobre cualquier
nevo individual acumulado hasta los 80 afios seria del 0,03%
(uno de cada 3.164 nevos) en hombres y del 0,009% (uno de
cada 10.800) en mujeres®?.

En cuanto a la proporcion de melanomas cutaneos en
la poblacion caucasica clinica o histologicamente asociados
con un nevo melanocitico preexistente, las series la sitlan
entre 4-85%. Estas cifras son generalmente menores cuando
se tienen en cuenta los restos histologicos (4-72%)>7%2, y
mayores si lo que se consideran son aquellos casos en los que
el paciente recuerda una lesion clinicamente evidente (42-
85%)8384. En las siguientes lineas Unicamente se tendra en
cuenta la asociacion histologica objetiva para la definicion
de MAN.

En 1988 Ackerman afirmé que el MDN es mas frecuente.
Lo hizo basandose en la experiencia acumulada en su serie
de mas de 75.000 melanomas en pacientes de raza cauca-
sica, de los que solo el 20% eran MAN® . Este hallazgo no era
aplicable a los melanomas en raza negra y asiatica, donde
aparece mayoritariamente como MDN en las palmas, las



128

A. Martin-Gorgojo, E. Nagore

Proporcion de melanomas asociados histologicamente a nevo en la bibliografia. Estimacion de la literatura publicada

Referencia Ano N
Ackerman?? 1948 75
Couperus y Rucker® 1954 141
Cochran® 1969 165
Clark et al.’® 1969 209
McGovern®’ 1970 202
Rippey y Whiting®® 1977 54
Larsen®® 1978 60
Crucioli y Stilwell®® 1982 129
Rhodes et al.®" 1982 234
Friedman et al.®? 1983 557
Sondergaard®? 1983 1.916
Clark et al.®* 1984 241
Kopf et al.® 1987 679
Black et al.®® 1988 500
Stolz®” 1989 150
Gruber et al.®® 1989 197
Marks et al.®’ 1990 1.101
Urso et al.”? 1991 233
Sagebiel”! 1993 1.954
Skender-Kalnenas et al.”? 1995 289
Harley y Walsh”? 1996 124
Carli et al.”* y Massi et al.”” 1999 131
Bevona et al.”® 2003 1.606
Purdue et al.”” 2005 932
Echeverria et al.”® 2010 981
Longo et al.”’ 2011 113
Lin et al.® 2015 850
Haenssle et al.? 2016 190
Cymerman et al.?? 2016 2.149
Analisis agregado 16.162

MAN (%) Subtipo histolégico’

4 No especificado

72 No especificado

22 No especificado

9,6 MES, MN, LMM

26,7 MES

22,2 MES, MN, otros no especificados
18,3 MES, MN, otros no especificados
10,9

27,4

23,3

9

30,7

31

42,2 MES

22
32,5
23,3
22,7
57,6
51
23
20,6
26
36
30,3
29,2
28
54,2
25,5
29,8

MES, MN

Todos los subtipos

Afio: afo de publicacion; LMM: lentigo maligno melanoma; MES: melanoma de extension superficial; MN: melanoma nodular; N: nimero

de pacientes incluidos.

" Incluidos todos los subtipos histolégicos de melanoma salvo que se especifique lo contrario.

plantasy el aparato ungueal®>. Posteriormente, se han publi-
cado una amplia variedad de estudios que, por una parte,
han elevado en su mayoria la proporcion estimada de MAN y,
por otra parte, han puesto en evidencia que los MAN también
pueden aparecer en raza no-caucasica®®. Es relevante tener
en cuenta que tanto el conocimiento de la biologia de las
neoplasias melanociticas como la evolucion de los criterios
diagnosticos, especialmente de las lesiones «limitrofes»,
han podido justificar una parte de las diferencias encon-
tradas entre trabajos. Adicionalmente, existen diferencias
metodoldgicas entre estudios, que implican la posibilidad de
sesgos de clasificacion. Dada la baja concordancia diagnos-
tica interobservador en el analisis histopatolégico cuando se
evaluan las lesiones pigmentadas clinicamente atipicas®’ o
los melanomas in situ, algunos dermatopatoélogos expertos
recomiendan considerar solo los casos de MAN invasor®®.

