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OBJETIVO GENERAL

Efectuar una revision bibliografica del melanoma, con énfasis en la histopatologia y la biologia

molecular de este tipo de neoplasia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Resefar el contexto histérico del melanoma, junto con un repaso de la epidemiologia.

2. Efectuar una revisidn de la clasificacion histopatolédgica del melanoma.

3. Discutir brevemente los sindromes hereditarios relacionados con melanoma, asi como los
principales factores etioldgicos de esta neoplasia.

4. Mencionar los principales elementos que se deben tomar en cuenta a la hora de elaborar
un reporte patoldgico de esta entidad.

5. Citar las ultimas actualizaciones en el reporte de melanoma dadas por la AJCCy la OMS.

6. Evaluar algunas consideraciones especiales en el estudio de melanoma segun sitio
anatdémico.

7. Establecer el uso de otras herramientas diagndsticas como: la dermatoscopia, microscopia
confocal, la citologia, la aplicacidn de criterios histopatoldgicos, la inmunohistoquimica y la
biologia molecular en el diagndstico del paciente con melanoma.

8. Repasar las principales indicaciones para realizar estudio de ganglio centinela en
melanoma y explicar los principales protocolos existentes.

9. Exponer las principales vias moleculares implicadas en la oncogénesis del melanoma, asi
como su implicacién prondstica y terapéutica.

METODOLOGIA

Tratandose de una revision bibliografica, se obtendra la informacién mas relevante en el campo de

estudio a partir de un universo de documentos actuales, desde una perspectiva estructurada y

profesional, incluyendo los hallazgos mas substantivos en la materia. También se mencionaran y

discutirdn conceptos tedricos.

Este trabajo se cataloga como una fuente secundaria de informaciéon y si bien no reporta

descubrimientos experimentales o nuevos, podria convertirse en la base para una investigacion o

disertacién académica en el tema en cuestion.

Vi



Resumen: este trabajo brinda un abordaje amplio del melanoma, aplicando la metodologia de
investigacion conocida como revisidon bibliografica. Se eligié este tema por ser un tdpico actual,
con alta repercusion en la salud. Al inicio se discute un poco acerca de la historia de esta
neoplasia, asi como la epidemiologia y otros aspectos generales. El grueso del trabajo se centra en
los aspectos histopatoldgicos de esta neoplasia, ahondando desde las lesiones pre-malignas, hasta
los criterios histopatoldgicos para su diagndstico y los factores prondsticos importantes a reportar
por parte del patdlogo. También se discute sobre la biologia molecular, haciendo hincapié en los
principales genes y vias de sefializacidon implicadas en su oncogénesis, con la finalidad de explicar
seguidamente las principales modalidades de tratamiento. Se concluye acotando que la
informacidn aqui recopilada puede servir para efectuar estudios epidemioldgicos o descriptivos en

nuestro pais.

Abstract: the present work gives a detailed explanation on melanoma by performing a
bibliographic compilation of different academic sources such as: papers, meta-analysis, etc. This
topic was chosen because it is a trending topic with a high repercussion in the health of the
patients who suffer of this condition. Several aspects are discussed in this revision: first, a brief
description of melanoma’s history, epidemiology and general aspects are given. However, most of
the review is centered on the main histopathological aspects of this type of cancer. Examples of
pre-malignant lesions are cited, as well as the histopathological criteria when diagnosing
melanoma. The most important prognostic factors to be included in the synoptic report done by
the pathologist are also alluded to. Moreover, the molecular biology and the main signaling
pathways leading to the oncogenesis of this disease are considered, in order to understand the
principal therapeutic targets. Finallly, it is concluded that the information hereby gathered could

be used for future reasearch.
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INTRODUCCION

La palabra “melanoma” deriva del griego: “melas” =oscuro y “oma” =tumor. Los primeros registros
histéricos de esta enfermedad se remontan a las descripciones que aparecen en los escritos de
Hipdcrates de Cos en el siglo V a.c, mientras que la principal evidencia arqueoldgica (aunque
escasa), corresponde a metdstasis éseas de melanoma en momias de las culturas Chancay vy
Chinga del Perd, que datan de 2400 afios de antigliedad. Fue Sir Robert Carswell, un distinguido

patdlogo, quien acufiara el término de “melanoma” en 1838.1

Los avances mas notables de este padecimiento aparecieron en la literatura médica europea de
los siglos XVIII y XIX, donde los médicos se referian a esta enfermedad como “melanosis” y a los

tumores como excrecencias fungiformes de color negruzco.?

Cabe destacar el trabajo de un médico inglés, el Dr. William Norris, quien en 1820 siguié durante 3
afios el caso de un paciente de 59 afios con melanoma, documentando tanto el progreso de su
enfermedad como los principales hallazgos anatomopatolégicos cuando efectud la autopsia de

dicho paciente tras su muertel.

El concluyé lo siguiente: “Hallo notable el hecho de que el padre de este caballero falleciera de
una condicion similar. Este tumor pareciera originarse de un lunar, y tanto mi paciente como sus
hijos presentan multiples lunares, tienen cabello claro y una complexion palida. Es probable que

dicha enfermedad tenga alguiin patrén hereditario.”?

Probablemente fue este galeno quien describiera por primera vez el sindrome de melanoma
familiar ligado a nevus displdsicos multiples, el cual constituye el 10% de los melanomas y se debe

a una mutacién en el gen CDKN2A.3

Si bien mucho del trabajo desarrollado en el siglo XIX sentd las bases para el conocimiento actual
de melanoma, muchos de estos estudios eran meramente descriptivos y brindaban poca

informacién acerca de la etiologia y el mecanismo de oncogénesis.*

Fue gracias a Wallace Clark y a Alexander Breslow, quienes en 1966 y 1970 respectivamente,
desarrollaron escalas prondsticas de melanoma cutaneo basadas en la profundidad anatédmica de

invasion tumoral y en el grosor tumoral.*



Asi, se vio que tumores con un nivel Il de Clark (los que invaden parcialmente la dermis papilar) y
un espesor de Breslow de 0.76 mm, tenian un prondstico mas favorable, obteniendo avances en el
tratamiento quirdrgico de esta patologia. También se logrd realizar excisiones quirdrgicas mas
conservadoras, en comparacién con los 5 cm de margen quirdrgico propuestos por William

Handley en 1907.°

Ademas, gracias a las observaciones de Donald Morton, se implementd la técnica de ganglio
centinela para melanoma, restringiendo la diseccidon ganglionar a los pacientes que tuvieran

metdéstasis nodales comprobadas.®

Habiendo destacado el contexto histdrico de esta enfermedad, conviene acotar que sigue siendo
una enfermedad potencialmente letal, cuya incidencia ha aumentado considerablemente en los

ultimos 50 afios, no sélo en adultos mayores sino en adultos jovenes.®

Con respecto a su epidemiologia, el registro estadistico mas reciente es del afio 2017, sefialando
que solamente en Estados Unidos se diagnosticaron 87110 casos.” En Costa Rica, la ultima
estadistica proporcionada por el Ministerio de Salud en materia de cancer de piel data del 2014, e
indica que la tasa de cancer de piel es de 58.04 por 100.000 habitantes. De éstos, el melanoma

representa un 4%, sin embargo, acarrea un 50% de mortalidad.®

La demanda de diagndsticos histopatoldgicos adecuados para lesiones pigmentadas de piel ha
aumentado considerablemente en los ultimos 20 afios, siendo el estandar dorado la valoracion
histolégica de caracteristicas arquitecturales y citoldgicas, lo cual no deja de ser un reto
importante para el patdlogo. Por tal motivo, el presente trabajo pretende abordar la clasificacion
histérica de melanoma en: lentigo maligno, nodular, de extension superficial y acral lentiginoso,
asi como otros subtipos histolégicos reconocidos en la clasificacién de la WHO del 2006. Asimismo,
se hard mencidn de los aspectos basicos a incluir en un reporte patoldgico, con el fin de lograr un

consenso y un abordaje sistematico entre patélogos.’

La localizacién anatémica del melanoma juega un papel importante, al tener una incidencia que
depende de factores como el género. Por ejemplo, se conoce bien la relacién entre la aparicién de
melanoma en las extremidades inferiores en mujeres y en el torso en hombres, por lo que se

expondra brevemente dicho tema en esta revision bibliogréfica.*



Otro ejemplo claro es el del melanoma uveal, el cual constituye una entidad con consideraciones

patoldgicas distintivas.™!

Por ultimo, en esta revisién se tocaran dos temas de suma importancia: la técnica del ganglio
centinela y las vias moleculares implicadas en la oncogénisis del melanoma. El primero, porque
actualmente no existe un protocolo universal para la valoracidn de ganglio centinela en melanoma
cutdneo®. El segundo porque, si bien es cierto el tratamiento del melanoma temprano sigue
siendo quirurgico, el tratamiento de la enfermedad avanzada se ha vuelto complejo, gracias al

descubrimiento de mutaciones puntuales, siendo una de las mas estudiadas la del gen BRAF.3



MARCO TEORICO
MELANOCITOS: HISTOLOGIA

Los melanocitos son células dendriticas que derivan de la cresta neural. Se localizan en la capa
basal de la epidermis y en otros epitelios. Con tincidon de hematoxilina-eosina, las prolongaciones
dendriticas no son aparentes y los melanocitos se ven como células mas pequefias que los
queratinocitos adyacentes. Poseen un nucleo de forma redonda a oval, rodeado de un halo claro,
siendo la proporcién de melanocitos 1 por cada 4 a 10 queratinocitos (figura 1). Su funcién es la de
producir y secretar melanina, la cual protege la piel contra los efectos deletéreos de los rayos UV.
Esto se logra mediante un proceso catabdlico complejo a partir del aminodacido tirosina y ocurre en
organelas similares a lisosomas denominados melanosomas. Los melanosomas poseen 4 estadios
de maduracidn: en el primero, las organelas son redondas, mientras que, del segundo al cuarto,
son fusiformes, empezando la sintesis de melanina en el segundo estadio (figura 2). Es interesante
que en el melanoma de células balonizadas, las células malignas son parecidas

momrfoldgicamente a melanosomas en el primer estadio de maduracién.'*
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Figura 1. Melanocito, apariencia histolégica (www.derm101.com).
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Figura 2. Maduracion del melanosoma. A. Diagrama esquematico del cuerpo celular y una
prolongacion dendritica de un melanocito. Las vesiculas en verde muestran endosomas con
tirosinasa (enzima critica en la formacidon de melanina), originados a partir del Aparto de Golgi. B
Melanosomas  vistos en  microscopia  electrénica. C. Donacién de pigmento.
(https://www.semanticscholar.org. Universidad Imperial de Londres, Reino Unido)

El color de la piel va a estar determinado por la cantidad de melanosomas y no por la cantidad de
melanocitos, la cual es constante. La transferencia de melanina a los queratinocitos vecinos y a las
células del foliculo piloso se da por medio de un proceso denominado “donacién de pigmento”,
donde las puntas dendriticas del melanocito que contienen los melanosomas son fagocitadas por

dichas células.**

La melanina es argentafilica y se puede ver en tinciones de histoquimica como la Fontana Mason,

la cual contiene plata.?

Los melanocitos también expresan la proteina S100 con tinciones de inmunohistoquimica, sin
embargo, este anticuerpo es sensible pero poco especifico, siendo expresado a su vez por células

de Langerhans, adipocitos, glandulas ecrinas y apocrinas.'

Otros marcadores de diferenciacion melanocitica son: el antigeno de melanoma reconocido por
linfocitos T (MART-1), también conocido como Melan-A, el HMB45, el SOX10 y el factor de

transcripcién de microftalmia (MITF).*

Melanocyte Keratinocyte

Nucleus Nucleus


https://www.semanticscholar.org/

MELANOMA: GENERALIDADES

El melanoma no es una entidad Unica, sino un grupo heterogéneo de tumores que comparten la

caracteristica en comun de originarse de un melanocito.?®
FACTORES DE RIESGO
Los principales factores de riesgo son debidos al medio ambiente, del huésped y genéticos.

Factores ambientales y del huésped

Sin duda, el mayor factor de riesgo es la exposicidn a los rayos ultravioleta, siendo mayor
el riesgo con la exposicion alta intermitente a los rayos UV (riesgo relativo de 2-2.5 veces, p.e, en
maratonistas), mientras que la exposicidn crénica al sol no tiene injerencia en el riesgo y hasta se

ha visto que podria ser mas bien protectora para melanoma.*

En un estudio realizado en los Estados Unidos en 2003 a 207.726 pacientes con melanoma,
se determind que el 39% aquejaba haber tenido por lo menos una quemadura solar en los 12

meses previos a la aparicion de la lesién.*

La exposicién a radiacién UV artificial también acarrea un riesgo; en pacientes con
psoriasis a quienes se les aplica terapia PUVA, estd bien establecido la aparicién de melanoma 15

afios después del tratamiento, asi como en personas que asisten a salas de bronceado.*

Otras sustancias quimicas asociadas son: el polivinilcloruro, insecticidas y arsénico.
También se describe la enfermedad en pacientes que hayan recibido algun tipo de trasplante, lo

cual se asocia principalmente a inmunosupresion.*

Uno de los trabajos mas completos sobre los factores de riesgo de melanoma fue
publicado en 2005 en el Journal Europeo de Oncologia por Sara Gandini y colaboradores, y ahonda
un poco en los factores fenotipicos de riesgo, de los cuales el ser pelirrojo confiere un riesgo
relativo considerable (RR3.6)°. También existe un riesgo independiente en individuos con mas de
100 nevus pigmentados pequefios, (denominado el fenotipo “guepardo”, figura 3), con nevus
mayores a 6 mm de didmetro y con mas de 5 nevus displasicos. A pesar de que se sabe algo de

estos riesgos relativos, poco se sabe de la tasa de transformacidn de un nevus en melanoma,



aunque nuevos datos arrojan que la mayoria de melanomas se originan de novo y que el riesgo de

transformacidn de un nevus en melanoma es muy bajo (0.0005%

).16

Figura 3. Paciente con multiples nevus melanociticos pigmentados en abdomen,
denominado “fenotipo guepardo” (Phung et al. Numerous, small, darkly pigmented melanocytic

nevi: The cheetah phenotype. 2003).

A continuacidn, se resumen los principales riesgos clinicos para el desarrollo de melanoma.

Factor de riesgo Riesgo

5 0 mds nevus displasicos 10 RR
Melanoma previo 9RR
>100 nevus en total 7 RR
Pelirrojo 4 RR
Historia familiar, 1 nevus displasico, 14-60 | 1.5-2.5 RR

nevus en total, piel clara, ojos claros, cabello
claro, pecas, uso de camaras de bronceado,
historia de quemaduras, terapia con PUVA,
inmunosupresion

Tabla 1. Factores de riesgo clinicos para melanoma. El riesgo relativo se define como el riesgo de
desarrollar melanoma en comparacion con la poblacién normal. Un factor de riesgo de 1 implica
gue no hay aumento del riesgo, mientras que uno de 2 implica el doble de probabilidad.
(Patterson, James. Weedon's Skin Pathology. 2016)



ASPECTOS CLINICOS RELEVANTES

La lesién mds dominante es el melanoma de extension superficial, pues posee la mayor incidencia.
Se localiza por lo general en las piernas de las mujeres o en el torso de los hombres, con un rango
de edad entre los 30 y 50 afios. Clinicamente, se observa como una lesién fungiforme, irregular,
con areas blanquecinas (las cuales pueden dar un indicio de regresién tumoral), o areas de aspecto
nodular que orienten al patdlogo hacia una fase de crecimiento vertical. Se pueden citar algunos
rasgos que se vinculan a otros tipos de melanoma. Por ejemplo, el melanoma lentigo maligno
tiene una progresién lenta y se ubica en zonas de la piel foto expuestas (cara, cabeza), el
melanoma acral lentiginoso se localiza en palmas, plantas y regidon subungueal y es mas
caracteristico de personas con piel oscura. Asimismo, el melanoma nodular tiene una presentacion

clinica variable y el melanoma desmopldsico se da mas en adultos mayores.'’

Existen multiples maneras de clasificar a esta neoplasia. La siguiente tabla aparece en los
protocolos de reporte patoldgico propuestos por el Colegio Americano de Patélogos y toma en

cuenta la cantidad de radiacidn ultravioleta acumulada.*®

Cantidad o acumulo de la radiacion UV Subtipo de melanoma
Melanomas en pieles con poco dafio Melanoma de extensidn superficial
acumulativo
Melanomas en pieles con alto daho Lentigo maligno y desmopldsico
acumulativo
Melanomas en sitios no expuestos al sol o sin | Melanoma acral, melanoma de mucosas,
asociacion etioldgica con la exposicion a melanoma originado en un nevus congénito,
rayos UV melanoma originado en un nevus azul,

melanoma uveal.
Melanoma en pieles con exposicion variable Nodular, nevoide
al sol

Tabla 2. Clasificacion de melanoma segln dafio acumulativo de radiacion ultravioleta. Colegio
Americano de Patdlogos. Actualizado en agosto del 2019.

Dermatoscopia

La combinacidn entre la clinica (los criterios basicos que utiliza el médico, ABCDE) y mejor aun, la
dermatoscopia, vienen a ser una herramienta diagndstica no sélo porque brindan diagndsticos
precisos, sino porque evitan biopsias que carezcan de fundamento clinico. Lo que se ha observado

es que, conforme la lesidn avanza clinicamente, ésta tiende a volverse asimétrica y por lo tanto, se



detalla mas criterios con la utilizacion del dermatoscopio. Dichos criterios se resumen en la

siguiente tabla, junto con su correspondencia en la figura 4.%°

Criterio Descripcidn
Red de pigmento atipico Malla café a negruzca con lineas gruesas vy
bordes irregulares
Poligonos o lineas anguladas Lineas anguladas y pigmentadas que forman

figuras geométricas poligonales y que se ven
en la piel crénicamente expuesta al sol.

Manchas irregulares Areas café, negruzcas o blanquecinas sin una
estructura obvia, distribuidas irregularmente
en la lesion.

Puntilleo/glébulos Estructuras globoides dentro de la lesidn.

Rayas o pseuddpodos Lineas radiales (pseuddpodos) o proyecciones
bulbosas o digitiformes.

Zonas de regresion tumoral Corresponden clinicamente a una lesion plana

con las siguientes dos caracteristicas:

i Areas despigmentadas similares a una
cicatriz.

ii Granulos azulados “tipo pimienta”

Estructuras cristalinas Este criterio sélo se ve con un dermatoscopio
polarizado. Son lineas blancas, cortas vy
brillantes.

Despigmentacion reticular Lineas hipopigmentadas, irregulares
conectadas entre si que rodean vasos
sanguineos.

Patrén vascular atipico Vasos sanguineos irregulares

Tabla 3. Criterios dermatoscdpicos de melanoma, junto con sus debidos hallazgos clinicos. (Verena
Ahlgrimm et al. Confocal Microscopy in Skin Cancer. 2018)
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Figura 4. Correspondencia de algunas caracteristicas explicadas en la tabla 3, vistas en
dermatoscopia. (Verena Ahlgrimm et al. Confocal Microscopy in Skin Cancer. 2018)

éCudl es la utilidad de la cirugia de Mohs en melanoma?

