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Challenges in Research 

•  Rare diseases and pediatric tumours have limited research support 

•  Research groups are dedicated to different topics 

•  Lack of well-established DDBB and Bio-banks 

•  Collaboration between clinicians and scientists is not frequent 
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Imagen1: (A) Nevus congénito gigante con diferentes áreas clínica/dermatostópicamente 
diferentes. (B) Se indican las áreas biopsiadas: 1. Área nevus congénito gigante “azul”, 2. Área 
nevus congénito gigante “pigmentado”, 3. Área nevus congénito gigante “halo”; 4. Área nevus 
congénito gigante “background” 

                         

 

PRINCIPALES RESULTADOS OBTENIDOS 

 

1.  Nueva clasificación de los Nevus Congénitos Gigantes: Clasificación 6B 

La evaluación de las características de distribución de las lesiones de los pacientes ha 
identificado similitudes y diferencias entre ellas para crear una clasificación de los GCMN 
basada en su distribución corporal. En el grupo de pacientes, la edad en el momento de la 
imagen fue entre los 4 días de edad y 51 años. La mayoría de los pacientes (68,2%) tenían 
menos de 10 años de edad. Trece pacientes eran mujeres (59,1%); 4 pacientes presentaron 
Melanosis neurocutanea y de estos, 2 desarrollaron un melanoma primario en el sistema 
nervioso central (ambos pacientes fallecieron a causa de la enfermedad).   

Siguiendo el sistema de clasificación propuesto inicialmente, el acuerdo inicial entre 
observadores fue 0.758 (Valor kappa). Sin embargo el acuerdo entre los observadores mejoró 
a 1 utilizando el esquema de clasificación final (Tabla 1). Finalmente se ha desarrollado un 
esquema de clasificación final (llamada 6B) la cual está compuesta por 6 patrones diferentes: 
Bolero, Back, Bathing trunk, Breast/Belly, Body extremity y Body. Se han elaborado esquemas 
y definiciones de cada uno de los patrones (Imagen 2).  

El patrón más frecuentemente observado fue el Bathing trunk (45,5%) seguido del tipo Bolero 
(27,3%), el patrón Back (13,6%), el patrón Breast/Belly (4,5%), el patrón Body (4,5%) y el  
patrón Body extremity (4,5%). 

El sistema de clasificación 6B fue evaluado utilizando el atlas que contenía 113 imágenes de 
pacientes en artículos publicados en pubmed (Fase II). En las imágenes del atlas, el patrón 
más frecuente era Bathing trunk (39,8%), el tipo Bolero se observó en 23% de pacientes, el 
patrón Back en 17,7% de pacientes, el patrón Breast/Belly en 8% de pacientes, el patrón Body 
extremity en 9,7% de pacientes y el patrón Body en 1,8% de pacientes. La kappa global en 
esta fase del estudio fue 0,891 (0,722 hasta 0,962). Los kappas para el acuerdo intra-
observador fueron 0,941, 0,942, 0,927 y 0,913 (promedio valor kappa 0,931) (Tabla 1). 

Este es el primer estudio en el cual se detalla que los NCG se distribuyen en patrones 
consistentes. El estudio muestra que esta clasificación es reproducible y puede ser aplicado en 
la mayoría de lesiones publicadas en la literatura. Futuros estudios sobre mecanismos 
moleculares y  factores genéticos y/o ambientales podrían ayudar a explicar la distribución 
anatómica de los tumores, su pronóstico y mejorar el resultado de su tratamiento.  

Los datos han sido publicados en formato artículo científico: Patterns of distribution of giant 
congenital melanocytic nevi (GCMN): The 6B rule. Martins da Silva VP, Marghoob A, 
Pigem R, Carrera C, Aguilera P, Puig-Butillé JA, Puig S, Malvehy J.J Am Acad Dermatol. 
2017 Apr;76(4):689-694. 
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nevi (9 cases) (Figs. 6, 7) and in the four melanoma cases

(Fig. 8).
The combination of atypical network, atypical periphe-

ral globules of different size, peripheral streaks or struc-

tureless area with few branched streaks, blue-white veil
overlying dark blotches and atypical vascular pattern was

only observed in melanoma. The mean TDS value of

common acquired melanocytic lesions, dysplastic nevi and
superficial spreading melanoma was calculated and was

4.66, 5.72 and 6.53, respectively. According the 7-point

checklist based on pattern analysis, only the malignant
melanoma lesions scored higher than 3.

