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Nevus azul agminado, )
mutaciones en GNAQ y mas alla

Agminated Blue Nevus: GNAQ Mutations and
Beyond

Sr. Director:

Hemos leido con mucho interés la carta cientifico-clinica de
Sardoy et al." y creemos que puede complementarse con
algunos aspectos interesantes de las alteraciones genéti-
cas de este tipo de lesiones. Existen mdltiples variedades
clinicas e histologicas de nevus azul, siendo una variante
infrecuente el nevus azul agminado, caracterizado por la
agrupacion de multiples lesiones azuladas bien delimitadas?.

Describimos el caso de un paciente de 52 anos de edad,
sin antecedentes personales ni dermatologicos relevantes,
que acudi6é a nuestro servicio para la valoracion de unas
lesiones pigmentadas asintomaticas en la rama mandibu-
lar derecha de 10 afos de evolucion, que progresaban en
namero (fig. 1A y B). Se realiz6 una extirpacion en bloque
para su analisis histologico (fig. 2). Se realizaron tincio-
nes inmunohistoquimicas adicionales con PRreferentially
expressed Antigen in Melanoma (PRAME), que fue negativa,

Figura 1 A) Cuatro papulas de 3-4 mm de diametro, de colo-
racion azulada, con lesiones satélites milimétricas. B) Patron
azul homogéneo en la dermatoscopia.

y con Ki-67, que mostré un indice de proliferacion bajo. Se
realizo estudio de secuenciacion completa del exon 5 de
GNAQ que no mostro alteraciones.

Con todos estos datos clinicos e histopatoldgicos se rea-
liz6 el diagnostico de nevus azul agminado.

Esta presentacion infrecuente de nevus azul genera inte-
rés por las dudas diagnosticas, principalmente clinicas, que
puede plantear con las metastasis de un melanoma. En su
estudio, son de interés las alteraciones genéticas potencial-
mente compartidas con el melanoma uveal, el nevus de Ota
o el nevus de Ito*”.

La mutacion genética mas frecuentemente descrita en los
nevus azules, que aparece hasta en el 83% de los mismos,
es la mutacion somatica en GNAQ y GNA11 (subunidades
alfa que forman parte de las proteinas G heterotriméricas
implicadas en senalizacion celular mediada por receptores
acoplados a proteinas G), considerada una mutacion dri-
ver. Esta mutacion produce una actividad constitutiva de
estas proteinas, que activan de forma permanente la via de
senalizacion de Ras, implicada en la regulacion del ciclo y la
proliferacion celular, actuando por tanto como oncogenes®.
Consecuentemente, en los nevus azules con esta mutacion,
aumenta la actividad de la proteina Erk-2, activada por
MEK.

En la literatura solo hay un caso de nevus azul agmi-
nado publicado con una mutacion demostrada, localizada
en ¢.626A>T (p.Glu209Leu) en GNAQ®.

En algunos de los casos, como el nuestro, en los que no
se detecta mutacion en GNAQ, se han descrito mutaciones
activadoras en el receptor cysteinyl leukotriene receptor
2 (CYSLTR2), implicado en una via de sefalizacion analoga
a la de GNAQ, con activacion final de los mismos procesos
intracelulares. Se trata de otra mutacion driver, mutua-
mente excluyente con GNAQ®.

Sobre ambas mutaciones driver, GNAQ/GNA11 o CYSLTR2
se pueden producir otras mutaciones adicionales en dife-
rentes vias celulares, que favorecerian la progresion y
malignizacion de las lesiones*”’. La mas ampliamente cono-
cida es la mutacion en la proteina ligando de BRCAT1
(BAP1). BAP1 actla como un supresor tumoral y esta
implicada en procesos de reparacion de ADN, el sistema
ubiquitina-proteasoma, la regulacion de la transcripcion y la
modulacién de la cromatina®. La inactivacion de esta pro-
teina, bien por delecion parcial del locus del BAPT en el
cromosoma 3 o por una alteracion en la fosforilacion o ubi-
quitinizacion de su cadena proteica, suponen una progresion
de la proliferacion celular que puede producir la transfor-
macion maligna del nevus azul®.

Ademas, estas alteraciones descritas para el nevus azul y
para el melanoma imitando nevus-azul guardan una estrecha
relacion con las encontradas en otros procesos patoldgicos
como el melanoma uveal. Por ejemplo, la mutacion en GNAQ
se ha descrito en el 46% de los melanomas uveales, actuando
también como mutacion driver sobre la que se desarrolla-
ran otras mutaciones en BAP1 u otras vias implicadas en la
inestabilidad cromosémica®.

El conocimiento de las alteraciones genéticas y en las
vias de sefalizacion intracelular en estas lesiones no es solo
de interés diagnostico, sino que puede tener implicaciones
terapéuticas. Por ejemplo, el uso de inhibidores de MEK, aso-
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Figura 2

A) Panoramica de la lesion en la que se observan 2 areas de nevus azul, una de unos 3 mm y otra de aproximadamente

1 mm (flechas). B) Nidos compactos de melanocitos fusiformes, localizados en dermis papilar y reticular alta sin presencia de nidos
en la union dermoepidérmica (H&E x4). C) Detalle de la distribucion de melanina, con granulos mas densos en la parte mas profunda
de la lesion (H&E x10). D) Detalle de los melanocitos que muestra ncleos monomorfos, ausencia de mitosis o necrosis (H&E x20).

ciado o no con inhibidores de PI3K o MTOR, ha sido sugerido
como una posible terapia para el tratamiento del mela-
noma uveal y podria serlo para nevus azul con progresion
a melanoma*.