La cirugia de Mohs es una técnica de excisidn quirdrgica especializada que se utiliza en el
tratamiento de cancer de piel. Su efectividad se basa en que provee un 6ptimo control de

margenes, al evaluar el 100% de los margenes periférico y profundo del tejido a retirar.?°

Tiene aplicaciones bien establecidas en el control de carcinomas basocelulares y tumores
derivados de queratinocitos, sin embargo, en afios recientes ha ganado adeptos para el control de
melanoma in situ y melanoma invasor, pues combina el reconocimiento del tumor en cortes de
tejido fresco congelado tefiidos con hematoxilina-eosina y marcadores de inmunohistoquimica

especificos. Por ejemplo, del 2003 al 2008, la utilizacién de la cirugia de Mohs en melanoma tuvo


https://dermoscopedia.org/File:SSM.jpg
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un incremento neto del 60%. La gran desventaja es que estas condiciones solamente se logran en

centros muy especializados.?

El MART-1 (antigeno de melanoma reconocido por linfocitos T), conocido también como Melan-A,
ha sido considerado por muchos el antigeno idéneo en el estudio microscépico del melanoma. El
MART-1 tiene una excelente sensibilidad para melanomas tanto primarios como metastasicos

(97% y 84% respectivamente).?

Adicionalmente, existen protocolos automatizados de pruebas de inmunohistoquimica que
pueden lograr un resultado bastante veraz en 20 minutos, tiempo promedio que tarda en

procesarse un tejido para biopsia por congelacion.?
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Figura 5. Representacion esquematica de la cirugia de Mohs para melanoma. A. Punto de vista
clinico. B. Un corte representativo del tejido. (Beaulieu, Derek et al. Current Perspectives on Mohs

Micrographic Surgery for Melanoma. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology. 2018)
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Figura 6. Fotografia pre operatoria de un melanoma in situ situado en la cara. El primer paso es
que el cirujano identifique y marque los bordes clinicos. Se recomienda el uso de una lampara de
Wood, particularmente en lesiones de bordes pobremente definidos (p.e lentigo maligno). Luego,
se definirdn los margenes, que oscilan entre 2 a 10 mm dependiendo del tamafio de la lesién,
localizacién anatdmica y estadio tumoral. También se puede ver el margen quirdrgico
microscopicamente, el cual estd positivo (figura del centro corresponde a inmunohistoquimica
MART-1, mientras que la figura de la derecha es la congelacidn con tincion basica de hematoxilina
eosina).

Microscopia confocal

Otra herramienta de uso clinico que estd en voga en el diagndstico de melanoma es la del
microscopio confocal. Dicho microscopio fue inventado por Marvin Lee Minsk en 1957. Su
estructura, basada en el microscopio de fluorescencia, permite obtener imdgenes tridimensionales

de células y tejidos.??
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Figura 7. A la izquierda, se muestran las principales rutas que toma la luz en el microscopio
confocal. A la derecha, se sefiala un microscopio confocal. (https://histoptica.com/microscopio-
confocal-o-laser-de-barrido/)

El microscopio confocal (MCF) ofrece diversas ventajas, incluyendo la posibilidad de tener un
campo de visién con una profundidad mayor, la eliminacién del deslumbramiento que a su vez
disminuye el foco, asi como la posibilidad de obtener muestras de tejido fijado o células en vivo

que hayan sido previamente marcadas con una sonda fluorescente.??

Concretamente en lo que respecta a melanoma, con el MCF se logran identificar células cuyos
nucleos son brillantes (propio de los melanocitos atipicos), y se pueden ver procesos dendriticos
en las capas suprabasales de la epidermis (p.e, en un patron pagetoide). Los melanocitos
dispuestos en el patron pagetoide pueden adoptar diferentes formas: redonda, triangular,
fusiforme, o asemejar células nucleadas dendriticas. A su vez, encontrar melanocitos de distintas

formas, tamafios y brillo en una sola muestra, es sugerente de pleomorfismo.??

Se han realizado algunos intentos de aplicar la MCF para valorar los margenes quirdrgicos en
melanomas con bordes mal definidos, empero, se trata de estudios compuestos de pocos casos.
Las dos principales limitantes de este método diagndstico son: el contraste en blanco y negro de la

imagen y que la imagen pierde resolucion conforme la profundidad de la lesién aumenta.??


https://histoptica.com/microscopio-confocal-o-laser-de-barrido/
https://histoptica.com/microscopio-confocal-o-laser-de-barrido/
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Figura 8. Lesion diagnosticada clinicamente como un nevus de Clark (nevus displdsico), pero que
demostraba caracteristicas de melanoma si se compara con la dermatoscopia y la microscopia
confocal. A. La lesién era una papula de 4x5mm, café oscuro, de superficie levemente aplanada.
Con el dermatoscopio se identifica una red atipica de pigmento y pseuddpodos en la periferia. B.
Microscopia confocal (campo de vision de 2.5x2 mm), donde se aprecian algunas células
luminiscentes en el estrato espinoso de la epidermis, correspondientes a melanocitos con un
patron de dispersion pagetoide. C. Estructuras “tubulares” en la unién dermoepidérmica, que
correlacionan con nidos confluentes de melanocitos neopldsicos. D. Melanocitos atipicos
solitarios. Segun la escala de microscopia confocal propuesta por Pellacani, esta lesidn caeria en
una categoria 5. - papilas sin borde bien definido, patréon de diseminacién pagetoide vy
melanocitos atipicos en la unidon dermoepidérmica. En conclusidn, esta lesidn es altamente
indicativa de melanoma. (Verena Ahlgrimm-Siess1 et al., Confocal Microscopy in Skin Cancer.
2018.)

HISTOPATOLOGIA

Lesiones precursoras

Este tema es muy polémico, pues hay muchos estudios que relacionan la aparicion de melanoma
cutaneo con lesiones névicas precursoras. Muchos pacientes con melanoma maligno alegan haber
tenido una lesion precursora similar a un lunar en la piel. Ademas, del 40 al 72% de los melanomas
presentan células nevoides detectadas histopatoldgicamente, en particular en el melanoma de

extensidn superficial y los melanomas situados en tronco en pacientes jévenes. Sin embargo, se ha
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visto que muchas de estas células no son mas que subclonas de células de melanoma invasor que
semejan histolégicamente a células névicas. Dichas células tienen una baja expresion de

receptores o antigenos reconocidos por los linfocitos T citotdxicos, por lo que escapan al

fendmeno de regresién tumoral.®®
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Figura 9. Localizacién histoldgica de las células nevoides en un melanoma. A. En la epidermis,
lateral al melanoma. B. En la dermis, debajo del componente epidérmico del melanoma. C. En la
dermis, debajo del componente invasor. (Saida Toshiaki. Histogenesis of Cutaneous Malignant
Melanoma: The Vast Majority Do Not Develop from Melanocytic Nevus but Arise de Novo as
Melanoma in Situ. 2019)

Si bien el riesgo de desarrollo de melanoma en las lesiones névicas existe, esto es muy raro en el
caso de los nevus adquiridos y es mas comun en los nevus congénitos medianos (los que miden

1.5-20cm) y grandes (mas de 20 cm).?

Lo anterior concuerda con la bibliografia que menciona que casi un 70% de los melanomas
cutaneos se originan de novo, mientras que 30% pueden asociarse a lesion névicas precursorasy a

nevus displdsicos.*

Nevus displasico

Término controversial utilizado para denominar a lesiones de melanocitos atipicos que aparecen
en la adolescencia y adultez temprana. Los también denominados nevus de Clark, son nevus que
miden mds de 5 mm, tienen una forma irregular o varias tonalidades. Algunas hipdtesis apoyan

que el nevus de Clark se trate de un paso intermedio entre un nevus y un melanoma.*

Tipicamente, contienen atipia arquitectural y citoldgica. Histolégicamente, son nevus compuestos

con una marcada proliferacién lentiginosa de melanocitos en la unidn dermoepidérmica, que se
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extiende por lo menos 3 crestas epidérmicas mas alld del componente dérmico del nevus
(fendmeno de hombro). Los nidos son irregulares en forma y tamafio y se observa fusion de
crestas epidérmicas. La atipia citoldgica se aprecia en forma de: hipercromasia nuclear, nucléolos
prominentes o la distribucion irregular del pigmento melanico. La dermis papilar contiene fibrosis
laminar (fibras paralelas de tejido conjuntivo), un infiltrado inflamatorio alrededor de vasos
sanguineos dilatados y los melanocitos pueden adquirir una configuracidn fusiforme o epitelioide.
Puede haber hiperqueratosis epidermolitica (vacuolizacion de queratinocitos acompanada de

engrosamiento del estrato cdrneo), pero lo anterior no es un hallazgo especifico?.
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Figura 10. Nevus displasico. Lesidon névica pigmentada tipo parche en la espalda de una mujer de
30 afos. La biopsia muestra un nevus melanocitico compuesto con actividad de unidn en donde

hay fusion de crestas epidérmicas. (https.//www.omicsonline.orq. Dr. Asmaa Gaber Abdou.

Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad Menoufiya, Egipto.)

Lesiones invasoras

Aspectos a tomar en cuenta al definir invasién tumoral

Los niveles de Clark son un sistema de estadificacion que evalua los niveles anatémicos de invasion
de melanoma en la piel, y fueron desarrollados por Wallace H. Clark Jr. en la década de 1960 en el
Massachusetts General Hospital (tabla 4). Actualmente, el sistema de estadificacién propuesto por
el American Joint Committee on Cancer no considera los niveles de Clark por tener un valor
prondstico bajo, ser poco reproducibles y mas subjetivos que otras alternativas, como la

profundidad de Breslow.?®


https://www.omicsonline.org/
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Tabla 4. Niveles anatémicos de Clark (documents.cap.org.)

Nivel 1
Melanoma confinado a la epidermis

Nivel 2
Melanoma en la dermis papilar, pero no abarca todo su espesor

Nivel 3
Melanoma llena la dermis papilar pero no se extiende a la dermis reticular

Nivel 4
Melanoma en la dermis reticular

Nivel 5
Invasion al tejido subcutaneo

La profundidad de Breslow tiene una mayor connotacidn en el estadificacion de melanoma en la
actualidad. Esta mide el espesor tumoral microscépicamente, que va desde la primera linea (mas
superficial) de células de la capa granulosa (o desde la base de la Glcera en un melanoma ulcerado)
hasta el sitio de mayor profundidad. Dicha medida se expresa en milimetros y se redondea al
decimal mas cercano. Numerosos estudios avalan esta practica, pues tiene peso como factor
prondstico independiente, correlacionando un mayor espesor a una sobrevida menor.?® Por
ejemplo, un meta-analisis que incluia 10928 pacientes, determind que melanomas con una
profundidad de Breslow mayor a 0.75 mm se asociaban a un riesgo mayor de tener un ganglio
centinela positivo. Por lo tanto, en la 8va edicion de la AJCC (American Joint Committee on Cancer)

se subid de categoria a T1b los tumores con medidas de Breslow entre 0.8 y menos de 1 mm?2.%’

Ademas, se ha dado importancia a melanomas con profundidades de Breslow menores a 1 mm,
apodados “melanomas delgados”, ya que componen un 75% de la incidencia de melanoma, pero
acarrean el 25% de las muertes por esta enfermedad. Esto a pesar de tener un prondstico

excelente, con sobrevidas a 12 afios del 85%.%”

Criterios histopatolégicos de melanoma

Si bien la falla en diagnosticar correctamente un melanoma resulta perjudicial para el paciente, el
catalogar una lesidn névica como un tumor melanocitico maligno también acarrea un aumento en
la morbilidad para el paciente, si se suma al hecho de que la variabilidad interobservador para

lesiones intermedias puede ser de hasta un 25% .2
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En la tabla 5 se resumen los principales criterios histopatoldgicos para diagndstico de melanoma.

Criterios arquitecturales

Asimetria

Lesidn poco circunscrita

Consumo de la epidermis*

Nidos epidérmicos de melanocitos que muestren:
- Confluencia
- Variabilidad en tamafio y forma
- Disposicion al azar
Melanocitos solitarios que muestren:
- Distribucidn al azar
- Predominancia sobre nidos
- Diseminacion pagetoide**
Nidos dérmicos de melanocitos que muestren:
- Variabilidad en tamafio y forma
- Confluencia
- Falta de maduracién conforme aumenta la profundidad
- Variabilidad en la distribucién de la melanina

Melanocitos dentro de espacios linfovasculares

Criterios citolégicos

Pleomorfismo nuclear, variabilidad en el niucleo, mitosis (a veces atipicas), aumento de
figuras apoptaticas.

Tabla 5. Criterios histopatoldgicos de melanoma. * Adelgazamiento de la epidermis con
atenuacion de las capas basal y suprabasal, ademas de pérdida del patrén de crestas epidérmicas.
** Proliferacion celular ascendente de los melanocitos hacia los estratos mas superficiales de la
epidermis, simulando la distribucién vista en la enfermedad de Paget. (Patterson, James.
Weedon's Skin Pathology. 2016)

Dos conceptos que conviene acotar en este apartado son: la fase de crecimiento radial y vertical.
Estos fueron acuiados por Clark y colegas para describir la evolucién natural del melanoma. La
fase de crecimiento radial se refiere a una diseminaciéon centrifuga de un area que clinicamente se
ve como una lesidn tipo placa en la piel. Las células crecen de manera horizontal y se diseminan en
la epidermis. Aunque la fase radial suele considerarse un predecesor de la fase de crecimiento
vertical, en el melanoma nodular no existe la fase de crecimiento radial. La fase radial incluye
también invasion a la dermis, siempre y cuando las células no ocupen la dermis reticular y no haya

mitosis dérmicas.?!

La fase de crecimiento vertical se debe a angiogénesis y expresion del factor de crecimiento

endotelial vascular, dando al tumor el potencial bioldgico para producir invasién linfovascular y
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metastasis. En dicha fase el pleomorfismo celular es mayor al de la fase de crecimiento radial y es
frecuente encontrar apoptosis tumorales. Puede verse regresidon tumoral, aunque usualmente no

se encuentra presente en la base del tumor.®

La fase vertical es en si un factor prondstico adverso y se da cuando se encuentra alguno de los
siguientes: el componente de nidos dérmicos es mas grande que el de unidn, existe actividad
mitética en la dermis, o las células ocupan todo el espesor de la dermis papilar (nivel de Clark 1l1).
Existen lesiones intermedias que relnen algunas pero no todas las caracteristicas anteriormente
citadas. Por ejemplo, ante una lesién dificil de catalogar, si se observa diseminacién pagetoide de
melanocitos en la periferia de la lesiéon o el hallazgo de mitosis en el componente dérmico, se

favorece el diagndstico de melanoma.?*
TECNICAS DE APOYO DIAGNGSTICO

Inmunohistoquimica

El melanoma es un tumor con un amplio espectro de caracteristicas histolégicas que simula
tumores de estirpe epitelial, mesenquimal neural y hematolégica. La inmunohistoquimica se ha
convertido en una herramienta de ayuda en el diagnéstico diferencial de melanoma con estos
tumores. Por ejemplo, suelen haber esquemas que combinan anticuerpos como ki67-pl6 vy
HMBA45. El ki67 es un marcador eficiente y se ha propuesto un intervalo de entre 2-10% para los
nevus y mayor a 15% para melanoma, sin embargo, se han reportado melanomas con ki67 bajos.
El p16 se interpreta como una pérdida de expresion nuclear en las lesiones malignas, no obstante,

este marcador por si sélo no resulta suficientemente especifico.?

El HMB45 o anticuerpo antigpl00 se expresa en el citoplasma de melanocitos inmaduros o
activados. Normalmente se observa un gradiente de expresion en las lesiones névicas donde la
tinciéon va disminuyendo conforme las células alcanzan profundidad en la dermis y van
madurando. Dicho gradiente no se ve en lesiones malignas, donde mds bien se observa una
tincion celular difusa, aunque hay que tener precaucién al evaluar lesiones como: nevus azul,
nevus penetrante profundo y el nevus esclerosante, los cuales también demuestran una tincidn
difusa. A su vez, el uso de HMB45 carece de utilidad en el melanoma nevoide, donde las células

malighas simulan el gradiente usual observado en un nevus.?
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Uso de la inmunohistoquimica para la distincion de melanomas cutdneos primarios de
metastasicos

Este aspecto queda plasmado en un estudio publicado en el American Journal of Pathology en el

afio 2004; siendo Guerriere Kovak, Pamela et al los autores.*°

A través de una cuidadosa correlacién clinicopatoldgica se identificaron 37 melanomas

metastasicos de una base de datos.*

Todos estos melanomas tenian un componente intraepidérmico. Posteriormente, se efectué un
estudio comparativo entre los 37 melanomas metastdsicos y 43 melanomas primarios con
caracteristicas similares, apoyando los resultados con un panel de inmunohistoquimica que incluia
los siguientes anticuerpos: la proteina antiapoptdtica bcl2, una proteina mutante p53, el ki-67
(marcador de proliferacion celular), antigeno nuclear de proliferacidn celular (PCNA), la isoforma a

de la actinay el CD117 (c-kit).*°

Los resultados demostraron que no hubo diferencia en los patrones de expresidén entre melanoma
primario y metastasico en lo que concernia a bcl2 y a la isoforma a de la actina. La positividad o
expresion de ki67 y de p53 fue mucho mayor en los tumores metastdsicos, aunque se vio cierto
fendmeno de traslape con el p53. El anticuerpo de inmunohistoquimica CD117 se expresé en 24
de los 37 tumores metastasicos, lo cual representd un 65% de la muestra total, y se perdia en casi
todos los demds melanomas primarios. Si bien este algoritmo de pensamiento no era definitivo,

puede ser de utilidad para distinguir entre melanomas primarios y metastasicos cutaneos.*

Anticuerpo Casa comercial Clona Dilucion

CD117 DAKO, Santa Barbara, 104D2 1:40
California

p53 (mezcla) Oncogene Science, Boston, D01y D07 1:160y 1:240
MA, Dako

Ki-67 AMAC, Westbrook MIB-1 1:200

PCNA Novocastra, Newcastle PC10 1:400

Isoforma de actina a DAKO 1A4 1:400

Bcl-2 DAKO 124 1:40

Tabla 6. Panel de anticuerpos propuestos para distinguir un melanoma cutdneo primario de una
metastdsis cutanea. (Guerriere-Kovach, Pamela M. et al. Primary Melanoma of the Skin and
Cutaneous Melanomatous Metastases. 2004)
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Citologia

Siendo estrictos, la citologia no cumple ningun rol diagndstico en melanoma. Mas bien resulta ser
una herramienta muy util, pero en el melanoma metastdsico. Un diagndstico adecuado de
melanoma por citologia puede reducir el riesgo de cirugia innecesaria o bien puede guiar al clinico

acerca de la conducta quirdrgica a seguir.??

Asi lo confirma un estudio retrospectivo publicado en el 2008. Se realizaron 1416 biopsias por
aguja fina (FNA) a 2204 pacientes con sospecha de melanoma metastasico. Los resultados
arrojaron una sensibilidad del 92.1% y una especificidad total del 99.2%, identificdndose 69 falsos

negativos y 5 falsos positivos.®°

La principal caracteristica citoldgica observada en el melanoma maligno es la presencia de células
neopldsicas de variables tamafios y configuraciones. Estas poseen nucleos grandes, prominentes,
con cromatina fina o granular, un nucléolo visible, Unico o multiple y a veces se observan células
gigantes multinucleadas, o inclusive células de aspecto plasmocitoide, con el nicleo rechazado a la
periferia. También se observan inclusiones intranucleares citoplasmaticas. La gran variedad de

formas que adoptan las células convierten al melanoma en una neoplasia camaleénica.?®

El comun denominador en casi todos los melanomas, es decir, el pigmento, no es fiable en
citologia, pues la hemosiderina, fagocitada por los macréfagos, puede dar la falsa impresion de
pigmento melanico. Son las caracteristicas citoldgicas de malignidad las que deberian prevalecer a

la hora de dar un diagndstico.3!