Un metaanalisis publicado en el afo 2015 cifré la pro-
porcion de MAN en un 36%, incluyendo un total de 10.102
pacientes, y en un 32% si no se consideraban en el
analisis aquellos estudios que se limitaban a incluir mela-
nomas de extension superficial’?®. Cabe, no obstante, hacer

mencion a sus limitaciones: incluia en él algunas referen-
cias que no establecian claramente en el texto el nimero
de pacientes con melanoma estudiados y la proporcion de
los cuales tenia un MAN®80: ademas, dejaba de incluir
varias referencias previas (y, como es logico, algunas mas
recientes). Por este motivo, y de cara a definir mejor la pro-
porcion estimada de melanomas histolégicamente asociados
a nevo, hemos llevado a cabo una revision exhaustiva de la
literatura para incluir, ademas, otros estudios no incluidos
en dicho metaanalisis. Se ha hecho siguiendo una metodo-
logia similar a la del articulo referenciado®’: en la base
de datos Pubmed se procedio a una blUsqueda empleando
los términos melanoma, nevi, precursor y pathology, que
encontré un total de 169 referencias (a fecha 7 de febrero
de 2017). Se revisaron los resimenes de todas las referencias
y se excluyeron aquellos articulos de revision y editoriales
que no presentaran nuevos datos. También se incluyeron
aquellos articulos originales con mencion a nevus-associated
melanomas en el titulo o resumen encontrados entre las
referencias de estos articulos. Finalmente, se calculd la
proporcion de MAN entre los 16.162 pacientes publicados
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Caracteristicas asociadas a los MAN
Asociacion positiva

Caracteristicas Menor edad®¢76:78,80
clinicas y

epidemiologicas

mayor densidad névica’’

Mayor supervivencia libre de enfermedad®

Caracteristicas

histopatoldgicas Menor indice de Breslow?%:66.71,77,81

en un total de 29 referencias, que queda reflejada en la
tabla 2.

La evidencia actual indica que los MAN, independientemente
del tipo de lesion melanocitica benigna sobre los que asien-
ten, se asocian con determinadas caracteristicas (tabla 3).

La asociacion histologica de un melanoma con un nevo
se vincula a una edad mas joven en el diagnostico®76.78.80
a la presencia de un nimero elevado de nevos melanoci-
ticos en el tegumento’*®" (o mayor densidad névica)”’ y
a antecedentes de quemaduras solares’*. Los MAN suelen
localizarse principalmente en el tronco y en zonas de expo-
sicion solar intermitente®®:68.72,74-76,78,80 (|| explica por qué
presentan menos frecuentemente signos de dafo actinico
crénico tanto clinico’”” como histolégico®). Son fundamen-
talmente melanomas de extension superficial®®7!72.76-78 y
guardan unas caracteristicas histologicas de mejor pronos-
tico (menor Breslow®>¢71.77.81 y ausencia de ulceracién®#?),

Estas caracteristicas de los MAN contrastan con las aso-
ciadas a esta entidad si se considera la asociacion clinica a
nevo previo (en lugar de la evidencia histologica de nevo).
Un estudio observo un mayor espesor de Breslow (con 377
pacientes con melanoma, de los cuales el 42% eran melano-
mas con antecedente clinico de lesion pigmentada previa)
cuando la definicién de MAN se hizo en funcién del ante-
cedente clinico, aunque este hallazgo no implicé una peor
supervivencia de los MAN®, Sin embargo, otra publicacidon
espanola siguiendo una metodologia similar (incluyendo 165
pacientes con melanoma, de los que el 49% referia un nevo
previo) no corrobord esta relacion entre el MAN clinico y el
espesor®3,

Asi pues, la asociacion histologica de un melanoma con
un nevo melanocitico supone, en lineas generales, hallazgos
clinicos e histopatoldgicos mas favorables. Si bien la mayor
parte de publicaciones especificamente dirigidas a estudiar
los pacientes con MAN no han encontrado diferencias signi-
ficativas en sus tasas de supervivencia al compararlos con
los melanomas de novo, hay referencias que apuntan a que
estas caracteristicas de mejor prondstico estarian vincula-
das con una mayor supervivencia. Asi, una publicacion de
1983 (examinando 557 pacientes con melanoma, de los cua-
les 130 tenian MAN) constatd mayor supervivencia libre de

Localizacion en el tronco?®68:72,74-76,78,80
Antecedentes de quemaduras solares’*
NUmero elevado de nevos melanociticos’#8! o

Subtipos histoldgicos MES®?7172,76-78 y MN”1

Asociacion negativa

Mayor edad??