Fig. 1 Common acquired
melanocyt nevus, junctional
nevus located on the back. a On
dermoscopy, a wide irregular
(atypical) pigment network
(reticular pattern) can be
observed. b Routine
histopathology shows
disarrangement of the rete
ridges. Elongated and parallel
oriented epidermal cristae are
observed at the periphery of the
lesion. Pigmented keratinocytes
and transepidermal melanin loss
is noticed. c The cross-sectional
(cross-sectional) HD-OCT
imaging demonstrates the
pigmented rete ridges and
bridging nests of melanocytic
nests within the epidermis and
papillary dermis as displayed in
routine histopathology. d–e On
the basic RCM images
(Z = 30 lm left and
Z = 72 lm right), a meshwork
pattern is displayed with non-
edged papillae. The dark dermal
papillae are irregular in size and
shape. No atypical cells are
observed in these irregular
junctional thickenings. Some
compact, monomorphic dense
nests are present. f–g On the
corresponding en face HD-OCT
images (Z = 25 lm and
Z = 75 lm), the same features
are seen despite the lower
resolution. Z value = distance
in lm from surface to focus
location. Red square in HD-
OCT image = corresponding
field of view of RCM. On the
HD-OCT en face images the
border of a 2-mm diameter open
plastic ring can be observed
(yellow arrow)
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Questions 

•  What are the genetic and epigenetic mechanisms involved in GCMN? 

•  What biological pathways regulate involution and progression? 

•  What genetic mechanisms modulate the clinical expression? 

•  What biomarkers can we use in predictive medicine? 

•  Target therapies: when, which, duration? 











Main Goals 

AGREED AIMS FOR THE YEAR AHEAD 

•  Identify those research groups working in CMN. 

•  Dissemination of scientific studies and results for the community in 
Nevus International website and social media.  

•  Collaboration with other scientific societies (ESDR, ESPD, SMR, IFPCS,..) 
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sinónimas, se clasificaron como variantes no RHC (rhc). Este grupo, incluye el conjunto de 
variantes que provocan una pérdida parcial de la función del receptor, que se asocian con un 
aumento moderado del riesgo a desarrollar melanoma y que no se asocian con el fenotipo color 
de cabello rojo (Williams PF et al. Int J Cancer. 2011).  

En base a este criterio, las variantes RHC se categorizaron como alelos “R” y las variantes rhc 
como alelos “r”. Segú, el genotipo, los pacientes se clasificaron en: R/R (3,12%), R/r (6,25%), 
r/r (6,25%), R/wild-type (12,50%), r/ wild-type (15,62%) y  wild-type (56,25%). 

 

Imagen 3: Cromatogramas de las secuencias del gen MC1R de algunos de los pacientes NCG. 
Secuencias de un paciente portador de la variante p.V60L (variante rhc) (A), de un paciente 
portador de la variante p.R151C (B) y de un paciente portador de la variante p.R160W (C), las 
dos son variantes RHC (B y C). Debajo de estas 3 secuencias, se encuentran los fragmentos 
correspondientes a una secuencia wild-type (WT). 

 

 

Los datos se analizaron mediante tablas de contingencia y Test Chi-cuadrado de 
independencia de factores.   No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 
casos y controles en la prevalencia de: 
1. Variantes asociadas al fenotipo “color de pelo rojo” (variantes RHC),  
2. Variantes no asociadas a fenotipo color de cabello rojo (variantes rhc)   
3. Número total de variantes no sinónimas. 