Figura 11. Citologia del melanoma. A. Ganglio linfatico donde aparecen células atipicas con las
caracteristicas antes mencionadas, sin embargo, no se aprecia pigmento meldnico, como si se
aprecia en una célula binucleada en B. (Kiran, Alan et al. FNA Diagnosis of Malignant Melanoma :
Recurrent and Metastasic Disease. 2012)

EL REPORTE PATOLOGICO EN MELANOMA

Un reporte patoldgico completo es critico para el manejo adecuado del paciente con melanoma.
Historicamente, los reportes para el diagndstico histopatolégico de esta neoplasia han sido
desarrollados de forma independiente por parte de distintas entidades, como: el Colegio Real de
Patélogos de Australasia (RCPA), El Colegio Real de Patélogos (Reino Unido, RCPath) y el Colegio

Americano de Patélogos.’

Actualmente, los elementos a tomar en consideracidn son aquellos aspectos histopatoldgicos con
un nivel de evidencia cientifica por lo menos de grado Il (un nivel Il estd dado generalmente por
estudios de tipo cohorte y casos de control. El I, nivel mas alto, estd dado por meta-analisis o

estudios clinicos randomizados).’

El uso de protocolos tiene la ventaja de que provee un marco comun para una estandarizacion en
el reporte, ademds de que agiliza el tiempo de diagndstico al brindar una lista, donde el patélogo
va rellenando casillas segln sea el caso. A pesar de esto, se promueve también a los patélogos a
que utilicen el texto y la narrativa en los reportes de manera libre, con el fin de que brinden la

mayor cantidad de informacién til para los clinicos en el tratamiento de su paciente.?

Para un adecuado estadiaje patoldgico es necesario incluir los siguientes elementos: el espesor de

Breslow, la presencia o no de ulceracidn, lesiones microsatélite, los linfocitos intratumorales, el
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neurotropismo, la invasion linfovascular, especificar si hay o no metastasis a ganglios linfaticos
regionales, la extension extranodal, la enfermedad metastdsica no nodal locorregional y las

metdstasis a distancia. 2°

Otros factores que se recomienda mencionar por su importancia prondstica, pero no con cardcter
obligatorio son: el nivel sérico de deshidrogenasa lactica, el rango mitético del tumor primario, la

regresion tumoral y el nivel de invasién de Clark.

La presencia y localizacién de depdsitos tumorales en la biopsia de ganglio centinela (en caso de
haberse realizado), posee relevancia prondstica, pero no se toma en consideracién en la octava

edicién de la AJCC para el estadiaje ganglionar.®®

La tabla 7 resumen estos aspectos, obtenidos de las recomendaciones dadas por el Colegio
Americano de Patélogos. Conviene aclarar que el reporte difiere un poco cuando se trata ya sea de
una biopsia incisional o una excisional. A su vez, el lector podra encontrar en el anexo 1 una

explicacién mas pormenorizada de los conceptos que se explican a continuacién.®

Procedimiento Excision, re-excision, ganglio centinela,
linfadenectomia, etc.

Lateralidad del espécimen o sitio anatédmico Derecho, izquierdo, linea ~media, no
especificado.

Nddulo satélite macroscdpico Presente, no identificado, no se puede
determinar.

Tipo histolégico Melanoma de extension superficial, acral
lentiginoso, melanoma congénito, nevoide...

Melanoma in situ Presencia o no de melanoma in situ y nivel de
Clark correspondiente.

Espesor de Breslow maximo mm

Ulceracién Presente o no (se puede incluir el grado de
ulceracién en mm, aunque no es obligatorio)
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Estado de los margenes Periférico y profundo

Mitosis Especificar mitosis /mm?

Nivel de Clark DellalV

Invasion linfovascular Presente o no

Neurotropismo Identificado o no

Linfocitos intratumorales Presentes o no. Si estdn presentes, se debe

decir si son muchos o no.

Regresion tumoral En caso de encontrarse regresién tumoral,
puede especificarse si es mayor o menor al
75%, aunque no estd estandarizado en el
reporte de la AJCC.

Ganglios linfaticos regionales Nimero de ganglios examinados, medida en
mm del depdsito metastdsico mas grande,
extension extranodal (si o no).

Tabla 7. Desglose de elementos que componen el reporte sindptico de melanoma cutaneo.
(documents.cap.org.)

El resumen de los cambios mas relevantes al efectuar un reporte patolégico para melanoma se
describe seguidamente. Dichos cambios fueron propuestos en la octava edicion de la AICC

(American Joint Committee on Cancer) y se resaltan en la tabla 8.
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Definicion del tumor primario (T)

Todas las categorias pT se mantienen, no
obstante, ahora los melanomas T1 se
subcategorizan en: Tla (melanomas no
ulcerados con grosor <0.8 mm, y Tilb:
melanomas con un grosor entre 0.8 y menos
de 1Imm independientemente de la ulceracion,
o bien, melanomas ulcerados con grosor <0.8
mm )

Mitosis

El nimero de mitosis se removid como un
criterio de estadificacién para los melanomas
T1, sin embargo, continda siendo un factor
prondstico importante.

Estadio TO (se clarificé el concepto)

Se puede utilizar este término cuando no hay
evidencia de tumor primario (p.e, en un
paciente que se presenta a la consulta con
metastasis axilar sin  tumor  primario
diagnosticado). La estadificacion puede
realizarse con la sospecha clinica de
melanoma cutaneo.

Medicién del grosor tumoral

La medicion del grosor tumoral ahora se
redondea a 0.1mm y no a 0.0lmm, por ser
esta ultima medida poco practica e imprecisa.

Tabla 8. Actualizaciones en melanoma. (AJCC Cancer Staging Manual. 8va edicion. 2017)

Clasificacién histopatolégica del melanoma

La clasificacion histopatoldgica del melanoma ha evolucionado o ha sido categorizada dentro de 6

grupos (extension superficial, lentigo maligno, nodular, acral lentiginoso, desmopldsico y una

categoria miscelanea, donde se encajaba a los melanomas con caracteristicas histopatoldgicas

raras o poco distintivas).*

Esta clasificacion se baso en la tipificacion propuesta por Clark et al y Mc Govern et al hace mas de

40 afios. La incidencia relativa de cada grupo varia geogrdficamente. Por ejemplo, hay una

proporcién mas alta de melanomas lentigo maligno en poblacién de piel blanca que vive en el

trépico y subtropico (fototipos de Fitzpatrick 1l 6 1l1), y de melanoma acral lentiginoso en japoneses

y en poblacién afroamericana. A continuacidn, se ilustra un esquema que correlaciona los

diferentes subtipos histoldgicos con sus porcentajes (incidencia relativa).?
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Tipo histoldgico Incidencia relativa, expresada como %
Extensidn superficial 30-60% (la incidencia puede variar segun la
fuente consultada)

Lentigo maligno 10-40%

Nodular 15-35%

Acral lentiginoso 5-10%

Desmoplasico Raro

Misceldneo Raro

Tabla 9. Estratificacion de los 6 principales tipos de melanoma segun su incidencia. (Patterson,
James. Weedon's Skin Pathology. 2016)

Lentigo maligno

Es el prototipo del melanoma in situ, pues se confina a la epidermis (Clark 1). Suelen ser lesiones
grandes de bordes pobremente definidos ubicados en la cabeza y cuello de individuos de la
tercera edad. Por la falta de estudios prospectivos, el riesgo de progresién tumoral a melanoma
lentigo maligno se desconoce, no obstante, algunos estudios estadisticos y epidemioldgicos
sugieren que el riesgo es de 1.2% si se hace el diagndstico a los 65 afios, tomando en cuenta que

esta lesion crece lentamente.

Realizar una excisién quirdrgica completa es dificil, pues el lentigo maligno es pobremente
circunscrito y se encuentra por lo general en dreas cosméticamente sensibles. Se prefiere
muestrear las zonas mas pigmentadas o la periferia para valorar los margenes. Usualmente, la
lesién tumoral se extiende mds alld de los margenes clinicos aparentes. Un estudio realizado por
Kunishige y colegas en 1120 pacientes con melanoma in situ tratados con cirugia de Mohs,
determind que un margen de 6 mm elimind el 86% de los melanomas, mientras que 9 mm

eliminaban mas del 99%.3?

A la examinacion histoldgica, el lentigo maligno se caracteriza por: un crecimiento continuo de
melanocitos atipicos en la capa basal, individualmente o en nidos, con extensién a los anexos. Las
células suelen mostrar retraccidn citoplasmatica. También se observa hiperpigmentacidon de

queratinocitos vecinos, atrofia epidérmica y elastosis solar en la dermis.
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Muchos de los hallazgos histopatolégicos se superponen con los encontrados en la hiperplasia
melanocitica de pieles cronicamente expuestas al sol y a la queratosis actinica, por lo que se

recomienda realizar mapeos comparativos en un mismo paciente de zonas de apariencia hormal.?’

Un anticuerpo de inmunohistoquimica recientemente descubierto contra la adenilil ciclasa, el R21,
se detecta en el 90% de lentigo maligno, no asi en las lesiones névicas, y podria utilizarse en

conjunto con el MITF, MART-1 (Melan-A) y SOX10.?

Figura 12. Lentigo maligno. lzquierda. Parche pigmentado en mejilla izquierda, compuesto por
maculas de distintos tamafios, varias tonalidades y bordes mal definidos. Centro. Aumento en el
numero de melanocitos atipicos y confluentes en la uniéon dermoepidérmica, con afectacién de los
anexos. Derecha. Hiperplasia melanocitica en la piel de la mejilla contralateral. Se identifica un
aumento en el nimero de melanocitos, pero estos no tienen atipia. (Kasprzak y Yaohui. Diagnosis
and Management of Lentigo Maligna: a Review. 2015)

Melanoma de extension superficial

Es el tipo histolégico mds comun, constituyendo del 50 al 75% de la incidencia total de tumores
melanociticos malignos, y es el que se discutird con un grado mayor de profundidad. El sitio de

aparicién mas frecuente es la piel del tronco y extremidades.’

Contiene células con gran pleomorfismo nuclear, depdsito de pigmento melanico, apoptosis

individual de células tumorales y presencia de paraqueratosis con pigmento.’
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Se clasifica segun la fase de crecimiento radial (concepto mencionado previamente en este
trabajo). Las areas no invasoras son: pobremente circunscritas, con acantosis irregular,

proliferacién de melanocitos en nidos o lentiginosa y con migracién transepidérmica.’

Figura 13. Histopatologia del melanoma de extensién superficial. A la izquierda, se observa nidos
de melanocitos atipicos y se identifica a las células neopldsicas ascendiendo hacia la epidermis
superficial. A la derecha, se observa el borde invasor mas profundo. Las células muestran una
atipia notable. (Wolter J. Mooi, Krauz, Thomas. Pathology of Melanocytic Disorders. 2ed. 2007)

Melanoma lentigo maligno

Por definicidn, el melanoma lentigo maligno debe de tener por lo menos una célula infiltrando la
dermis papilar, pues de lo contrario, estamos frente a un lentigo maligno o mancha melandtica de
Hutchinson (melanoma in situ). Esta lesion ya fue discutida con anterioridad. El riesgo de

progresion de un lentigo maligno a un melanoma lentigo maligno es muy bajo (alrededor del 5%).*

Melanoma nodular

Muchos autores consideran a este tumor como la forma mas agresiva de melanoma, pues ya tiene
una fase vertical bien establecida para el momento del diagndstico y no hay antecedente de fase
radial. Adquieren formas nodulares, polipoides y en ocasiones hasta pedunculadas. El color de la
lesién varia de café a negro, a veces siendo inclusive amelanética. Debido a que son nédulos por lo
general bien circunscritos, no cumplen con el ABCDE de los melanomas, por lo que el dermatélogo

debe de ser acucioso en su sospecha clinica.*
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Estos melanomas pueden tener ulceracién y se han reportado tumores de hasta 12 cm.
Constituyen hasta el 34% de los denominados “melanomas gruesos” (aquellos con un grosor
mayor a 2mm).*
Un reporte de caso que ilustra este tipo de lesidon se resume seguidamente. Se trata de una
paciente de 34 afios, la cual fue diagnosticada con un melanoma nodular amelanético en la
semana 19 de su segunda gesta, muriendo la misma de su condicidn 5 meses después de dar a luz.
El tumor se ubicaba en el gliteo derecho, media 0.5 cm y tenia un espesor de 2.5 mm, con
metadstasis a ganglios linfaticos inguinales derechos. A la semana 29 de gestacion, se interrumpio
el embarazo, dando a luz la paciente a un producto sano y se inicid6 la quimioterapia
inmediatamente. A pesar de esto, el resultado fue ominoso, tomando en cuenta que el embarazo

contraindica el uso concomitante de la quimioterapia con inmunoterapia.3

Figura 14. Melanoma nodular, histopatologia. Los melanomas nodulares suelen ser bien
circunscritos, demostrando una fase de crecimiento vertical bien definida que no es precedida por
una fase de crecimiento radial. En esta imagen, se observa que no hay células tumorales mas alla
de las crestas epidérmicas que delimitan la lesion. (www.webpathology.com/images/case 704)



http://www.webpathology.com/images/case
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Melanoma acral lentiginoso

Pertenece al grupo de melanomas cutdneos menos comunes. Se hombrd tomando en cuenta su
predileccion por areas acrales del cuerpo (palmar, plantar, lecho subungueal) y su predominante

patrén de crecimiento lentiginoso.?

Si bien es un tipo raro de melanoma, tiene una localizacién anatémica bien definida en el pie.
También es el tipo de melanoma que mas se observa en asidticos, poblacidon afroamericana y es
relativamente infrecuente en caucasicos, con un pico de incidencia a los 60 afios en mujeres y 70

afios en hombres.?®

La lesién elemental es una placa o nddulo café, el cual puede estar ulcerado. Histoldgicamente, el
tumor se caracteriza por su fase de crecimiento radial lentiginosa, con formacién de nidos de
melanocitos grandes y atipicos (ver figura 15). Puede haber diseminacidon pagetoide, pero no es
tan frecuente como en el melanoma de extension superficial. Los melanocitos pueden estar
rodeados de un halo claro, dando la apariencia de un espacio lacunar, o tener procesos

dendriticos.*
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Figura 15. Melanoma acral lentiginoso. En la imagen de la izquierda se aprecia las caracteristicas
previamente descritas. A la derecha, se observa el mismo tumor en otro paciente. Durante la fase
de crecimiento radial, la epidermis es hiperpldsica, con acantosis marcada y elongacién de las
crestas epidérmicas. En este caso, el componente invasor adquiere una morfologia fusiforme.
(http://www.histopathology-india.net/ALM.htm., www.webpathology.com)

El componente invasor dérmico puede presentarse en la forma de melanocitos de apariencia
fusiforme, epitelioide o nevoide. Cuando el grado de desmoplasia o el porcentaje de regresion

tumoral son marcados, se dificulta obtener el grosor de Breslow.3®

Melanoma desmoplasico

El melanoma desmoplasico tiene una distribucidon anatémica usual en cabeza y cuello y adquiere la
forma de una tumefaccion firme. Son tumores que tienden a recurrir facilmente, con un estadio
localmente avanzado al momento del diagndstico. En una serie de casos, la sobrevida a 5 afos era
del 68%. Un aspecto importante a tomar en cuenta en este tipo de tumores es el neurotropismo,

el cual, cuando estd presente, disminuye considerablemente la sobrevida del paciente.*’

Microscépicamente, se compone de grupos de células fusiformes rodeadas de bandas de colageno
maduro. Estas caracteristicas son mds patentes en las recurrencias, mientras que las metdstasis
viscerales y linfaticas asemejan mas un melanoma convencional. Las células del melanoma
desmoplasico se parecen a fibroblastos, pero entremezcladas, hay células dispersas con nucleos

hipercromaticos y bizarros, asi como células multinucleadas. Se pueden ver pequefos focos de
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transformacién neural y neurotropismo. El primer término se refiere a un fenédmeno que se da

cuando las células tumorales adquieren un aspecto citolégico similar al de las células neurales.*

Figura 16. Melanoma desmoplasico. A la izquierda, se ven grupos de células fusiformes en la
dermis, mezcladas con coldgeno maduro y vasos sanguineos. También se identifican algunos
agregados linfoides. A la derecha, se observa un melanoma desmoplasico con neurotropismo.
(webpathology.com, medscape.com)

Misceldneos (variantes histopatoldgicas raras)

La siguiente es una tabla extraida del libro Weedon’s Skin Pathology, la cual resume casi todas las

variantes histoldgicas raras descritas en melanoma.*
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Tipo acantolitico

Melanoma con rosetas

Angiomatoide

Melanoma con sebocitos

Angiotrépico

Melanoma mixoide

Melanocitoma pigmentado epitelioide

Melanoma neuroendocrino

Melanoma de células balonizadas

Melanoma osteogénico

Melanoma buloso

Melanoma plasmocitoide

Melanoma condroide

Melanoma pseudoglandular

Melanoma de partes blandas (células claras)

Melanoma pseudolipoblastico

Melanoma adenoide quistico

Melanoma rabdoide

Melanoma dérmico

Melanoma sarcomatoide

Melanoma folicular

Melanoma schwannoide

Melanoma ganglioneuroblastico

Melanoma de células en anillo de sello

Melanoma lentiginoso

Melanoma de células pequefias

Melanocarcinoma

Melanoma de didmetro pequefio

Melanoma que simula carcinoma de células de
Merkel

Melanoma Spitzoide

Melanoma similar al tumor maligno de la vaina
nerviosa periférica

Melanoma siringotrépico

Melanoma de células monstruosas

Melanoma parecido a vitiligo

Melanoma con cuerpos de psammoma

Tabla 10. Variantes histoldgicas raras de melanoma. (Patterson, James. Weedon's Skin Pathology.

2016)

Seguidamente, se discutird brevemente acerca de dos de estos melanomas que caen dentro de la

categoria de miscelaneos: el de células balonizadas y el Spitzoide.

Melanoma de células balonizadas

La variante de células balonizadas comprende la mas rara dentro del melanoma. Se compone de

células grandes, poligonales, con citoplasma abundante y espumoso (ver figura 17). Estas

caracteristicas pueden verse en un nevus de células balonizadas, empero, la atipia, el

pleomorfismo, las mitosis y la falta de maduracidon de los melanocitos presentes en la dermis

ayuda a distinguirlo de un nevus.®
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Figura 17. Melanoma de células balonizadas. A. Nédulo eritematoso en la regién lumbar izquierda
de una mujer de 32 afios. B. Bajo aumento de la lesion, donde se observan abundantes células
tumorales epitelioides de citoplasma claro. C. Alto aumento, donde se observa el componente de
células balonizadas. Notese la aparente atipia y pleomorfismo. D. El componente intraepidérmico
compuesto de nidos y melanocitos atipicos. E. Metastasis ganglionar. F. Presencia de células
tumorales en el parénquima del ganglio linfatico. (Hattori et al. Balloon Cell Malignant Melanoma
in a Young Female: A Case Report and Review of the Literature.2016. Case Report in Oncology.)