Mayor riesgo de melanoma: antecedentes
personales o familiares de sindrome del nevo
displasico, melanoma o melanoma multiple®
Mayor fotodafo (clinico)’’

Presencia de metastasis y muerte por MM’
Estadio TNM > | y menor supervivencia global®?
Subtipos histologicos MN68:69,82,91) y | MMS8,72,77
Mayor indice de Clark o Breslow®7°
(>1,0mm® o0 >2,25mm°")

Presencia de ulceracion®®:8

Mayor fotodafo histoldgico®®

enfermedad entre los pacientes con MAN®Z, Y, finalmente,
otro estudio de 2016 (incluyendo 2 cohortes de 2 periodos
temporales de 1.024 y 1.125 pacientes con melanoma, de
las cuales 198 —19,3%— y 349 —31,0%—, respectivamente,
tenian MAN) puso de manifiesto que los MAN tenian una
mejor supervivencia global incluso tras el ajuste con los
factores pronosticos clasicos®’. Por otra parte, un estudio
multicéntrico reciente (sobre 2.184 pacientes con mela-
noma, sin analizar especificamente los MAN) mostro que
los pacientes que tienen multiples nevos parecen tener una
mejor supervivencia especifica asociada al melanoma®?.

Basandonos en el andlisis agregado de las series previamente
publicadas, incluyendo un total de 16.162 pacientes, puede
afirmarse que cerca de un 30% de los melanomas se encuen-
tran histologicamente asociados a un nevo melanocitico.
La asociacion histologica de un nevo con un melanoma se
ha vinculado con factores pronosticos mas favorables. Sin
embargo, la mayor parte de articulos previamente publi-
cados no han encontrado diferencias significativas en la
supervivencia una vez ajustados para los parametros pro-
nosticos habituales.

Como se ha abordado, existen no solo diferencias en
la proporcion numérica de MAN, sino también una baja
concordancia entre el diagndstico clinico e histologico de
melanoma asociado a nevo melanocitico previo. Ello podria
explicarse por diferentes motivos:

- Laprobable existencia de slow-growing melanomas (mela-
nomas de crecimiento lento) con apariencia clinica
benigna®.

- El posible comportamiento de algunos melanomas que,
en su crecimiento, obliterarian y reemplazarian de forma
completa los restos névicos. En linea con referencias
previas®*, se hipotetiza qué pasaria sobre todo en aquellos
tumores de mayor tamano, lo que implicaria que aquellas
series que incluyen melanomas de menor espesor tendrian
una proporcion mayor de MAN.

- La consideracion de «proliferacion melanocitica
atipica» a los margenes del melanoma en las primeras
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publicaciones, lo cual explicaria por qué la proporcion de
MAN es relativamente mayor en series mas recientes.

- La posibilidad de no encontrar el resto histoldgico de nevo
al no ser frecuente que se realice de rutina un analisis
sistematico del 100% de la pieza histologica, ademas de
que puede ocurrir que la orientacion de la pieza en el
procesamiento pueda no haber incluido la porcion névica,
lo cual podria causar un infradiagnostico de MAN.

En cualquier caso, la informacion disponible actual-
mente apunta a que los pacientes con MAN padecen estos
melanomas con una edad mas joven y localizados predomi-
nantemente en el tronco, y tienen, ademas de antecedentes
de quemaduras solares, una mayor densidad y nimero de
nevos melanociticos. Por lo tanto, parece razonable reco-
mendar una especial atencion a los cambios en nevo previos
en pacientes con multiples nevos, tal y como ya se hace de
manera habitual en las unidades de lesiones pigmentadas en
nuestro medio.

Quedan multiples incognitas por dilucidar en la biologia
del melanoma y sus lesiones precursoras, asi como de su
impacto en la supervivencia. Aunque la mayoria de estudios
apuntan a que los MAN tienen un comportamiento menos
agresivo, no queda del todo claro si esto es exclusivamente
debido a sus caracteristicas histologicas de mejor pronds-
tico o a sus caracteristicas bioldgicas. Parecen necesarios
nuevos trabajos de diseno mas especifico que aborden este
tema para tenerlo en consideracion en el seguimiento y tra-
tamiento de los pacientes con melanoma.
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