Finalmente, la tincion inmunohistoquimica PRAME es un
marcador que ha sido recientemente propuesto como Util
en el diagnostico diferencial entre nevus y melanoma y
que, ademas, se ha identificado como un biomarcador de
riesgo metastasico en melanoma uveal®'°. En nuestro caso,
su negatividad, concuerda con el resto de datos histopatolo-
gicos que favorecen la consideracion de nuestro caso como
nevus azul y, hasta donde hemos podido revisar, nuestro caso
es el primero de nevus azul agminado tefido con PRAME.

El conocimiento de la genética de los nevus azules con
una presentacion clinica atipica, como nuestro caso de nevus
azul agminado, es importante dadas sus potenciales implica-
ciones diagndsticas y terapéuticas. La inmunohistoquimica
con PRAME y el estudio genético incrementan la especificada
diagnostica de las lesiones melanociticas atipicas.
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Morbilidad relacionada con el n
momento de la linfadenectomia -
por afectacion del ganglio

centinela en el melanoma: Una
puntualizacién a su evidencia

Morbidity Associated With the Timing of
Lymphadenectomy for Sentinel Lymph Node
Metastasis in Melanoma: A Clarification
Concerning the Available Evidence

Sr. Director:

He leido con interés el articulo especial sobre la propuesta
de manejo de los pacientes con melanoma y metastasis
en el ganglio centinela, publicada recientemente por su
Revista'. No puedo estar mas de acuerdo en la mayoria
de lo expuesto en él, y no me cabe sino felicitar a los
autores por el esfuerzo realizado en tratar de poner orden y
sistematica en un aspecto tan cambiante y controvertido en
los ultimos afos. Ahora bien, discrepo en al menos, uno de
los puntos que los autores utilizan para basar la evidencia
de su propuesta. Asi, en la tabla 3 del citado articulo,
arguyen que «La frecuencia de morbilidad quirlrgica es
superior en los pacientes sometidos a disecciéon ganglionar
inmediata que en los sometidos a seguimiento y diseccion
terapeutica», con nivel de evidencia 1b.

Esta afirmacion resulta sorprendente por cuanto la cita
bibliografica a la que se refieren lo es del estudio MSLT-II, en
el que no se hace analisis especifico, ni se obtiene conclusion
alguna, de la morbilidad quirirgica asociada al momento
de realizar la linfadenectomia®. De hecho, en el apartado
de Resultados de este trabajo, cuando se refiere a efectos
adversos, solo menciona que «los efectos adversos fueron
mas frecuentes entre los pacientes tras realizar la linfade-
nectomia que en los del grupo de observacion», en ningun
momento menciona que se sometieran a «seguimiento y
diseccion terapéutica», con lo que dificilmente puede res-
paldarse esta afirmacion con este trabajo.

Es posible que los autores quisieran hacer referencia al
trabajo, del mismo primer autor, basado en la comparacion
de la morbilidad derivada de la linfadenectomia inmediata
frente a la terapéutica o diferida, y que se refiere a los casos
del estudio MSLT-I*, pero si este es el caso, la conclusion
es antagodnica a la que se expone: en él concluyen que, en
cuanto a la morbilidad asociada, no hay mayor incidencia de
disestesias en el grupo de linfadenectomia inmediata y, sin
embargo, el linfedema es significativamente mas frecuente
en el grupo de linfadenectomia diferida que en el de linfa-
denectomia inmediata (20,4% en la diferida vs. 12,4% en la
inmediata; p = 0,04), justo al revés de lo que se trasmite
en la citada tabla. De hecho, tras el analisis multivariante
para encontrar factores de riesgo en la produccion de lin-
fedema, el indice de masa corporal y la linfadenectomia
diferida fueron los Unicos que mostraron tendencia a rela-
cionarse con este riesgo, sin encontrar que el beneficio en
este sentido dependa de la localizacion, axilar o inguinal,
de la linfadenectomia.

Ademas de lo anterior, debe tenerse en cuenta que en el
estudio MSLT-I se incluyeron casos de melanoma en los que
se indicaba la biopsia del ganglio centinela, y en el MSLT-II
pacientes con afectacion ganglionar del mismo, lo que no
deberia interferir en las conclusiones sobre la comparacion
del momento de realizar la linfadenectomia, y seria perfec-
tamente valido a este respecto, asi como con un nivel de
evidencia similar debido al disefio del estudio.

Por todo lo expuesto considero que, sin restar relevancia
a las conclusiones del trabajo y al algoritmo de actuacion
propuesto, seria mas exacto, en apoyo de la evidencia que
se busca, corregir y matizar convenientemente este punto.
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