En algunos melanomas se encuentran cambios focales de balonizacidén de las células tumorales, sin
embargo, esto no representa un diagndstico de melanoma de células balonizadas. El porcentaje de
células malignas de citoplasma espumoso deben comprender mds del 50% para hablar de
melanoma de células balonizadas.®

En un principio se pensd que este cambio celular representaba un defecto en la formacion de
melanosomas, pero la microscopia electrdonica ha confirmado que esta alteracién responde a una

vacuolizacidn progresiva de dichas organelas (melanosomas).®

Diagndstico diferencial del melanoma de células balonizadas

Cabe aclarar que en el diagndstico diferencial de esta neoplasia entran gran cantidad de
neoplasias con células claras, pero mds concretamente el nevus de células balonizadas vy el
sarcoma de células claras.

El sarcoma de células claras, un tumor que también deriva de melanosomas pero que se observa
en tejidos blandos, posee una celularidad variable, y puede formar estructuras microacinares que

simulen un adenocarcinoma. También presenta positividad de marcadores melanociticos (S100,



36

HMB45, MIFT en un 75% de los casos, y Melan A en un 43% de los casos).

En las figuras 18, 19 y 20 se compilan las principales caracteristicas del sarcoma de células claras.

Figura 18. Sarcoma de células claras, aspecto macroscépico. A la izquierda, se observa un tumor
que infiltra de manera difusa un tendén. Arriba en blanco se aprecia el tenddn y abajo el tejido
muscular esquelético. A la derecha, se ve un tumor que posee areas con pigmento. (Goldblum,
John R. Enzinger and Weiss's Soft Tissure Tumors. Edicion 6.2014)

Figura 19. Sarcoma de células claras, aspecto microscépico. A la izquierda, varios septos de tejido
fibroso separan al tumor en nidos bien definidos de células tumorales con citoplasma claro. A la
derecha, un sarcoma de células claras metastasico, con marcado pleomorfismo. Los depdsitos
tumorales metastasicos de este tipo asemejan un carcinoma o un melanoma. (Goldblum, John R.
Enzinger and Weiss's Soft Tissure Tumors. Edicion 6.2014)
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Figura 20. Comparacidon entre las caracteristicas citoldgicas del sarcoma de células claras
(izquierda) y un nevus azul (derecha). El sarcoma de células claras tiene nucleos prominentes, con
cromatina vesicular y con un nucléolo visible. Las células del nevus azul son mds pequefias, la
cromatina es menos vesiculosa y el nucléolo es inconspicuo. (Goldblum, John R. Enzinger and
Weiss’s Soft Tissure Tumors. Edicion 6.2014)

Melanoma Spitzoide

En 1948, Sophie Spitz, una patdloga del Memorial Hospital en Nueva York, describié un tipo de
“melanoma” de la infancia por primera vez.*

La Dra. Spitz notd que las caracteristicas citoldgicas de estas lesiones en nifios eran idénticas a las
de melanoma en adultos. En su momento, ella pensé que se trataba de melanomas juveniles. Sin
embargo, se notd que el curso clinico de estos pacientes era indolente. Después de la muerte de
esta ilustre patéloga, se requirieron 10 afios de observacion y correlacién clinico patoldgica para
darse cuenta de que este tumor, compuesto por melanocitos epitelioides y fusiformes, se trataba
de un nevus, y se decidié nombrar a la lesién de acuerdo a su predecesora.*

Curiosamente, no todos los pacientes de la serie de 13 casos que reportd la Dra. Spitz
originalmente presentaban neoplasias benignas, pues uno de ellos murié6 de enfermedad
metastdsica, con lo que se confirmd que ese caso en particular se trataba de un melanoma. Esto
solo refuerza el hecho de lo dificil que resulta a veces para el patologo diferenciar entre un nevus
de Spitz y un melanoma Spitzoide.®

Los principales criterios (aunque no todos), para diagnosticar un melanoma Spitzoide son los

siguientes: asimetria, patron de crecimiento en nidos o sdlido, crecimiento nodular expansivo,
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falta de maduracion de los melanocitos, ulceracion de la epidermis, presencia de figuras mitoticas
numerosas, atipicas y localizadas profundo en la dermis, extensién de la lesidon en el tejido

subcutdneo y un tamafio de la lesién mayor a 1 cm.*

Por ultimo, cuando no hay una unificacién de criterios para llamar a la neoplasia nevus de Spitz ni
melanoma Spitzoide, es decir, cuando se trata de un intermedio, se puede recurrir al término de
neoplasia Spitzoide atipica. En estos casos la variabilidad interobservador es grande y el
diagndstico debe hacerse preferiblemente en un centro especializado que cuente con experiencia

en la materia.*?



39

Figura 21. Nevus de Spitz. A. A bajo poder, este nevus exhibe una distribucién simétrica de los
melanocitos, los cuales forman nidos en la epidermis y dermis superficial. B. Los nidos de
melanocitos varian ligeramente en tamafio y forma. Muchos se orientan verticalmente. También
se observan hendiduras entre los nidos y la epidermis, la cual es hiperplasica, con hipergranulosis
e hiperqueratosis concomitantes. C. Las flechas sefialan dos glébulos rosado pdlido, compuestos
por material de membrana basal. Estos se conocen como los cuerpos de Kamino.
(https://musculoskeletalkey.com/spitz-nevus-spitzoid-melanoma-and-atypical-spitzoid-

neoplasm/2019)
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Figura 22. A. Melanoma Spitzoide ubicado en el muslo posterior de una paciente femenina de 50
anos. La lesién crecié paulatinamente en el curso de un afio y medio. A. A bajo poder, se observa
una proliferacién asimétrica de melanocitos, principalmente en la dermis. La epidermis es
marcadamente hiperpldsica y muestra hiperqueratosis. B. Las flechas resaltan las mitosis en este
tumor.(https://musculoskeletalkey.com/spitz-nevus-spitzoid-melanoma-and-atypical-spitzoid-

neoplasm/2019)

MELANOMAS EN SITIOS ANATOMICOS ESPECIALES

Melanoma de mucosas

Es un melanoma raro, que abarca solamente el 0.03% de los nuevos diagndsticos de céancer.*

De los 87.110 casos de melanoma diagnosticados en Estados Unidos en 2017, menos del 2%
pertenece a melanoma de mucosas. La vasta mayoria se origina del tejido mucoso de: cabeza y
cuello (31-55%), regién anorrectal (17-24%) y vulvovaginal (18-40%).%*

La edad de diagnéstico de este tipo de melanoma es mayor a la de melanoma cutéaneo (70 afios vs
55 afos). Ademas, si bien el melanoma cutdneo es mas comun en hombres que mujeres, la
incidencia de melanoma de mucosas es 87% mas alta en mujeres. La sobrevida del melanoma de
mucosas es muy baja, con porcentajes que oscilan entre 17- y 35%. No obstante, el prondstico
varia segln sitio anatdmico, siendo los pacientes que tienen tumores de cavidad sinunasal los que
poseen una mejor sobrevida.*

Especificamente, en lo que concierne a los melanomas de cabeza y cuello, se observa una

melanosis pre-existente en un tercio de los casos.>?
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En cuanto a los melanomas de tracto genitourinario, la incidencia es 10 veces mas alta en mujeres
(2 casos por milldn de mujeres al afio en comparacién con 0.2 por millén en hombres).*
La aparicion de melanoma de mucosas en el tracto genitourinario femenino sigue la siguiente

distribucidon anatémica.

Sitio anatémico Porcentaje
Vulva 77%
Vagina 5-20%
Cérvix 1-3%

Tabla 11. Melanoma de mucosa genitourinaria: distribucion. La sobrevida es mayor para el
melanoma vulvar, en comparacién con el melanoma vaginal. (A. Lerner Benjamin et al. Mucosal
Melanoma: New Insights and Therapeutic Options for a Unique and Aggressive Disease. Vol 31.
Nov 2017.)

Al considerar la fisiopatogenia de este tipo especial de melanoma, conviene referirse al sistema
inmune de mucosas, el cual puede dividirse segun el sitio en inductor y efector.

Los sitios inductores incluyen regiones como: el MALT (tejido linfoide asociado a mucosas), asi
como los ganglios linfaticos locales, donde los antigenos de superficie activan a los linfocitos Ty B,
de ahi el nombre de inductor.”

Los sitios efectores, mas bien se encuentran en dreas como: la [ldmina propia, el estroma glandular
exocrino y el epitelio de superficie, donde los linfocitos maduros realizan sus funciones, tales como

producir citoquinas y secretar anticuerpos.*

Cuando se toma en consideracién que la mucosa oral no contiene MALT, sino que las respuestas
inmunes se inducen en los ganglios linfaticos adyacentes, se tiene por consiguiente que hay una
mayor expresiéon de la inmunidad innata, representada por una mayor expresion de receptores
“Toll like”, especificamente los TLR tipo 2 y 4. Este fendmeno ocasiona que las células de
Langerhans presentes en la mucosa oral produzcan por medio de regulacién a la alta, moléculas
co-inhibitorias como: B7-H1 y B7H3, mientras que la expresion de moléculas co-estimuladoras
(CD86, B7-2) esta disminuida. La traduccion final de este proceso fisiolégico es una mayor
produccién de interleucina 10, factor de crecimiento transformante beta y en Ultima instancia, una
supresion de la respuesta inmune, lo cual podria explicar o avalar el hecho de que el melanoma de

mucosas tenga un comportamiento clinico tan agresivo desde un inicio®.
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Figura 23. Melanoma amelandtico de mucosa oral. La flecha de la izquierda indica un area
adyacente de melanosis, mientras que la derecha resalta el tumor. (Seetharamu, N. Mucosal
Melanoma: A Case-Based Review of the Literature.The Oncologist.June 22, 2010.)

Melanoma de conjuntiva

Es el segundo tumor conjuntival mas frecuente después del carcinoma escamoso. Pueden
originarse ya sea de un nevus conjuntival, una melanosis adquirida o de novo. Microscépicamente,
la morfologia es fusiforme o epiteliode, y el citoplasma puede variar desde claro hasta eosinofilico
abundante con nucléolos rojizos. Las células infiltran el tejido conectivo y adelgazan la mucosa de
recubrimiento. La presencia de linfocitos en la periferia y la base tumoral es comun.*®

Los tumores localizados en la conjuntiva bulbar son de mejor prondstico. Algunos factores
prondsticos adversos son: ubicacion en el férnix, cardncula o conjuntiva palpebral, grosor tumoral
mayor a 4 mm, morfologia celular epiteliode o mas de 5 mitosis en 10 campos de alto poder. Las
metdstasis mas comunes involucran los ganglios linfaticos parotideos o submandibulares y suelen
darse en tumores que miden mas de 1.5 cm. El diagndstico diferencial incluye el carcinoma de

células fusiforme o la infiltracidn de un melanoma extraocular.*®
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Figura 24. Melanoma conjuntival. Arriba. El tumor ulcera la mucosa de recubrimiento. Dicho
fendmeno se acompafia de una banda de fibrina y de una reaccidon inflamatoria. Abajo. La
morfologia celular es epiteliode. Las flechas resaltan la presencia de figuras mitéticas. (Bita et al.
Hisologic Features of Conjunctival Melanoma Predictive of Metastasis and Death (an American
Ophtalmological Thesis. 2012.)
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Melanoma uveal

El melanoma uveal es un subtipo especial de tumor, pues deriva de células pigmentadas que se
encuentran en el ojo humano. Representa el 0.1% de todas las muertes por cancer, aunque es el
tumor intraocular maligno mas comun en adultos, con una incidencia anual de 6 casos por millén

de habitantes en poblaciones caucasicas principalmente. Su incidencia ha permanecido estable.*

La tasa de sobrevida es relativamente baja (60% de sobrevida a los 5 afios). La razén subyacente
que explica esta estadistica es la alta tasa de metastasis hematdgena, con metdastasis temprana

particularmente al higado.*®

Histoldégicamente, el melanoma uveal deriva del cuerpo ciliar, el iris o de la coroides (ver figura
25). El primero, constituye la porcidn mas anterior de la tunica vascular (recordemos que el globo
ocular tiene tres tipos de tunicas que lo recubren: una fibrosa o externa llamada esclera, una
vascular, también denominada Uvea, y una nerviosa llamada retina. Por otra parte, la coroides es
la porcion de la tdnica vascular que cubre la retina. Su color es pardo oscuro, de 0.25 mm de
grosor en la parte posterior y de 0.1 mm en la parte anterior y estd ubicada entre la esclera y la

retina.*®
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Figura 25. Imagen de la izquierda: se muestra un corte microscopico del iris, el cual estd

demarcado por las flechas abiertas. La flecha celeste sefiala el origen del iris. El iris posee fibras

musculares que se contraen y se dilatan para regular la cantidad de luz que entra al lente. Imagen

de la derecha: la coroides se origina en sentido posterior al cuerpo ciliar y termina a nivel del

nervio optico, ubicandose entre la retina y la esclera. La coroides se compone de células

pigmentadas, vasos sanguineos y fibroblastos. La membrana de Bruch (flechas curvas), es la

membrana sobre la cual se apoyan los capilares (flecha celeste) y el epitelio pigmentario de la

retina. (Quick, Mc Kenney et al. Diagnostic Pathology: Normal Histology. Lindberg. Second

Edition.2018)
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La siguiente figura ejemplifica un melanoma uveal en un corte macroscépico.

Figura 26. Melanoma derivado de la coroides, con forma fungiforme. El tumor ha roto la
membrana de Bruch (capa mas interna de la coroides). El paciente murié de metastasis hepaticas
3 afios posterior a la enucleacion. (Teemu Makitie. Prognostic Indicators in Choroidal and Ciliary
Body Melanoma. Academic Dissertation. 2001)

El ojo humano es un érgano inmunoprivilegiado, ya que posee mecanismos que lo ayudan a
defenderse ante un proceso inflamatorio descontrolado. Lastimosamente, son estos mismos
mecanismos los que explican la pobre respuesta de este 6rgano vital ante las células tumorales en

el melanoma.®

Diferentes factores juegan un rol activo al fungir como proteinas inmunosupresoras presentes en
el humor acuoso, lldmense: factor de crecimiento transformante beta (TGF-b), péptido intestinal
vasoactivo, hormona estimulante de melanocitos, proteinas reguladoras complementarias, etc.
Ademas, existe una barrera ojo-sangre, similar a la barrera hematoencefalica, la cual restringe el

paso de células inflamatorias al 0jo.*®

Asimismo, se puede citar el hecho de que las células que componen a dicho érgano reducen la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad, con lo cual se disminuye la lisis mediada
por linfocitos T citotdxicos y, por ultimo, las células oculares expresan PD-L1, el cual también

inhibe la respuesta de linfocitos T.>°
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Estos procesos se engloban dentro de un término conocido como “chamber associated immune
deviation” (ACAID), el cual no se traducird al espafol en este trabajo por aspectos meramente de

conveniencia.®

Con el objetivo de obtener un tratamiento mdximo para esta entidad tan rara pero
potencialmente mortal, se requiere un entendimiento a cabalidad de la interaccién entre el

sistema inmune vy las células cancerigenas.®

De uso relativamente reciente, el Ipilimumab, un anti CTLA-4 (anticuerpo contra la proteina 4
asociada a linfocitos T citotéxicos), sirve en el tratamiento de melanoma metastdsico. Esto debido
a un incremento leve pero significativo en la sobrevida del paciente de 16 a 18 meses.
Desafortunadamente, los ensayos clinicos son muy pocos, y se ha dejado por fuera de dichos
estudios a pacientes con melanoma uveal metastdsico. La poquisima experiencia en lo que
concierne a melanoma uveal metastasico se restringe a estudios fase Il (ensayo que incluye a una
poblacién de 300 personas con una misma condicion médica, y en donde se prueba la utilidad o
seguridad de un farmaco determinado) y a analisis retrospectivos. Recientemente, se aprobaron
dos tratamientos (anticuerpos) contra el factor de muerte programada de linfocitos T o su ligando
(PD-1 y PDL-1). Estos farmacos han demostrado una actividad excelente contra el melanoma
metastdsico y se han convertido en tratamiento de primera linea. Sin embargo, su uso para

melanoma uveal todavia se mantiene en estudio.*’
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En la siguiente figura, se explica el complejo e intrincado fendmeno inmunoldgico que ocurre en el

melanoma uveal.
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Figura 27. Interacciones entre los tejidos oculares, el melanoma uveal y las células inflamatorias.
Las lineas verdes representan las interacciones positivas y las lineas rojas las interacciones
negativas. (Marc Oliva, Antonio et al. Uveal Melanoma As a Target for Inmune Therapy. Annals of
Translational Medicine, Vol. 4, No. 9, May 16)
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Inmunolégicamente, se puede dividir el microambiente tumoral del melanoma uveal en 4 tipos,

segun la expresion o no del PD-L1 y los linfocitos intratumorales (LITs).

Tipo de | PD-L1 LIT Caracteristicas

microambiente

tumoral

I + + Mas importante en melanoma

cutaneo, aunque también se
observa en melanoma uveal. Este
es el grupo que responde a

tratamiento con bloqueo
especifico.

Il - - Microambiente que carece de una
reaccion inmune detectable;

debido a la falta de linfocitos T pre-
existentes, el bloqueo no va a ser
eficaz.

1] + - El PD-L1 se expresa
constitutivamente en las células
cancerigenas. Se parece mas al
microambiente tumoral tipo Il que
all.

\Y; - + Hay inmunotolerancia; otras vias
supresoras de la reaccidon inmune
pueden ser las dominantes.

Tabla 12. Tipos de tumor segiin microambiente tumoral en el melanoma uveal. PD-L1 (ligando de
muerte programada, por sus siglas en inglés, TIL: linfocitos intratumorales, por sus siglas en
inglés). (Oliva, M. Annals of Translational Medicine. Vol.4, No9, mayo del 2016.)