Cabe destacar que se observó un mayor número de individuos con 2 o más variantes 
(independientemente del tipo de variante) en el grupo de pacientes comparado con el grupo 
control (15,6% vs 10,1%). Aunque el análisis no es estadísticamente significativo, estos datos 
van en el mismo sentido a los observados en pacientes del Reino Unido, donde se observó que 
el número de individuos heterocigotos compuestos o homocigotos para cualquier variante era 
mayor en el grupo de pacientes con NCG comparado con la población control (32,1% vs 
17,2%, p=0.0052). Estos resultados sugieren que es necesario incrementar el tamaño muestral 
para mejor la potencia estadística del análisis y poder detectar diferencias estadísticamente 
significativas. Actualmente  se está analizando el gen Mc1R en otro grupo adicional de 
pacientes. 
Junto con el estudio del gen MC1R, el proyecto tiene como objetivo analizar variantes 
germinales en otros genes mediante la plataforma de genotipado HumanCoreExome (Illumina). 
Hasta la fecha se dispone de resultados de 16 de los 31 pacientes incluidos en este análisis 
molecular.  La variante p.E318K en el gen MITF incrementa el riesgo a desarrollar melanoma.  
La variante no se ha detectado en los pacientes analizados hasta la fecha. Estos datos 
sugieren que la variante p.E318K en el gen MITF  no es un factor implicado en el riesgo a 
desarrollar NCG.   
De forma notable, se ha observado que 18,75% de los pacientes presentan variantes raras en 
el gen ATM (prevalencia de las variantes en población control<1%). El gen ATM está implicado 
en el control de la división celular, reparación del daño a ADN y riesgo a desarrollar melanoma. 
Aunque el resultado es preliminar, sugiere que variantes raras en genes clave en el melanocito 
pueden tener un papel en los NCG. En este sentido, recientemente se ha observado una mayor 
frecuencia de variantes raras en genes de la vía de señalización Wnt en pacientes con NCG 
(Pawlikoski J et al. J Invest Dermatol 2015). Una vez se disponga de los datos de todo el 
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Por otro lado, otra firma específica reveló que el “clúster” azul se trataba de células endoteliales 
(Imagen 10). 

Programa
C. Endoteliales

Imagen10

 

 

El “clúster” negro (~ 17% del total de células) anti-correlacionaba con el programa de CAF y de 
células endoteliales, y mostraba una similitud parcial al programa celular de melanocítos y 
programa MITF (Imagen 11). 

 

Figure 3c

Progr. Melanocito
Progr. MITF

Imagen11

 

En particular, la sub-población más grande (alrededor del 38% de las células ) es la formada 
por el “cluster rojo”.  Parte de las células de este grupo presentan  el programa trascripcional 
asociado a MITF y además, un sub-grupo de células presenta una  elevada expresión de genes 
de pigmentación y formación de melanosoma (ej., MLANA, TYRP, PMEL) lo que indica que se 
trataría de un clúster formado mayoritariamente por  células de la línea melanocítica; siendo 
algunas de ellas melanocitos altamente diferenciados (células con elevada capacidad de 
síntesis de pigmento). De forma muy interesante dentro del “clúster” rojo, se observa un  
subgrupo de células que presentan un programa asociado a células madre (por ejemplo, 



Main Goals 

•  Identify those research groups working in CMN. 

•  Tools: pubmed research 

•  Research society meetings 

Registro	de	Pacientes	y	Unidades	
multidisciplinarias	

�  En	el	año	2016-2017	se	han	incorporado	87	nuevos	pacientes	de	los	hospitales	de	referencia	en	
Latinoamérica.	

�  Se	ha	continuado	la	difusión	del	proyecto	a	las	asociaciones	de	pacientes	de	ámbito	nacional	e		
internacionales.	

�  Se	han	diseñado	estrategias	de	información	sobre	el	proyecto	a	través	de	las	redes	sociales	
�  Se	ha	iniciado	el	proyecto	internacional	de	recomendaciones	de	diagnóstico	y	tratamiento	de	

los	tumores	en	la	infancia	coordinado	por	el	Dr.J.Malvehy	(Internacional	consensus	guidelines	
of	management	of	children	with	LCMN)	
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Main Goals 

Simple explanation of science to the community 



Main Goals 

Dissemination of scientific studies and results for the community in 
Nevus International website and social media.  

•  A webpage to make scientific research simple for patients.  

•  Video interviews of researchers 

•  Links to HP clinical trials 



Main Goals 

Promote scientific collaboration 

•  Collaborative research proposals.  

•  International application for research grants.  

•  Publications from research collaboration 
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