Siguiendo con el desglose de aspectos importantes a tomar en cuenta en el melanoma uveal, se
puede anotar que el procesamiento de la pieza quirdrgica es importante, pues se solicita que el
patdlogo conozca los conceptos basicos de anatomia. Se pueden efectuar cortes verticales,
transversales u oblicuos y la orientacion anatémica viene dada por: la vena del vortice, la insercidn

de los musculos extraoculares y el nervio 6ptico (figura 28).
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Figura 28. Anatomia y corte del globo ocular. En la fotografia de la izquierda, se observa un globo
ocular derecho, visto desde una perspectiva posterior. La posicion del musculo oblicuo inferior es
util en la orientacion de la pieza quirdrgica, dado a su relacion con el nervio éptico, el cual es
central. Las fibras de este musculo corren inferonasalmente, y la insercidn se localiza temporal
(lateral), en la esclera. La arteria ciliaria posterior se identifica de color azulado o grisaceo y se
ubica a un lado del n. dptico, marcando el corte horizontal o meridiano del globo ocular. A la
derecha: para seccionar el globo ocular, se transilumina el tumor y se corta horizontal o
verticalmente, de manera que se incluyan muestras del nervio éptico. El cristalino suele retirarse y
no incluirse dado a su consistencia sélida. (Protocolos de reporte del Colegio Americano de
Patdlogos. https://documents.cap.org/protocols/cp-uveal-melanoma-17protocol-4000.pdf )

En lo que respecta al reporte patoldgico del melanoma uveal, éste se separa segun el origen
(coroides y cuerpo ciliar, o iris). Para que el origen sea considerado como iris, el tumor debe de
comprometer por lo menos el 50% del iris. De lo contrario, se tomara en cuenta como un
melanoma derivado de la coroides con compromiso focal del iris. En melanomas originados de la
coroides y cuerpo ciliar, existen categorias tumorales basadas en el didmetro tumoral basal mayor,
el cual se puede medir en dioptrias (equivalencia: 2.5 dioptriass 1 mm) o en milimetros (mm).
Dicha informacidn se clarifica en la tabla 13.®

pT Iris
___pTx El tumor primario no se puede determinar

___pTO No hay evidencia de tumor primario


https://documents.cap.org/protocols/cp-uveal-melanoma-17protocol-4000.pdf
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__ pT1 Tumor limitado al iris (se divide en a: no abarca mas de 3 horas en sentido del reloj, b: abarca mas de
3 horas en sentido del reloj, c: tumor restringido al iris pero con glaucoma secundario)

__ pT2 Tumor que no sélo afecta el iris, sino también la coroides, cuerpo ciliar o ambos (a: se extiende al
cuerpo ciliar sin glaucoma secundario, b: afecta coroides y cuerpo ciliar pero no tiene glaucoma secundario,
c: igual que “b” pero con glaucoma secundario)

___pT3 Tumor se extiende al cuerpo ciliar, coroides o ambos, con extensidn a la esclera.

___pT4 Tumor con extensidn extraescleral (a: tumor menor a 5 mm de didmetro mayor, b: tumor mayor a
5mm de didmetro)

pT Cuerpo ciliar y coroides

__ pTx Eltumor primario no se puede determinar
___ pTO No hay evidencia de tumor primario

__ pT1 Tamaiio tumoral categoria 1(a: no tiene afectacién del cuerpo ciliar ni extensiéon extraocular, b:
involucra el cuerpo ciliar, c: no involucra cuerpo ciliar, pero tiene extensién extraocular menor o igual a 5
mm, d: involucra cuerpo ciliar y tiene extensidn extraocular menor o igual a 5 mm)

__ pT2 Tamafio tumoral categoria 2 (a: no involucra cuerpo ciliar ni tiene extension extraocular, b: tumor
afecta o involucra el cuerpo ciliar, c: no afecta cuerpo ciliar pero tiene extension extraocular menor o igual a
5 mm, d: afecta cuerpo ciliar y tiene extension extraocular menor o igual a5 mm )

Thckness (nmn)
>15
12.1-15.0
9.112.0
6.1-9.0 2 2 2 2
3.1-6.0 1 1 1 | 2 2
=30 1 1 1 1 2 2
=3.0 31-6.0 6.1-90 91-12.0 12.1-150 15.1-18.0 =18
Largest basal diameter (mm)

Tabla 13.Categoria de tamaifio tumoral en melanoma uveal originado en el cuerpo ciliar o la
coroides. (Protocolos de reporte del Colegio Americano de Patdlogos.
https://documents.cap.org/protocols/cp-uveal-melanoma-17protocol-4000.pdf )En el eje
horizontal se halla el diametro basal mayor del tumor y en el eje vertical el grosor tumoral.

Se ha propuesto recientemente reportar el porcentaje de macréfagos que componen la poblacion
celular acompanante de las células tumorales, pues se ha probado que la cantidad de macrdéfagos
son un valor predictivo negativo en pacientes con melanoma uveal. En particular, se ha sefialado
una relacidon entre la cantidad de macrdéfagos M2 con respecto a los M1, con induccién de
actividad proangiogénica en melanomas con monosomia del cromosoma 3 (condicién en la que a

un cromosoma le falta su par homdlogo).?*


https://documents.cap.org/protocols/cp-uveal-melanoma-17protocol-4000.pdf
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Los macréfagos (M2) contienen un receptor nuclear denominado receptor gamma activado por
proliferacién de peroxisomas (PPAR-v). Este receptor en condiciones normales regula el
metabolismo de la glucosa y las reservas de acidos grasos en el organismo, a la vez que en ciertas
neoplasias, su expresion constitutiva posee un efecto protector. Sin embargo, en melanoma uveal
sucede todo lo contrario, y entre mas se exprese, peor es el prondstico y mayor es el grado de

extensién extra escleral al diagndstico.”

En nuestro medio se cuenta con tinciones de inmunohistoquimica para identificar macréfagos
(CD68 y CD163), por lo que se cuentan los mismos en 10 campos de alto poder y se realiza un
promedio. Sin embargo, no se cuenta con marcadores de inmunohistoquimica para PPAR-v, por lo

gue no se puede determinar la expresion de dicho receptor nuclear.

Un estudio experimental publicado por Herwig et al. en 2012 tomé una serie de 20 melanomas
uveales y determind la expresiéon de PPAR-y por medio de inmunohistoquimica, diviendo a los
tumores en cuatro grupos segun su grado de expresién (0 siendo ninguna expresion y 3 el grado
maximo de expresion).Se concluyd que los tumores con extensidén extra escleral tenian un alto
radio de macrofagos M2/M1 (p 0.01). Pese a ser un receptor nuclear, su expresion en melanoma

uveal es citoplasmatica.*®
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Figura 29. A. El receptor PPAR-v (tincidn roja) se expresaba predominantemente en el citoplasma
de las células. (tamafio 20X) B. Aumento de la imagen (40X) C. En algunos tumores la distribucién
de la expresion era heterogénea. (10X) (Herwig et al. M2/M1 Ratio of Tumor Associated
Macrophages and PPAR Gamma Expression in Uveal Melanomas With Class 1 and 2 Molecular
Profiles. Experimental Eye Research. 2012.)

Melanoma meningeo

Es una neoplasia maligna del SNC, con un patrén de crecimiento agresivo. Se deriva de los
melanocitos de las leptomeninges. Posee una incidencia bajisima (0.5 casos por cada 10 millones)
y el rango de edad varia entre los 15 y 71 afios de edad. El sitio anatdmico mds frecuente es la fosa
posterior, asi como la médula espinal, pero estas neoplasias pueden verse a cualquier nivel del
neuroeje. La sintomatologia y los signos clinicos irdan de la mano de la localizacién anatémica de la

lesion.”?

El tumor crece rdpidamente, por lo que en la resonancia magnética produce una reaccién de

hiperintensidad en T2 (debido al edema vasogénico concomitante).>?

Macroscépicamente se observa como una masa solitaria, extra axial, pigmentada, con

coloraciones que van desde negro, a café rojizo, azulado, o incluso puede carecer de pigmento.>?
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Microscépicamente, el melanoma meningeo se parece a los melanomas convencionales; pueden
verse grupos o nidos de células epitelioides o fusiformes malignas que contienen melanina, o bien,
tumores con células fusiformes densamente empacadas y con una relacién nucleo-citoplasma alta.
El diagndstico diferencial es con el melanocitoma meningeo, pero el melanocitoma no es
infiltrativo y carece de anaplasia, necrosis y una actividad mitdtica elevada. Puede existir una
complicacién asociada denominada melanomatosis meningea, dada cuando el tumor discurre por

el espacio subaracnoideo. Esto vendria siendo el sindnimo de una carcinomatosis en un

carcinoma, por ejemplo.>!

Figura 30. A. Melanoma meningeo espinal con infiltracidn difusa de leptomeninges e infiltracidn
focal de la médula. B. Melanoma meningeo tordcico. Las células tumorales son epitelioides y
fusiformes, con un citoplasma amplio y eosinofilico. La actividad mitética, resaltada con las
flechas, es marcada. También se identifican algunos melandfagos dispersos entre las células
tumorales. En este tumor se identifico mutacién de GNA11, o proteina G 11. (WHO. Classification of
Tumors of the Central Nervous System. Lyon, 2016.)
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BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA

La indicacién quirurgica para remover un ganglio centinela depende de dos condiciones: que el
melanoma cutaneo sea localizado y que el grosor tumoral sea mayor a 1 mm. También se incluye a
pacientes con melanomas que tengan un grosor menor a 1 mm pero que presenten otros factores

adversos.®

Se ha enfatizado en que la biopsia por congelaciéon de un ganglio centinela no esta indicada. Por
otro lado, en lo que concierne al manejo de la pieza quirdrgica del ganglio, el patdélogo por lo
general realiza multiples cortes seriados o transversales del mismo, y con esto se aumenta la
sensibilidad de encontrar metastasis microscopicas de melanoma. Cuando el ganglio se
hemisecciona, la cantidad de tejido que se procesa es menor. Esto puede conducir a falsos

negativos de entre un 10 a un 15%.%8

El uso de tinciones de inmunohistoquimica (p.e HMB45 y MART1/Melan-A) aumenta atn mas la
sensibilidad en el diagndstico de metastasis ganglionares y es aconsejable. En el contexto de Costa
Rica, hay protocolos que utilizan el siguiente procedimiento para el analisis del ganglio centinela:
primero, se obtienen secciones transversales del ganglio. Si este es lo suficientemente grande, se
secciona cada 2 6 3 mm y si mide menos de 5mm, la muestra se puede incluir completa.
Seguidamente, se realizan varios niveles histolégicos sin teir (esto es, sin aplicarles hematoxilina

eosina) y por ultimo se efectia una triple tincidn (S100, HMB45 y MART-1/Melan-A).

Es importante aclarar que esta técnica se utiliza en conjunto con la tincién de hematoxilina eosina
y no la reemplaza. Cualquier nimero de células malignas halladas por medio de la técnica
anteriormente explicada, representara un estadio ganglionar mayor a NO. Las guias de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) también recomiendan reportar el tamafio y la localizacion

del depdsito metdastasico tumoral (figura 31).%2
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Figura 31. Ganglio centinela: técnicas de manejo de la pieza quirurgica por parte del patélogo en el
Instituto del Cancer MD Anderson. Arriba, hemiseccidon. Abajo, cortes transversales. (G. Prieto,
Victor. Sentinel Lymph Nodes in Cutaneous Melanoma: Handling, Examination and Clinical
Repercussion. Arch Pathol Lab Med—Vol 134, December 2010.)
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Del mismo modo, la carga tumoral en el ganglio centinela es considerada un factor pronéstico de
enfermedad regional y debe ser reportada. A pesar de esto, no se incluye dentro de la categoria N

del TNM para melanoma propuesto por la AJCC en su octava edicién.®
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Figura 32. Representacidn esquemadtica de la evaluacidén histoldgica de las metdstasis de
melanoma en un ganglio centinela. A. Medicién de un solo nido subcapsular. B. Nidos subcapsular
e intraparenquimatoso. Se mide el de mayor tamafio. C. Para efectos de medicién, cuando se
encuentran varios agregados en la misma region, se consideran como un nido Unico. D. Metastasis
con extension extranodal. (G. Prieto, Victor. Sentinel Lymph Nodes in Cutaneous Melanoma:
Handling, Examination, and Clinical Repercussion. Arch Pathol Lab Med—Vol 134, December
2010.)
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Existen también lesiones complejas a las que, después de haber aplicado la técnica de ganglio
centinela, se comprueba que son benignas, como lo constituye el nevus nodal penetrante
profundo. La distincién histopatolédgica del melanoma a veces resulta dificil, por lo que es preciso

aplicar criterios histoldgicos estrictos.>?

Figura 33. Nevus nodal penetrante profundo. A) La lesidén es intracapsular con: B) un patrén de
distribucidon de la melanina similar al de un “tablero de damas”. C) Melanocitos con citologia
semejante a la de un sebocito, con citoplasma claro abundante. D) Algunas células tienen atipia
citolégica. (Ferrara et al. Sentinel Node Biopsy in Melanoma: A Short Update. Dermatopathology.

2018)
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Figura 34. Ejemplificacidn de lo expuesto en la figura 32. 3A. Melanoma metastasico que infiltra el
seno subcapsular del ganglio linfatico. 3B. Nétese la atipia citoldgica. 3C. Las células malignas
reaccionan a un cocktail de anticuerpos de inmunohistoquimica dirigido a células melanociticas.
4A. Nevus nodal. Obsérvese los melanocitos benignos localizados en la cédpsula. 4B. Las células
névicas tienen nucleos uniformes, con nucléolos pequefios. 4C. Las células expresan MART-1 pero
tienen un ki67 bajo. (G. Prieto, Victor. Sentinel Lymph Nodes in Cutaneous Melanoma: Handling,
Examination, and Clinical Repercussion. Arch Pathol Lab Med—Vol 134, December 2010.)

Finalmente, en lo que respecta a esta tematica, se puede acotar que las implicaciones terapéuticas
de la biopsia de ganglio centinela quedan plasmadas en el Estudio “Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial-1”, el cual compara el prondstico a 5 y a 10 afios de pacientes con
melanomas con Breslow mayor o igual a 1.20 mm, a los que se asigné aleatoriamente en dos
brazos: unos pacientes recibieron tratamiento expectante y a otros se les empled la técnica de
ganglio centinela. Al comparar los resultados, los pacientes que recibieron la intervencién tuvieron
recaidas menores (4%), cotejando con respecto a los pacientes del brazo observacional, los cuales
tuvieron recaidas de hasta 17.4%. Esto confirma la utilidad de esta técnica para predecir el

prondstico en pacientes seleccionados. Aln mas importantemente, los individuos a los que se les
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llevd a cabo la diseccién ganglionar, tuvieron una sobrevida especifica de melanoma mayor a 10

afios plazo.>
BIOLOGIA MOLECULAR DEL MELANOMA

Factores genéticos de susceptibilidad

Los genes implicados en esta enfermedad tienen roles importantes en el ciclo celular, el desarrollo
de melanocitos o la sintesis de melanina. Dichos genes se clasifican en alelos de alto, intermedio y

bajo riesgo.* Los de alto riesgo se asocian a melanomas multiples en miembros de una misma

familia, o individuos con melanomas multiples de aparicion temprana. Los de riesgo bajo o
intermedio se traducen clinicamente en cambios en la pigmentacion de la piel y sensibilidad a la
luz, aumentando indirectamente el riesgo. A continuacién, se hard un breve repaso de dichos

genes.>

Locus de alto riesgo

CDKN2A

El gen CDKN2A se ubica en el cromosoma 9. Sus alteraciones se ven mas notoriamente en el
sindrome de melanoma familiar asociado a nevus atipicos multiples, caracterizado clinicamente
por: pacientes jovenes con melanomas multiples (mas de 12), nevus displasicos y una fuerte

asociacién con cancer pancreatico (38 veces mas con respecto a la poblacién promedio).2

Las mutaciones de este gen son generalmente mutaciones germinales (las que se dan en células
reproductoras y se transmiten a la descendencia), de tipo missense (mutacién puntual donde hay
cambio de un solo nucleétido que se traduce en un coddn diferente y por ende en un aminodcido
diferente), o nonsense (mutacién donde hay un codén de terminacidén abrupta en la transcripcidn
del ARN, y por ende se forma una proteina no funcional), que inhabilitan las funciones protectoras
de las proteinas p16 y p14ARF. El p16 inhibe las quinasas dependientes de ciclina CDK4 y CDK®6,
previniendo la fosforilacién de la proteina del retinoblastoma RB1. Al estar desfosforilada, RB1
evita la transcripcidn del factor E2F1, el cual induce la transicién entre las fases G1 y S del ciclo
celular. Por otra parte, p14ARF inhibe la degradacién proteosdomica del p53. Al acelerarse la

destruccién del p53, se evita la tasa de recambio usual del ADN y los mecanismos que controlan la
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progresion a la fase G2 del ciclo celular. Esto se traduce finalmente en una proliferacion celular

aumentada y una disminucién de la apoptosis.

La penetrancia de esta mutacion varia geograficamente, siendo mayor en Estados Unidos y
Australia, y la edad de aparicion de melanoma es predominantemente en pacientes jovenes (33-45

afios en comparacién con 53-61 afios en el fenotipo no mutado).>*

Histolopatoldgicamente, los melanomas se parecen a melanomas de extensidn superficial, con un
alto grado de pigmentacion, diseminacién pagetoide y una morfologia celular no fusiforme en la

fase de crecimiento vertical.*
CDK4

CDK4 codifica la subunidad catalitica de una protein/kinasa de serina treonina heterodimérica, la

cual controla la progresién a la fase G1 del ciclo celular.3®

Se efectud el arbol genealdgico a 12 familias susceptibles de desarollar melanoma debido a la
mutacion del gen CDK4. Todas las mutaciones se produjeron en el coddn 24 del exén 2, resultando
en una sustitucion de arginina por histidina (R24H) o arginina por cisteina (R24C). El efecto final
radica en que cambia el dominio de unidén de la proteina pl6INK4A a la quinasa dependiente de
ciclina CDK4, por lo que p16 no logra inhibir a la CDK4 y subsecuentemente habra progresién en el
ciclo celular. En la tabla 14 se acufian las caracteristicas genotipicas y fenotipicas de melanomas en
familias con mutacién de CDK4, segin un estudio que recluté 17 familias con mutaciones,
obteniendo los datos de publicaciones anteriores en el tema (12 familias), asi como cinco familias

adicionales.?®
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Variable Numero Porcentaje (%)
Género (N=103)

Hombres 44 42.7

Mujeres 59 57.3

Numero de melanomas primarios en | 2.1 (promedio)
individuos afectados

Status de la mutacién CDK4

Mutacién detectada 62 60.2
Portadores 7 6.8
Status desconocido 34 33
Edad de la aparicion de melanoma 40.4 afios (promedio)

Localizacion anatémica mas | Extremidades 47.1
frecuente

Tipo histolégico mas frecuente Extensidn superficial 74.7

Tabla 14. Caracteristicas fenotipicas y genotipicas de melanoma en familias con deteccién de
mutaciones germinales de CDK4. Los sujetos con la mutacién detectada desarrollaron la
enfermedad, mientras que a los portadores se les detectd la mutacidn, pero no presentaban
malignidad al momento del estudio. (Puntervoll HE et al. Melanoma Prone Families with CDK4
Germline Mutation: Phenotypic Profile and Associations with MC1R Variants. 2013).

BAP1

BAP1 (proteina 1 asociada al gen BRCA1), es una proteina supresora de tumores que media sus
efectos a través de la modulaciéon de la estructura y mantenimiento de la cromatina, regulacion de
la transcripcidn y por medio del sistema ubiquitina proteosoma, controlando la respuesta del dafo
al ADN. La mutacién germinal del BAP1 inactiva uno de sus alelos y se asocia con el sindrome
hereditario de predisposicién al cdncer. Entre los tumores mas frecuentes que se ven en pacientes
con mutaciones del BAP1 se encuentran: el melanoma uveal, nevus de Spitz atipico, mesotelioma

y carcinoma de células renales.>®

En cuanto a melanoma uveal, se ha documentado ademas un porcentaje considerable de

mutaciones no sélo germinales sino también somaticas del BAP1 (47%).%

Adicionalmente, se relaciona la pérdida de expresion de BAP1 con un mayor potencial
metastadsico, lo cual tiene aplicacidn practica al utilizar marcadores de inmunohistoquimica para

predecir el comportamiento bioldgico de estos tumores.>’
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Locus de riesgo intermedio y bajo

MC1R

El receptor de melanocortina 1 corresponde a un grupo de receptores que incluyen otros cuatro
receptores con una homologia del 40-60%. Pertenecen a los polipéptidos con 7 dominios
transmembrana conocidos como proteinas G, los cuales funcionalmente actian a través de la
enzima adenilato ciclasa utilizando como sustrato la adenosina monofosfato. La activacion de esta
via en los melanocitos estimula la actividad de la tirosinasa, la enzima critica en la produccién de
melanina. Si bien el correcto funcionamiento del MC1R es vital en la proteccion de la piel contra
los rayos ultravioleta al aumentar la produccidon de melanina, una deficiencia en la produccién de
MCI1R cambia la produccion de eumelanina (pigmento café a negruzco) por feomelanina
(pigmento rojizo), determinando el color de la piel y una susceptibilidad particular al efecto nocivo

de los rayos UV y al desarrollo de melanoma en individuos pelirrojos de piel blanca.>®

Por otro lado, un exceso en la expresion de MCI1R también lleva al desarrollo de melanoma al
ayudar a la migracion celular maligna, potencializando a las células tumorales a metastatizar.
Ademis, la sobreexpresion de MCIR activa la via de sefializacion RAS/RAF/MEK/ERK, lo cual

aumenta el grado de proliferacion celular.>

En conclusidén, el receptor de melanocortina posee un delicado balance en su funcionamiento.

Cualquier deficiencia o sobreexpresién del mismo puede llevar a la aparicion de melanoma.

ITE

El factor de transcripcién asociado a microftalmia representa un factor de transcripcién especifico
al linaje de melanocitos con un rol bien definido en melanoma al conferir “plasticidad” a las células
de melanoma. Existen diferentes perfiles genéticos de expresion de MITF, lo cual se traduce en

diferentes fenotipos de melanoma.*

En los mecanismos de expresion del MITF participan genes activadores y supresores que operan a
nivel transcripcional (translocacion del material genético o ADN nuclear al citoplasma a través del
ARN mensajero), post-transcripcional y traduccional (sintesis de aminoacidos a partir del ARN), asi
como cambios epigenéticos y en el microambiente tumoral. Su rol en melanoma es muy diverso,

pero se implica més fuertemente en la progresién de melanoma in situ a invasor.®
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Varias vias de sefializacion que regulan la expresién de MITF incluyen: Wnt/b catenina, la cual se
sobreexpresa en varios tumores, o la del BRAF®®€/ERK1/2, mas especifica de melanoma. Una
version de empalme alternativo (mecanismo por el cual diferentes versiones de un mismo gen
codifican para proteinas diferentes) de MITF, contiene un extremo N-terminal que interactia con
un hexapéptido, que a su vez activa a la quinasa 2 extracelular ERK1/2. Esta quinasa se activa
independientemente del estado mutado o no del BRAF, e induce diferenciacién, proliferacién y

migracion celular.%!

No existe una terapia especifica para inhibir el MITF en pacientes con melanoma, sino que se ha
experimentado modulando sus vias reguladoras, aunque sin ningun resultado promisorio aun. Por
ejemplo, la Fisetina, un flavonoide, inhibe la Wnt/b catenina, mientras que la ciglitazona ha

mostrado efecto anti melanoma in vivo al modular la transcripcién a la baja del MITF.*
TERT

Las mutaciones de la transcriptasa reversa de telomerasa han emergido como las mutaciones
somaticas mds prominentes en melanoma. Esta enzima sintetiza ADN a partir de ARN y es critica
para ensamblar la telomerasa. La telomerasa a su vez, se encarga de mantener los telémeros o

extremos terminales de los cromosomas.®?

En combinacidn con las mutaciones de BRAF/NRAS, las mutaciones de TERT son un sindnimo de
pobre sobrevida libre de enfermedad y sobrevida en general. La mutacion menos comun pero mas
letal es la mutacidén en tandem -138/-139CC > TT (mutacion que consta de pares de bases que se
repiten, y cuyas repeticiones se encuentran adyacentes en el cromosoma), la cual confiere una

sobrevida pobre auin en pacientes con melanoma estadio | o 11.%2

En resumen, los siguientes son los factores genéticos mas comiunmente asociados al desarrollo de

melanoma.
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Factor de riesgo

Riesgo

Tipo de locus

Alto riesgo

CDKN2A 0.91 (en Australia), 0.76 (en USA), 0.58
(Europa)

CDK4 0.91

BAP1 No hay suficientes datos disponibles

RB1 4-80 RR

Riesgo intermedio

MCI1R 2.7

MITF 2.2

Tabla 15. Factores de riesgo genéticos para melanoma. El riesgo relativo se define como el riesgo
de desarrollar melanoma en comparacién con la poblacion normal. Un factor de riesgo de 1
implica que no hay aumento del riesgo, mientras que uno de 2 implica el doble de probabilidad.
(Patterson, James. Weedon's Skin Pathology. 2016)

Melanoma: mecanismos moleculares de oncogénesis

Metaloproteinasas

Multiples estudios han demostrado que la diseminacion del melanoma es el resultado de
mutaciones genéticas y alteraciones en el microambiente tumoral, asi como sobreexpresion de
proteinas que le permiten a las células malignas infiltrar los tejidos vecinos. Un rol muy importante
es el de las metaloproteinasas (MMP), particularmente la MMP9 y la MMP2, las cuales son
enzimas que inducen degradacidn de los componentes de la matriz extracelular, favoreciendo que

las células malignas migren hacia el torrente sanguineo.*

La MMP9 se sobreexpresa por varios mecanismos, incluyendo: la metilacion intragénica, la
activacion de la osteopontina, una proteina producida por el microambiente tumoral y la

desregulacion de la via nuclear NF-kb.53
NF-kB

El NF-kB, factor nuclear kappa de cadenas ligeras potenciador de linfocitos B activados, es una
familia de factores de transcripcion inducibles que son clave en la transcripcion del ADN,
produccién de citoquinas, supervivencia celular, pero sobretodo en regular la respuesta inmune

ante la infeccién.®
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Mutaciones somadticas

Aparte de las alteraciones en el microambiente tumoral, el melanoma evidencia una de las cargas
mas altas en la tasa de mutaciones somaticas. Las mutaciones somaticas mas frecuentes afectan

genes que controlan procesos celulares vitales como: proliferacidon (BRAF, NRAS, NF1), crecimiento

o metabolismo (fosfatasa analoga de tensina o PTEN), el receptor tirosin kinasa del proto-oncogen
KIT (el cual activa vias de sefializacién intracelular), resistencia a la apoptosis (p53), control del
ciclo celular (inhibidor 2A de la kinasa dependiente de ciclina CDKN2A) y el grado de replicacién

celular (transcriptasa reversa de la telomerasa TERT).%
Vias MAP kinasas y PI3/Akt

Estas alteraciones conllevan a su vez a una activaciéon aberrante de dos vias de sefializacion
principales: la cascada RAS/RAF/MEK/ERK (también conocida como la protein kinasa activada por

mitégenos, MAP kinasa) y la via de la fosfoinositol 3 kinasa (PI3/Akt).°

La via MAP kinasa se sobreactiva en 90% de los melanomas. Fisiolégicamente, tiene que ver con la
transduccion de sefiales extracelulares al nucleo de sustancias tales como: factores de crecimiento
y hormonas. El resultado final de su estimulacidn es un aumento en la proliferacidn, diferenciacion

y supervivencia celular.%®

Por otro lado, la via de seiializacién PI3K es la segunda mas frecuentemente modificada. Su rol

normal es el de brindar homeostasis celular.*
Mutacion del BRAF

Sin duda alguna, la mutacién que mas cominmente ocasiona un funcionamiento anormal de la
MAP kinasa es la mutacion de BRAF. Del 37 al 50% de los melanomas presentan mutacién de

BRAF, especialmente los cutdneos.®

BRAF es una proteina de 766 aminoacidos del tipo serina/treonina. Cuenta con dos dominios
regulatorios y un dominio catalitico, cuya funcidn es la de fosforilar a MEK, uno de los efectores
cascada abajo de la via de la MAP kinasa. El dominio catalitico también ejerce su funcién al
mantener la inactivacidon constitutiva de la proteina. Usualmente, las mutaciones son del tipo

missense, determinando una sustitucion de valina en el codén 600. En 80-90% de los casos, la
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sustitucidn es por acido glutamico (V600E), en 5-12% de los casos, la valina se sustituye por lisina
(V600K) y en menos de 5% de las ocasiones, el cambio es por acido aspartico (V600D) o por

arginina (V600R).°

En condiciones normales la valina, la cual es hidrofdbica, inactiva en de forma constitutiva a BRAF

FV600E o5 que, si se sustituye la

al unirse a un bucle rico en glicina. El efecto neto de la mutacion BRA
valina por el acido glutamico, el cual es hidrofilico, el dominio catalitico de la proteina pierde su
interaccion con la glicina, se expone el sitio de unién para ATP y la actividad kinasa de BRAF
aumenta 500 veces en comparacion con la forma no mutada de la proteina, estimulando por

consiguiente a la MAPkinasa.®®
Mutacion de NRAS

La segunda causa mas frecuente de activacién aberrante de la MAPkinasa son las mutaciones de
NRAS. NRAS es uno de los 3 miembros de una superfamilia de genes (NRAS, KRAS y HRAS).
Aparecen en 15 al 30% de los melanomas y se caracterizan por ser mutaciones missense en los
codones 12, 13 y 61 (80% de las mutaciones se dan en el codén 61). Al ser una proteina G, cuando
se encuentra mutado, NRAS expone su dominio de unién al GTP y por ende retroalimenta las vias
de sefalizacién MAP kinasa y PI3/Akt. Los tumores que presentan BRAF mutado no presentan

mutacién de NRAS. Es decir, dichas mutaciones son excluyentes.®*

El gen supresor de tumores NF1 se encuentra mutado en 10 al 15% de los melanomas. Compone
el tercer tipo de gen mas frecuentemente mutado y su funcidn principal es la de inhibir al oncogen
RAS al convertir a la forma activa del RAS (guanosina trifosfato), en la forma inactiva (guanosina
difosfato). Por consiguiente, la pérdida de funcion de NF1 desemboca en una hiperactivacion de
NRAS y en aumento de expresion de la MAP kinasa y PI3K/Akt. Clinicamente, esta mutacién se

aprecia en pacientes mayores con fotodafio crénico.®’
Mutacion del gen KIT

El gen KIT pertenece a una superfamilia de tirosin kinasas, que incluyen: el factor de crecimiento
hepatocitario, el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento derivado de plaquetas
y el factor de crecimiento de mastocitos. Cuando c-kit se une a su ligando en la membrana celular,

el factor de crecimiento de células madres, se activan sefales moleculares intracelulares (MAP
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kinasa, PI3K/Akt y mTor), que culminan en un aumento en la proliferacion celular. Solamente un 3
a un 8% de los melanomas demuestran amplificaciones o mutaciones activadores de c-kit, en

especial los melanomas acrales y primarios de mucosas.*®
TERT, CDKN2A y PTEN

Otras alteraciones genéticas son las de TERT y las mutaciones heterocigotas de CDKN2A
(previamente discutidas), mds prevalentes en melanoma in situ. También se encuentran las de
PTEN (gen involucrado en el control de la progresién en el ciclo celular), relacionadas

principalmente a metdastasis y a melanomas en fase de crecimiento vertical.'?

Akt

Akt (homdlogo del oncogen viral de timoma) es una familia de 3 serina treonina kinasas (Akt1,
Akt2 y Akt3). En modelos in vivo, se ha observado que una hiperactivaciéon de Akt1 activa a su vez
una kinasa de adhesion celular que fomenta metdastasis cerebral. Se menciona en la literatura que
el 75% de los pacientes con enfermedad estadio IV evidencian metdstasis cerebral. Ademas, los
niveles de PI3K/Akt (productos metabdlicos de vias de sefializaciéon celular con efectos
sinergisticos) son mas altos en muestras de tejido de metastasis cerebrales en comparacion con
metadstasis hepaticas y pulmonares, sugiriendo una fuerte relacién entre la alteracién de AKT y la
propension del melanoma a dar metdstasis a cerebro y sistema nervioso central. Esto podria abrir

el portillo para nuevas terapias blanco.®®
mTOR

La disfuncion de mTor (blanco mamario para rapamicina, un macrdlido), esta involucrada con
inhibicién de la autofagia, por lo que el Everolimus (inhibidor de mTor), podria tener utilidad
terapéutica en el futuro en combinacién con otras terapias al inhibir la sintesis proteica de las

células malignas, aumentar el estrés oxidativo y reducir el aporte nutricional celular.*
GNAQ/GNA11

Las proteinas GNAQ/GNA11 codifican para la subunidad o de una proteina G heterotrimérica. La
variacion en su funcién normal se da por la estimulacidn de una enzima fosfolipasa C, que a su vez
transmite sefiales a las principales vias anteriormente mencionadas (MAP kinasa, PI3/Akt, mTOR).

Esta mutacidn es casi exclusiva de melanomas uveales (80%) y nevus azules.*®



68
Inestabilidad microsatelital

Constituye un defecto en las enzimas que reparan errores en el ADN. Es una via molecular que

sucede en la poblacién pediétrica y no tanto en pacientes adultos.®®
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Figura 35. Principales vias moleculares implicadas en la génesis del melanoma. Se indican ademas
las terapias blanco que bloquean o inhiben cada via. (Mattia et al. Cell Death-Based Treatments of
Melanoma: Conventional Treatments and New Therapeutic Strategies. 2018)

Correlacidn citogenética de algunos tipos de melanoma

Lentigo maligno

Molecularmente, la variante p.R163Q del gen MC1R se asocia a lentigo maligno en poblaciones del

Mediterraneo.>®

Melanoma de extension superficial

El 29% de los tumores tiene mutaciones de BRAF en el exén 15 y se ha detectado regulaciéon a la

baja de ciertos micro ARN (let 7g y miR-15a).%°
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Melanoma lentigo maligno:

La mutacion BRAF'®%K es mds prevalente en el lentigo maligno, mientras que la mutacion clésica
BRAFY®9%E es mds comun en el melanoma lentigo maligno. Sin embargo, la casuistica reporta que la

mutacién de BRAF es relativamente baja en los melanomas lentigo malignos (20%).7°

Melanoma acral lentiginoso

Un estudio publicado en 2013 se dio a la tarea de caracterizar las principales aberraciones
gendmicas de varios melanomas acrales lentiginosos en una poblacidon de pacientes espafioles. El
estudio se enfocd en regiones especificas de cromosomas que contenian genes involucrados en la

sefializacidn, progresién del ciclo celular y apoptosis.®®

En la siguiente figura se ilustra dicho estudio. Primero, se tomé una muestra de 17 melanomas
acrales lentiginosos, obteniendo tejido fresco congelado para estudios de citogenética. Cada
columna en negro representa un nimero de 12 sitios especificos del genoma, y en gris se resalta el
numero de sitios amplificados. A su vez, a cada caso se le designd con las siglas ALM y un numero.
Por lo menos en 25% de los tumores analizados se encontré mutacidn de alguno de estos 4 genes:
NRAS, TERT, AURKA y CCND1. Esto confirmdé que los melanomas acrales lentiginosos poseen
mutaciones principalmente del oncogen NRAS en vez del BRAF, pero también de otros genes

asociados.?®
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1g13 20q13.3 Sp15.33 1p13.2
(CCNDT) (AURKA) ({TERT) (NRAS)

Figura 36. Clasificacién de subgrupos de melanoma acral lentiginoso. Distribucidn de ganancias
cromosdmicas recurrentes (11913, 20913.5,5p15.33,1p13.2). La amplificacion de un locus
genético especifico se resalta en gris. (Puig-Butillé, Joan Anton et al. Genetic Alterations in RAS
Regulated Pathway in Acral Lentiginous Melanoma. Exp Dermatol. 2013)

Melanoma de mucosas

Una de las caracteristicas genéticas mas notorias del melanoma de mucosas es la carga
mutacional mas baja en comparacion con el melanoma cutdneo. Con un promedio de 86.495
variantes de nucledtido simple por tumor, el melanoma cutdneo posee una de las cargas
mutacionales somaticas mas altas en cuanto a cancer se refiere. En contraste, el melanoma de
mucosas tiene un promedio de 8.193 variantes por tumor, una diferencia 10 veces menor. Esta
discrepancia refleja el hecho de que diferentes factores lleven a la oncogénesis en los dos tipos de
melanoma mencionados. Los tumores relacionados a exposiciones mutagénicas crénicas, como lo
es el caso del tabaco en el cancer de pulmdn y la radiacién UV en el melanoma, se asocian a
rangos mas altos de mutaciones somaticas. Por otro lado, la genética del melanoma de mucosas se
parece a la de tumores con cargas mutacionales relativamente bajas (p.e, mama y préstata).”*

Adicionalmente, el melanoma cutdneo contiene abundantes dimeros de pirimidina (transiciones

citosina-timina C-T), lo cual no se observa en el tipo de melanoma discutido en este apartado.”’
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probabilidad de que haya una sustitucién de un trinucledtido (total de 96 contextos). Radiacién ultravioleta
UVR. C. Proporcién de cada “firma genética” segln tipo de tumor: nasal, oral, ojo, anorrectal y
genitourinario. (A. Lerner Benjamin et al. Mucosal Melanoma: New Insights and Therapeutic Options for a

Unique and Aggressive Disease. Vol 31. Nov 2017.
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Melanoma meningeo

Los casos en pacientes jovenes se relacionan con melanosis neurocutanea (condicidon que asocia la
presencia de nevus melanociticos multiples y tumores melanociticos de leptomeninges). Con
frecuencia se detectan mutaciones del oncogen NRAS, especialmente en el coddn 61. También se
observa la mutacién BRAF®° pero estd menos descrito. Este tumor se caracteriza por ser

radiorresistente con un prondstico muy pobre.>!

Melanoma de células balonizadas

Se han enviado varios tumores a efectuar pruebas genéticas, obteniendo un perfil compuesto por

23 genes de importancia, los cuales se encuentran en estudio.”

Sarcoma de células claras
Estos tumores tienen una translocacion entre el gen ATF1 en el cromosoma 12 y el gen EWS en el
cromosoma 22 (t12;22) (q13;q12), la cual no se ve en melanoma. Asimismo, este tumor suele

tener un numero de cromosomas dipolide y muestra menos aneuploidia en comparcién con el

melanoma metastasico a tejidos blandos, su principal diagndstico diferencial.*

Técnicas de diagndstico molecular

En conjunto con la histopatologia, los laboratorios de biologia molecular tienen a su disposicidn
técnicas utilizadas como una herramienta adjunta diagndstica y prondstica muy importante en

melanoma.”®

Por citar algunos ejemplos, se encuentran: el analisis de copias cromosdémicas por medio de
hibridacion con fluorescencia in situ, analisis de biomarcadores de alteraciones epigenéticas por
medio de aplicaciéon de la inmunohistoquimica, estudio de perfiles genéticos, etc. Un método en

particular importante, y cuya practicidad ha ido ganando adeptos, es la secuenciacién del ADN.>?
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Analisis cromosdmico

FISH (Hibridacion in situ)

Util particularmente en conocer
delecién homocigota de 9p21, la cual
es la insignia del tumor de Spitz
atipico. Sirve para analizar el riesgo

Hibridacion

comparativa
A diferencia del FISH que determina
mutaciones especificas, la HGC
detecta variaciones en el nimero de

gendmica

de metastasis en estos tumores. copias de un cromosoma (pleudl'a), y

puede ayudar a discernir una lesidn
nevomelanocitica benigna de un
melanoma cutdneo.

de Decision Dx-Melanoma

(Castle Biosciences,

Friendswood, Texas)

Se utiliza una vez que el diagndstico
de melanoma ya fue establecido. Se
cimienta en un ensayo de ARN
(transcriptasa reversa) para
encontrar un perfil de 28 genes
relevantes en melanoma.

myPath Melanoma (Myriad
Genetics, Salt Lake City, Utah)

Expresion perfiles

genéticos

También es un método de
transcriptasa reversa, pero evalta 23
genes con base en la aplicacién de
un algoritmo que asigna varios
rangos de expresidén para cada gen.
Importante para discriminar entre
lesiones melanociticas benignas vy

melanoma.
Biomarcadores de cambios | H3K27me3 (trimethylated | EZH2 (enhancer of zeste
epigenéticos histone 3, lysine 27) homolog 2)
Expresion aumentada en el frente | Su  expresiébn se asocia con

invasor de la fase vertical de | infiltracidn linfocitica intratumoral.
crecimiento. (marcador putativo de

células madre).

Tabla 16. Ejemplos de avances en el estudio de la biologia molecular del melanoma. (Lee, Jonathan
y Lian, Christine. Molecular Testing for Cutaneous Melanoma: an Update and Review. Arch Pathol
Lab Med—Vol 143, July 2019.)

Secuenciacion del ADN

Secuenciar el acido desoxirribonucléico (ADN) es critico para establecer desérdenes genéticos
causados por mutaciones especificas que inducen al cancer. La pirosecuenciacién es en si una de

estas técnicas moleculares de secuenciacion.”?

Es menos compleja que la secuenciacidon de Sanger, en donde se usan didesoxinucléotidos que
carecen del grupo hidroxilo —OH en el carbono 3. A su vez, posee menos pasos y tiene un limite de

deteccién mayor.*?

La historia sobre la invencién de esta técnica se remonta a los esfuerzos cientificos de Pal Nyrén
PhD, quien demostré en 1987 que la cantidad de ADN de una muestra es directamente

proporcional a la cantidad de luz producida en una serie de reacciones quimicas. Posteriormente,
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Edward Hyman PhD capitalizé el trabajo del Dr. Nyrén al inventar el aparato de pirosecuenciacion,

empero, se ocuparon mas afios para que la técnica de biologia molecular fuera comercializada.”

Sus fundamentos tedricos se basan en el hecho de que el pirofosfato (P.0;) se libera de una
reaccién quimica cuando se afiade desoxiribonucléotido trifosfato (compuesto por una base
nitrogenada, oxigeno y tres fosfatos) al extremo de una cadena de ADN en formacién o naciente.
Como se van anadiendo desoxiribonucléotido trifosfatos paulatinamente y se monitoriza con
exactitud la concentracion de pirofosfato producida, la secuencia de ADN puede ser determinada.
Después, en otras dos reacciones quimicas mas, el P,0; se convierte en adenosina trifosfato (ATP),

un cofactor para la enzima luciferasa, la cual oxida la luciferina a oxiluciferina y produce luz.”

(DNA),+ dNTP > (DNA), .1 + PPi + H+

Figura 38. Ecuacidon quimica propuesta para la pirosecuenciacién. (T. Harrington Colleen et al.
Fundamentals of Pyrosequencing. Arch Pathol Lab Med—Vol 137, September 2013)

Biotin
(Equation 3)

Luciferin + O, + ATP sy AMP -+ PP, + Oxyluciferin + CO, +

Luciferase
Biotin
5'-AAGGGTCACGTTCGAACAGT-3 (Equation 2)

¥-TTCCCAGTCAAGCTTGTCA PP ¢ APS =P ATP & SO,

ATP sulfurylase
A
Streptavidin
Template strand: 3'-TTCCCAGTCAAGCTTGTCA
Bead

"(‘,/, dcrp

PP+ Hl dCTpP

(Equation 1)

&«

Nascent strand:  5'~AAGK |y Nascent strand: 5'-AAGG 3 Biotin

Template strand:  3-TTCCEAGTCAAGCTTGTCA —E el Template strand: 3'-TTCCCAGTCAAGCTTGTCA ﬂ

DNA Polymerase < a2
DNA Polymerase Streptavidin

Figura 38. lzquierda. Pasos de la pirosecuenciacién. A. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Se amplifica el ADN utilizando una secuencia iniciadora reversa marcada con biotina. B. El
producto de PCR se une a la streptavidina (proteina con alta afinidad para biotina) y a su vez a
unas particulas conocidas como perlas. C. Se inmovilizan las perlas con un magneto. Se
desnaturaliza el ADN, y la hebra de arriba de ADN se lava o remueve.

ol
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D. Se alinea una secuencia complementaria (5-AAGGGT-3’) y si se adiciona un desoxinucleétido
trifosfato (dNTP) correcto, en este caso dCTP, la polimerasa lo incorporard a la cadena de ADN
naciente unida al recuadro de la figura. Nota: los complejos streptavidina-biotina (unas de las
uniones no covalentes mas fuertes que existen en la naturaleza, son extensamente utilizados en
biologia molecular por ser resistentes a: enzimas proteoliticas, disolventes organicos, detergentes
y desnaturalizantes, asi como temperaturas y ph extremos. Derecha. Reacciones quimicas de la
pirosecuenciacion. Conforme se van anadiendo dNTPs, se libera un pirofosfato inorganico (PPi).
Esto inicia una cadena de reacciones enzimaticas que llevan ultimadamente a la produccién de luz
(hv). Junto con el PPi, se genera un hidrogenion H+. Abreviaciones: AMP: adenosina monofosfato,
APS: adenosina 5" fosfosulfato, ATP: adenosina trifosfato, CO,: diéxido de carbono, O,: oxigeno,
S04°% sulfato. (T. Harrington Colleen et al. Fundamentals of Pyrosequencing. Arch Pathol Lab
Med—Vol 137, September 2013)

Después, un equipo automatizado toma esas longitudes de onda debidas a la produccién de ADN y
las convierte en una grafica que compara la secuencia de ADN base con la secuencia del paciente,
para determinar si la mutacién mas clasica de melanoma, BRAFV®%% (c.1799T>A), estd presente o

no.”

AGATTTCNC

12
i l l l ! 0 —  Mutant
s ‘ [ = iR D s Baseline
s T AGQg AT T _‘g. 8
AGATTTCAC f 3
1 l l | T 8
| &
—1 W 3
R R R R
AGATTTCAC ¢ 2
{ | _Jl_t_‘ VIt e it il L . B
1 2 5 0 20 5 10

|
— -~—~:*|: Dilution factor (Mutant to Wild Type)

Figura 39. Deteccidon de BRAFyso0e €n muestras con la mutacidn presente: a la izquierda utilizando
secuenciacion dideoxinucléotido y pirosecuenciacion en la imagen del medio. Las variaciones de
las pares de bases se sefialan con flechas. A la derecha, una gréfica que coteja muestras de ADN
mutante diluidas con ADN wild type en 100 veces. En el eje de las “y” se representan los picos de
sefial de las ondas. La linea continua indica las sefiales mutantes y la linea discontinua la sefal
control. (Tan Yi Hui et al. Detection of BRAF V6% mutation by Pyrosequencing. Pathology (April
2008) 40(3), pp. 295-298)

La secuencia de pasos en la que interviene el patdlogo es la siguiente:’

1. Se toma una de las laminas con tincion HE (hematoxilina-eosina) que contenga el tumor.

Luego, se selecciona un drea que sea representativa.
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2. Del bloque parafinado correspondiente a esa lamina, se obtienen 5 l|aminas
desparafinadas y cargadas de 5 um de grosor.

3. A partir de esta muestra, se procedera a aislar el ADN y proseguir con la pirosecuenciaciéon

como fue expuesta anteriormente.

TRATAMIENTO DEL MELANOMA

Los abordajes actuales para el tratamiento de melanoma incluyen: resecciéon quirurgica,
guimioterapia, terapia fotodindmica, inmunoterapia, bioquimioterapia y terapia blanco. La
estrategia terapéutica puede utilizar agentes solos o en combinaciéon con otros medicamentos,
dependiendo de factores como: la edad del paciente, estadio de la enfermedad y localizacién

tumoral.”®

La eficiencia de estas drogas puede verse reducida por la aparicion de diversos mecanismos de
resistencia. No obstante, han surgido nuevas promesas en el tratamiento de esta enfermedad

derivados de los estudios en las principales vias moleculares implicadas en su patogénesis.®®

Dichas terapias se expondran brevemente.

Penginterferon a-2b

[p Vemurafenib Nivolumab
P> Interferon a-2b Ipilimumab Pembrolizumab
P> Dacarbazine P Ontak Dabrafenib+trametinib
1974 1995 1998 1999 2011 2013 2014 2015
i
. . Talimogene laherparepvec
P> Interleukin-2 p- Dabrafenib > Cobimetinib+vemurafenib
Trametinib

Figura 40. Medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de melanoma. La dacarbazina
fue el primer medicamento aprobado (en 1974), seguida del interferén a-2b, interleucina 2 y
Ontak en los afios 90. Entre el 2011 y el 2015, se aprobaron 10 terapias, incluyendo: inhibidores
selectivos, anticuerpos y terapias blanco combinadas (Domingues et al. Melanoma Treatment in
Review. ImmunoTargets and Therapy. 2018:7 35-49).
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Terapia blanco

Aproximadamente un 70% de los pacientes con melanoma cutdneo presentan mutaciones en
genes claves pertenecientes a diversas vias de sefializacién. Estas mutaciones oncogénicas se
asocian una mayor proliferacién celular y a progresidon de la enfermedad, por lo que la terapia
blanco se define como un grupo de moléculas o anticuerpos que inhiben estas proteinas

mutadas.”®

Inhibidores de BRAF

Son el Vemurafenib, el Dabrafenib y el Encorafenib, siendo el Vemurafenib el primero de ellos en
ser aprobado por la FDA en 2011. Comparado con la quimioterapia, el Vemurafenib actué de
manera positiva en los melanomas que contenian las mutaciones BRAF'®°Y/K E| efecto neto fue de
una sobrevida libre de progresién mayor, 90% de regresidon tumoral y aumento de la sobrevida en

general. El Dabrafenib se da en pacientes con melanoma irresecable o metastasico.®

El atacar y evitar la activacion de las tirosin kinasas constituye una diana de tratamiento en
melanoma, lastimosamente, los efectos clinicos son limitados por la rapida aparicion de
mecanismos que contrarrestan la inhibicion, como lo son: activacidon constitutiva de las tirosin
kinasas, expresion de las kinasas CRAF y COT1, expresion de otras mutaciones de BRAF, la puesta
en marcha de otras vias de sefalizacion (MEK, Aktl y NRAS) y pérdida de heterocigosidad del
PTEN.B

Los pacientes con mutaciones de NRAS no son candidatos de recibir inhibidores de BRAF. Los
efectos adversos cutdneos mas notorios del uso de estos medicamentos son: el desarrollo de otro
tumor de piel (carcinoma epidermoide y basocelular), mientras que los efectos adversos no

cutdneos mas comunes son: cefalea, altralgias, fatiga y diarrea.>®

Inhibidores de MEK

Se usan como una estrategia vdlida en pacientes que adquieren resistencia a los inhibidores de
BRAF, ya que MEK es una cascada de seiializacién abajo del oncogen BRAF. El Trametinib, un
inhibidor farmacoldgico de MEK1/2, es el mas famoso de estos farmacos. Al contrario de los
inhibidores de BRAF, los inhibidores de MEK son Utiles en pacientes con melanomas que contienen

mutacion de NRAS. Los efectos adversos mas comunes del Trametinib son: diarrea, vémito y
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edema periférico. Al igual que el Dabrafenib, su indicacidon es clara: pacientes con melanoma

irresecable o metastasico.>®

Inhibidores de c-KIT

Las mutaciones del gen c-kit se dan a nivel de varios exones y pueden llevar a la activacion
constitutiva de este receptor. El c-kit puede activar ademas a la via de la MAP kinasa, asi como la
via PI3K/Akt. El Imatinib es un inhibidor oral de c-kit, se utiliza en melanoma metastasico y tiene

una tasa de respuesta del 30%, con una prolongacion de la sobrevida de 3 a 4 meses.”?

Inhibidores de VEGF

Los melanomas expresan niveles altos de una variedad de factores de crecimiento vascular
endotelial (VEGF, VEGF-R1, VEGF-R2 y VEGF-R3), lo cual se asocia con un pobre prondstico,
supresion inmune y el desarrollo de neovascularizacion tumoral. El Bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el VEGF, neutralizando el crecimiento tumoral. En un estudio de brazo
simple fase Il, el uso de Bevacizumab junto con Temozolomida tuvo una respuesta objetiva del

16%, un control de la enfermedad del 52% y un alargamiento de la sobrevida de 9.6 meses.”

Inhibidores de la via de sefializacion PI3K-Akt-mTOR

mTOR (una protein quinasa), forma dos complejos proteicos (mTOR1 y mTOR2). El primer

complejo activa una sefial cascada abajo conocida como PI3K/Akt.”

Esta secuencia de iniciacion se acompafia de mutaciones de BRAF, confiriendo un pobre
prondstico. El uso de PI-103, un inhibidor de PI3K, junto con el inhibidor de mTOR Rapamicina,
pueden bloquear efectivamente el crecimiento de las células tumorales e inducir autofagia de las
mismas. Los estudios sefialan que este tipo de farmacos producen un rango de apoptosis mas alto

que los inhibidores de BRAF o de MEK.”

Inhibidores de kinasas dependiente de ciclinas (CDK)

Una nueva generacion de inhibidores selectivos de CDK4/6 (Ribociclib, Abemaciclib y Palbociclib)
han comprobado ser efectivos y con pocos efectos adversos. El Abemaciclib ha inducido regresion
en pacientes resistentes a inhibidores de BRAF (Vemurafenib), pues dichos melanomas tienen una

mayor expresion de niveles de ciclina D1 y reactivacidn de la via de la MAP kinasa.
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Aun mas importante que el tratamiento, es la adecuada seleccidn del tipo de paciente, ya que esta
medicacidon es mas efectiva en pacientes con melanomas familiares (estos pacientes presentan

mutaciones germinales de CDK).”

Inhibidores de ErbB4

ErbB4 pertenece a una familia de receptores tirosin quinasa. Las mutaciones de este receptor se
asocian a una actividad tirosin quinasa aumentada y a una mayor habilidad de los melanocitos de
experimentar una transformacién maligna. Algunos estudios experimentales han demostrado que
las células que se exponen al inhibidor de ErbB lapatinib, muestran una reduccién en el

crecimiento celular maligno.”™

En la figura 42 se muestra un esquema de las terapias blanco existentes en melanoma.

imatinil Receptor
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GSK2636771 ) \ Dabrafenib
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Figura 41. Terapias aprobadas por la FDA para el tratamiento del melanoma cutaneo. (en blanco
las que estdn aprobadas y en gris las que se encuentran bajo estudio experimental- En blanco:
Vemurafenib, Dabrafenib, Trametinib, y Cobimetinib. En gris: Imatinib, Sunitinib, Dasatinib,
Nilotinib, Bevacizumab, PI-103, BKM120, GSK2636771, INCB050465, IPI-549, MK2206, Everolimus,
Temsirolimus, Ribociclib, Abemaciclib, Palbociclib, SHR6390 y ASN0OO3). Las mutaciones especificas
o los oncogenes claves utilizados como blancos de cada terapia producen: proliferacién celular,
progresion en el ciclo celular y un fenotipo maligno. Los pacientes diagnosticados con melanoma
pueden beneficiarse de terapias combinadas, empleando dos terapias blanco, o bien, una terapia
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blanco junto con terapia adyuvante o quimioterapia. Abreviaciones: FDA, US Food and Drug
Administration, mTOR, mammalian target of rapamycin, VEGFR, vascular endothelial growth
factor, ERK, extracelular regulated kinase, MITF: microphtalmia associated transcriptor factor,
CDK, cyclin dependent kinase, PI3K, phosphatidylinositol-3-OH kinase. (Domingues et al.
Melanoma Treatment in Review. ImmunoTargets and Therapy. 2018:7 35-49)

Quimioterapia
Dacarbazina

Es un agente alquilante y la quimioterapia estandar para el melanoma metastasico. Los estudios
han reportado que una respuesta completa se ha logrado en menos del 5% de los casos y que la

sobrevida a 5 afios es del 2 al 6%.7°

Temozolomida (TMZ)

Compuesto quimico considerado como pro droga oral. Contiene el metabolito activo de la
Dacarbazina y ha sido empleado en melanoma avanzado. En comparacidon con Dacarbazina, sélo

ha mostrado una reduccidn leve en la sobrevida libre de progresién.”

Electroguimioterapia

Método que emplea el uso de medicamentos citotdxicos como la bleomicina y el cisplatino, junto
con el uso de pulsos eléctricos de alta intensidad, lo cual facilita que los medicamentos lleguen a
las células. Tiene una tasa de respuesta del 85% y se reportan pocas recurrencias locales; se cree

que es porque destruye los vasos linfaticos regionales, aunque faltan mas estudios al respecto.’

Terapia fotodindmica

Terapia adyuvante prometedora. Puede utilizarse como tratamiento paliativo en pacientes con
enfermedad metastdasica en estadios llI/IV. Al ser un procedimiento minimamente invasivo, se
requiere un fotosensibilizador (PS), el cual emplea una longitud de onda (luz) especifica. Esta luz se
absorbe por los tejidos metabdlicamente activos, generando especies reactivas de oxigeno (ROS)
que causaran un dafio irreversible a las células tumorales y al torrente sanguineo que suple al

tumor.”
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Inmunoterapia

En el siglo XIX, por primera vez se propuso que el cancer y el sistema inmune podian estar
relacionados, al verse, por ejemplo, la aparicién de tumores en sitios del cuerpo expuestas a
inflamacidn crénica. Se ha concluido que la respuesta linfocitica T es la mas importante en lidiar
contra las células neopldsicas, sin embargo, las mismas suelen escapar a la respuesta inmune
porque carecen de expresion de B7 y no pueden incitar una respuesta T en su contra (las
moléculas B7 son glucoproteinas de estructura similar a las de las inmunoglobulinas que actuan
como receptores en la membrana de las células presentadoras de antigeno). En melanoma suele

haber tasas de resistencia primaria o adquirida a la inmunoterapia.”’

Interferdn (IFN) a-2b

Los interferones son citoquinas secretadas por los leucocitos. Estas proteinas de sefalizacién son
capaces de inducir un efecto inmunomodulador, antiangiogénico, antiproliferativo, vy

antitumoral.”®

El interferdn activa multiples células del sistema inmune, como: linfocitos T, linfocitos B, linfocitos,

NK (natural killers), células dendriticas y otras mds.”

Una dosis alta de Interferon (IFN) a-2b fue aprobada en 1995 para melanomas resecados
quirurgicamente con estadios 1IB/IIl. Este compuesto estimula la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad clase | en las células neoplasicas, ocasionando una inhibicién de Ia
proliferacién, con un efecto pro-apoptdtico dosis dependiente. El mayor factor de sensibilidad al

interferdn es la presencia de ulceracién en el melanoma.”

Peginterferén a-2b (Peg-IFN)

Terapia adyuvante para melanomas estadio Ill. Es la combinacién de IFN a-2b con la molécula
polietilenglicol. Mejora el efecto terapéutico del interferdn al quedarse mas tiempo en el torrente
sanguineo. Los efectos adversos mas comunes son: toxicidad hepatica, neutropenia, dermatosis y

anemia. Las Unicas toxicidades significativas son la linfopenia e hiponatremia.”
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Interleukina 2 (IL-2)

Citoquina capaz de expandir los efectos de las células T efectoras y los reguladores de linfocitos T
(Tregs). Un metaanalisis reciente reportd una respuesta completa muy baja (4%), asi como una
respuesta parcial de 12.5%, y una respuesta total de 19.7%. Los efectos adversos mds importantes
derivados de su uso son: hipotensién, taquicardia, edema periférico, dafio organico multisistémico

reversible y arritmias cardiacas.®®

Inhibicion de reguladores Treg (Ontak)

Los factores reguladores de los linfocitos T efectores inhiben la respuesta inmunolégica
antitumoral, y cuando aparecen en pacientes con melanoma, suelen ser un indicador de pobre
prondstico clinico. El Ontak, aprobado en 1999 por la FDA para el tratamiento de melanoma,
constituye la fusion de la IL-2 con la toxina de la difteria. De esta forma, elimina selectivamente los
Tregs que expresen el receptor de IL-2 en el torrente sanguineo. Un estudio fase Il con pacientes
gue portaban melanoma en estadio IV mostré una respuesta parcial del 16.7%, no progresién de

la enfermedad en el 5%, y 15% de respuestas mixtas.”

Bloqueo del antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4)

El CTLA-4 es un receptor inhibitorio de puntos de control del ciclo celular, que bloquea la
activacion de linfocitos T y produce inmunotolerancia. Los anticuerpos anti CTLA-4 (Ipilimumab)
actuan como antagonistas, bloqueando el efecto inhibitorio, por ende, aumentando la produccién
de citoquinas proinflamatorias. El efecto final es una expansion clonal de linfocitos T que atacaran
las células del tumor. Se ha comprobado que el Ipilimumab posee una eficacia como monoterapia,
alargando la sobrevida de los pacientes con melanoma hasta en 10.1 meses. Para que el paciente
sea meritorio de tratamiento con esta droga, se deben cumplir ciertos criterios inmunoldgicos. Los
efectos adversos simulan algunas enfermedades como: dermatitis, colitis, hepatitis inducida por
farmacos, endocrinopatias y neuritis (con dosis altas). Actualmente se estan efectuando ensayos
clinicos de Ipilimumab y Tremelimumab (otro anti-CTLA-4) en conjunto con: quimioterapia,

radioterapia y otras inmunoterapias.”
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Blogqueo de la proteina 1 de muerte celular programada (PD-1) o del ligando de muerte

celular programada (PD-L1)

El receptor PD-1 se une a los ligandos PD-L1 y PD-L2 y actia como una molécula coinhibitoria de
linfocitos T, suprimiendo la activacién de los mismos. Recientemente se ha destacado la
importancia de tinciones de inmunohistoquimica como un marcador predictivo para medir el

grado de respuesta a tratamiento anti PD-1.°!

El Nivolumab, un anticuerpo monoclonal de alta afinidad que inhibe la unién del receptor de PD-1
con sus ligandos PD-L1 y PD-L2, fue aprobado en 2014 por la FDA para tratar a pacientes con
metadstasis de melanoma, reduciendo la progresion tumoral. La combinacién de Nivolumab con
Ipilimumab ha logrado prolongar la sobrevida de los pacientes en 11.5 meses, lo cual es superior a
varias monoterapias. En 2015 fue introducido al mercado otro agente, el Pembrolizumab,

empleado para tratar a pacientes con melanoma que han desarrollado resistencia al Ipilimumab.%

Los efectos adversos mdas comunes son: fatiga, diarrea, prurito, altralgias, cefaleas y brotes

epidérmicos.5®

Terapia con virus oncoliticos

En el 2015 la FDA aprobd el primer virus oncolitico para el tratamiento del melanoma. El
compuesto se llama talimogeno laherparepvec (T-VEC), un virus herpes simplex tipo 1

modificado.*?

Esta cepa no patogénica se inyecta directamente en un ndédulo metastdsico de melanoma y
mientras entra a células normales y malignas, sélo se replica en las células malignas, causando lisis
tumoral y produciendo antigenos tumor especificos. Estos antigenos son reconocidos por células

presentadoras de antigeno, activando respuestas inmunoldgicas T especificas.”

Vacuna de péptido gp100

Gp100 es una glicoproteina expresada Unicamente por las células de melanoma. Con excepcion de
los melanocitos epidérmicos y las células de la retina, no se expresa en tejidos normales. Gp100 es
reconocida por los linfocitos T citotoxicos (CTLs), por lo que la administracién de epitopos

(fragmentos proteicos) de gp100 pueden aumentar la actividad de CTLs. Los modelos preclinicos
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de este farmaco mostraron que el uso del péptido como monoterapia es insatisfactorio, asi que su

rol terapéutico podria ser mas bien el de un agente adyuvante de uso combinado.”

Agonistas de receptores tipo Toll

Los receptores tipo Toll son glicoproteinas de membrana tipo | que pertenecen a una superfamilia
conocida como IL-1R. Estas glicoproteinas, cuando se activan, llevan a la produccién local de
citoquinas como el IFN- a y la IL-12. Esta activacién mejora la respuesta inmune antitumoral. El
Resiquimod, un agonista de TLR7/8, al ser utilizado como terapia adyuvante, puede iniciar una
respuesta mieloide y de células dendriticas plasmocitoides, que en Ultima instancia se ha probado

que ayudan en la regresién de metéstasis en transito de melanoma.>”

Terapia adoptiva de células T (ACT)

En este tipo de terapia se les dan infusiones a los pacientes con un numero grande de linfocitos T
especificos contra melanoma, aunque la generacidn de estas células es dificil y consume tiempo.
La actividad antitumoral de ACT no se entiende por completo, pero podria estar relacionada a:
supresion de Tregs, activacion de citoquinas y erradicacion de factores inmunosupresores en el
huésped. Para que la terapia funcione, los linfocitos T deben proliferar, cumplir sus funciones

efectoras y formar células de memoria.”

En semejanza con la ACT, existe una terapia novedosa para tratar tumores sdélidos como el

melanoma, conocida como CARs (receptores antigénico quiméricos de linfocitos T).

Los CARS estdn compuestos de un dominio extracelular, en otras palabras, una cadena o
fragmento de un anticuerpo que reconoce antigenos hechos de lipidos, proteinas o carbohidratos.
Ademas, se tiene un dominio transmembrana, y un dominio de sefalizacidn intracelular, que
usualmente es la cadena zeta CD3 de los linfocitos T. Esto lleva a los linfocitos T a destruir a las
células de melanoma, pero previamente al paciente debe de aplicarsele una infusién con linfocitos
T activados y genéticamente modificados con vectores retrovirales o plasmidos para generar los

CARs.”®
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Bioquimioterapia

Es la mezcla de quimioterapia convencional e inmunoterapia. El abordaje mas comun es el uso de
dacarbazina/cisplatino (induce dafio directo al ADN y sefiales apoptdticas), asi como vinblastina (se

dirige contra los microttbulos de la célula) més IL-2 e IFN a-2b.%2
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CONCLUSIONES

Después de realizar esta exhaustiva revisién, queda claro que el melanoma es una de las
neoplasias con mayor grado de malignidad que existe, pues sus células adquieren la capacidad
temprana de dar metastasis a ganglios linfaticos y a érganos distantes, disminuyendo con ello el

tiempo de sobrevida del paciente.

El diagndstico confirmatorio del melanoma es histopatolégico vy, si bien se cuenta con criterios
citolégicos y arquitecturales bien definidos para el estudio de esta enfermedad bajo el
microscopio, la gama de lesiones nevomelanociticas es muy diversa y plantea un importante reto
para el patélogo, profesional que debe comprometerse en estudiar a cabalidad este tipo de
lesiones en pos del bien del paciente. Asimismo, el entendimiento de los rasgos histopatoldgicos

es preciso para poder dar un diagndstico certero.

El melanoma cutdneo de extensién superficial es el mds comun, sin embargo, se describen otras
lesiones como el melanoma lentigo maligno, el cual se localiza en sitios como la cara, donde
representa un reto para el cirujano a cargo de remover la lesién. Esto por encontrarse en un sitio
cosméticamente delicado. También se tiene al melanoma acral y el melanoma de mucosas, dos
variantes que brindan el mayor grado de agresividad, asi como un prondstico pobre para el

paciente.

Aparte del melanoma cutdneo, se describen tumores en sitios anatémicos distintos, como lo es el
ojo, lo cual atafie el entendimiento de la histologia de dicho 6rgano y la aplicacién de criterios

distintos en su abordaje diagndstico.

Un adecuado y completo reporte sindptico por parte del patdlogo es necesario para que los
médicos tratantes se den una idea del estadio de la enfermedad en el paciente, ademas de la
mencién de factores prondsticos independientes (p.e: Breslow, ulceracidn). Para ello es necesario
estar al tanto de las guias propuestas por entidades mundialmente reconocidas en el estudio del
cancer, como el American Joint Committee on Cancer (AJCC). El manejo adecuado de la pieza

quirdrgica por parte del patélogo también es trascendental en lograr un adecuado reporte.

La técnica de ganglio centinela tiene una utilidad bien establecida en el indice prondstico de

metdstasis de melanoma con Breslow mayor a 1 mm o melanoma con enfermedad local, por lo
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gue deben conocerse estos criterios de inclusién para no aplicar la técnica erréneamente a

pacientes que no se benefician de dicho abordaje.

La biologia molecular del melanoma es altamente compleja, por lo que la rama molecular de la
patologia es muy util en el estudio de esta enfermedad. El propdsito de la patologia molecular es
el de dilucidar los mecanismos de la enfermedad por medio de la identificacion de alteraciones
moleculares y genéticas, utilizando conceptos derivados de disciplinas como: la protedmica,
genética, bioquimica, medicina clinica y patologia. Asi, al entender la patogénesis del melanoma,

se pueden desarrollar nuevas modalidades de tratamiento.

El principal reto de estas terapias se deriva en que: es necesario desarrollar biomarcadores séricos
(para detectar mutaciones especificas) que indiquen qué pacientes se benefician de un tipo
especifico de terapia blanco, asi como utilizar dosis adecuadas que rindan efecto pero que no den
tantos efectos nocivos en el paciente. Por otro lado, se tiene el desarrollo de mecanismos de
resistencia a estas terapias dirigidas, asi que pareciera que el mejor método de contrarrestar este
fendmeno es el dar los medicamentos de forma sinergistica (quimioterapia, inmunoterapia y

terapia blanco).

Como punto final, aunque el melanoma tiene una incidencia baja en el pais, las estadisticas aiin no

son concisas, y esta neoplasia acarrea una gran mortalidad.

Seria de gran aporte poder lograr una casuistica interhospitalaria en nuestro pais, la cual
permitiera recabar datos epidemioldgicos y clinicos, los cuales a su vez logren extrapolarse a la
informacidon de otros paises, con el fin de poder participar en ensayos clinicos o desarrollar

estudios experimentales.
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Anexo 1

Analisis y notas aclaratorias de los elementos del reporte sindptico de melanoma descritos en la
tabla 7

A. Procedimiento: la lesion debe de ser removida completamente, incluyendo todo su
espesor. Los rasurados son subdptimos y deben de evitarse a menos que exista una
indicacion clara. Las biopsias por sacabocados pueden no incluir los bordes de la lesion y
ser subdptimos también. Los factores clinicos también son muy importantes a la hora de
elegir el tipo de procedimiento que le conviene a cada paciente.

B. Sitio anatdmico: es importante indicarlo porque dependiendo del sitio, el prondstico suele
variar.

C. Tipo histolégico: aparte del tipo visto en el microscopio, la clasificacién mas reciente de la
Organizacion Mundial de la Salud incluyé en 2018 la clasificacién tumoral basada en la
cantidad acumulativa de radiacion UV, la célula de origen y las caracteristicas gendmicas
mas distintivas.

D. Ulceracién: constituye un factor prondstico independiente dominante en melanoma
cutaneo invasor. En conjunto con el valor de Breslow, es el valor que determina el cambio
de un tumor Tla 6 T2a, a Tlb y T2b respectivamente. Su definicion es meramente
histolégica y es necesario que se cumplan los siguientes criterios: defecto total de la
epidermis, es decir, ausencia de estrato cdrneo y de membrana basal, evidencia de
cambios reactivos (presencia de fibrina y neutrofilos), adelgazamiento o mas bien
hiperplasia de la epidermis circunvecina y ausencia de ulcercacion traumatica. La
ulceracién que se encuentra asociada a un melanoma in situ no se toma en cuenta en el
reporte sindptico y no es por si misma relevante.

E. Microsatélite: se conceptualiza como una metdstasis microscépica cutdnea adyacente o
en la profundidad a la lesién primaria. Las células tumorales deben ser discontinuas del
tumor primario. Si el tejido entre el nédulo aparente y el tumor primario contiene una
cicatriz microscépica o inflamacién, no se puede hablar de una lesién microsatélite, ya que

dichos cambios suelen estar relacionados mds bien con una regresién tumoral.
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Margenes: es necesario especificar si el margen profundo o periférico se encuentra
comprometido y si se observa melanoma in situ o invasor en el margen comprometido.
Mitosis: el rango mitético asociado al componente invasor es un predictor independiente
de sobrevida y debe reportarse incluso en la biopsia incisional (se usa al final el rango
mitdtico de mayor cuantia). Para establecer un rango adecuado, se calibra el microscopio
para evaluar cuantos campos de alto poder equivalen a un milimetro cuadrado. Se debe
escoger un punto caliente, es decir, una region del tumor donde el rango de mitosis sea el
mds alto y empezar a contar desde ese punto. Luego, se contard el equivalente a 1 mm?2.
Se prefiere que los campos no sean superpuestos. Si el tamafio microscépico a estudiar es
menor a 1 mm? (p.e, 0.5 mm?) y sélo se encuentra una mitosis, se reporta como 1
mitosis/1 mm?; no se multiplica por 2 (2 mitosis/1 mm?).

Invasion linfovascular: se define como la presencia de células malignas en el lumen de
vasos sanguineos vy linfaticos. Los vasos sanguineos pueden marcarse con
inmunohistoquimica (CD31, CD34, o ERG) y los linfaticos con D240. La deteccidon de
invasién linfovascular aumenta cuando se utilizan estos anticuerpos de
inmunohistoquimica.

Neurotropismo: la invasion de las células de melanoma al nervio puede ser circunferencial
(invasidn perineural) o dentro del nervio (invasién intraneural). Esto también se conoce
como neurotropismo y se aprecia mejor en la periferia tumoral. Existe un fendmeno que
se da cuando el tumor envuelve nervios o troncos nerviosos al expandirse; esto no es
neurotropismo.

Ocasionalmente, el tumor en si mismo puede sufrir una transformacién neural, donde las
células neoplasicas forman estructuras similares a las de las células neurales.

Linfocitos intratumorales: son pocos cuando infiltran el melanoma focalmente o no
abarcan la totalidad de la base del tumor. Cuando abundan en numero, infiltran
difusamente el tumor o la base del mismo, se consideran como abundantes.

Regresion tumoral: los aspectos histoldgicos mas caracteristicos de la regresién tumoral
son: presencia de inflamacion linfocitica, atenuacion de la epidermis, melanofagocitosis,

telangiectasias, y fibrosis dérmica no laminada.
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L. Estadio “N”: se divide en:
N1: metdstasis en un ganglio linfatico, o metdstasis en transito (microsatélite o

satélite).

N2: metastasis detectada en dos o tres ganglios linfaticos, o metastasis en transito

(microsatélite o satélite).

N3: metastasis detectada en cuatro o mas ganglios linfaticos, o metastasis en
transito (satélite o microsatélite) detectada en dos o mads ganglios linfaticos.
Metastasis
Microsatélites: nido de células metastdsicas intralinfaticas de mas de 0.05 mm de
didmetro. Deben estar separadas por dermis normal y estar por lo menos a 0.3mm
del tumor primario.
Metastasis en transito: metastasis cutdneas o subcutaneas que ocurren entre el
tumor primario y el ganglio linfadtico mas cercano.
M. Metastasis distantes: se subclasifica desde la letra “a” hasta la “d”, y tienen que ser
confirmadas histopatolégicamente.

a. Metdstasis a piel, tejido subcutaneo, tejidos blandos (incluyendo musculo), y
ganglios linfaticos no regionales.

b. Metastasis a pulmdn con o sin metdstasis a los sitios mencionados en M1a.

c. Metdastasis a 6rganos viscerales diferentes del SNC, con o sin metdstasis a Mlay
M1b.

d. Metastasis distantes a SNC con o sin metastasis a M1a, M1b o M1lc.

Anexo 2

Guia para reportar los marcadores moleculares en melanoma

Andlisis mutacional de BRAF

+V600E (c.1799>A)

+V600K (c.1798_1799 GT>AA)
+V600R (c.1798_1799 GT>AG)
+V600D (c.1799_1800 TG>AT)

Otra mutacion de BRAF:
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No se puede determinar:

Andlisis mutacional de NRAS

No se detectaron mutaciones
+NRAS Q61R (c. 182 A>G)
+NRAS Q61K (c. 181 C>A)
+NRAS Q61L (c. 182 A>T)
+NRAS Q61H (c. 183 A>T)
+NRAS G12R (c. 34 G>C)
+NRAS G125 (c. 34 G>A)
+NRAS G12D (c. 35 G>A)
+NRAS G12V (c. 35 G>T)
+NRAS G13R (c. 37 G>C)
+NRAS G13S (c. 37 G>A)
Otra mutacion detectada:

No se puede determinar:

Andlisis mutacional de c-kit

No se detectaron mutaciones

KIT L576P (c.1727T>C)

KIT K642E (c.1924A>G)

KIT V559A (c.1676T>C)

KIT W557R (c.1669T>A)

Otra mutacién de KIT:

No se puede determinar:

Nota: en cada caso, determinar el método de deteccidn utilizado, ya sea: Test de mutacién Cobas
4800 BRAF V600, Prueba de BRAF THxID, reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real,
Secuenciacién de Sanger, Pirosecuenciacidon, SnapShot, espectrofotometria en masa de

secuenciaciéon de genes, Next Generation Sequencing.



Anexo 3

Estadificacion clinica de melanoma segun la AJCC en su octava edicién, 2017

Cuando T es... Cuando N es... Cuando M es... Estadiaje grupal
Tis NO MO 0
Tla NO MO 1A
Tlb NO MO 1B
T2a NO MO 1B
T2b NO MO 1A
T3a NO MO A
T3b NO MO 11B
T4a NO MO 1B
T4b NO MO Ic
Cualquier T, Tis >N1 MO 1
Cualquier T Cualquier N M1 v
Tla/b-T2a N1b/c 6 N2b MO B
T2b/T3a N1la-N2b MO 1B
T1a-T3a N2c 6 N3 a/b/c MO e
T3b/T4a Cualquier 2N1 MO e
T4b N1la-N2c MO lnc
T4b N3a/b/c MO D
Cualquier T, Tis Cualquier N M1 v







