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RESUMEN

Pese a tratarse de un tinico tumor maligno caracterizado por la proliferacion de mela-
nocitos atipicos, todos los estudios demuestran que el melanoma cutaneo es una
neoplasia de caracteristicas heterogéneas. Esta heterogeneidad se ha observado tan-
to en su presentacion clinica y pronostico, como en las posibles vias etiopatogénicas.

Una parte relevante de la caracterizacion del melanoma cutdneo se ha obtenido del

\ B estudio de las diferencias en el espesor tumoral en relacion con diferentes caracteris-
Eduardo Nagore ticas clinicas. La asociacion de tumores mas gruesos a algunas caracteristicas clinicas,
Médico adjunto del como el sexo o la edad del paciente y la localizacion, asi como los diferentes subgru-

Servicio de Dermatologia. ;o5 clinicos que se pueden constituir segtin el fenotipo cutaneo y el grado de dafio
Fundacion Instituto

Valenciano de Oncologia i ) o
(IVO). Valencia rentes vias etiopatogénicas.

actinico, son datos que apoyan, desde el punto de vista clinico, la existencia de dife-

La relacion entre el perfil genético del tumor y las caracteristicas clinicas da un fun-
damento biol6gico a la mencionada heterogeneidad clinica.
Palabras clave: melanoma, perfil genético, etiopatogenia.

ABSTRACT

Even though cutaneous melanoma is considered as a single specific type of malig-
nancy characterized by a proliferation of atypical melanocytes, more recent findings
indicate that is a heterogeneous neoplasia. Its heterogeneity is revealed in differences
of clinical presentation, prognosis and pathogenic pathways.

The differences found in tumour thickness according to some clinical features have
added some additional knowledge to cutaneous melanoma characterization. The rela-
tion between thick tumours and some clinical features, such as sex or age at presen-
tation, or tumour site, and also new clinical subgrouping according to cutaneous phe-
notype and sun damage degree, support the existence of different pathways to melanoma
development from a clinical point of view. Moreover, this clinical heterogeneity is accom-
panied by a relationship between tumour genetic expression profile and clinical char-
acteristics, particularly actinic damage.

Keywords: melanoma, genetic profile, pathogenia.
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La incidencia del melanoma ha aumentado en
unas proporciones alarmantes durante las tltimas
décadas!?. De entre los muchos aspectos que tie-
ne el melanoma cutaneo, la relativa heterogenei-
dad, tanto en la presentacion clinica como en el
comportamiento biol6gico, ha centrado el interés
de muchos de los estudios realizados durante los
dltimos anos.

Una parte de la mencionada heterogeneidad vie-
ne sugerida por las diferencias observadas en el
espesor tumoral con el que se diagnostica un mela-
noma en relacién con diferentes circunstancias.
Asi, se ha observado que el niimero y la propor-
cion de melanomas de mayor espesor son meno-
res en las mujeres que en los hombres®°. Este
hecho se ha atribuido a un mayor descuido por
parte de los hombres respecto a la salud propia,
aunque no se han podido descartar factores hor-
monales de forma definitiva.

Otro elemento que se ha observado de forma
constante en los diferentes estudios es la tenden-
cia a presentar espesores tumorales mayores de for-
ma directamente proporcional al aumento de la
edad®®. También en estos casos se piensa que
podria existir un mayor descuido en lo que res-
pecta ala salud, a lo que cabria anadir una posible
falta de informacioén adecuada dirigida especifi-
camente al grupo de personas de edad avanzada.
Sin embargo, no se puede descartar que en este
grupo de poblacion los tumores puedan tener
un comportamiento mas agresivo y puedan pre-
sentar por este motivo mayores espesores. De
hecho, la edad avanzada podria tener una influen-
cia negativa en el pronéstico'™!2. En la mayoria de
los trabajos en los que se ha observado este hecho
se postula que estas asociaciones podrian estar rela-
cionadas con un cierto grado de inmunosupresion
relacionado con el envejecimiento!’.

También se ha demostrado que los melanomas
que se desarrollan en determinadas localizaciones
parecen asociar un mayor espesor tumoral*?, en
particular, aquellos localizados en la cabeza o
en el cuello y también los localizados en zonas acra-
les*5. Este ultimo hecho tiene una especial rele-
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vancia, por cuanto se ha demostrado una impor-
tante diferencia entre los espesores encontrados
en las zonas acrales y los del resto de las dreas cuta-
neas de las extremidades®?, que quiza esté rela-
cionado bien con una cierta presentacion atipica
que haga que pasen desapercibidos y se diagnos-
tiquen mads tardiamente, bien con un comporta-
miento biologico diferente, mas agresivo y, por tan-
to, con un crecimiento mas rapido (fig. 1). Aunque
esto ultimo puede parecer simplemente especu-
lativo, esta localizacion ha demostrado condicio-
nar un mal pronoéstico en muchos estudios, inclu-
so tras considerarla con otras variables en el estudio
multivariado!*!%. Paradéjicamente, este hecho no
ha condicionado la categorizacion de la variable
«localizacion del tumor primario» en el estudio de
supervivencia que sustenta la actual clasificacion
para la estadificacion del melanoma de la American
Joint Committee on Cancer (AJCC)!, que sim-
plemente distingui6 entre axial y extremidad!’. El
espesor elevado de los melanomas localizados en

Figura 1. A) Melanoma lentiginoso acral subungueal. Diagnés-
tico diferencial con tifia ungueal. B) Melanoma lentiginoso acral
tipico de larga evolucion y diagnéstico tardio por descuido en
paciente de edad avanzada.
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la cabeza, el cuello o las zonas acrales, aunque no
se ha demostrado de una forma especifica hasta la
fecha, podria deberse a que muchos de los mela-
nomas que se desarrollan en estas areas anatoémi-
cas lo hacen en pacientes de edad avanzada. Lo
que es un hecho es que los melanomas en estas
dos localizaciones, especialmente los melanomas
acrales, tienen unas tasas de crecimiento espe-
cialmente elevadas y pertenecen en un porcenta-
je elevado al grupo de melanomas de crecimiento
rapido (tabla 1), de acuerdo con el término acu-
nado por Grob y Liu en sendos estudios (v. comen-
tarios mas adelante)1718,
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La accesibilidad de la localizacion cutanea a la
observacion del paciente parece ser también deter-
minante para una posible demora®!. Asi, el espe-
sor tumoral fue significativamente mayor en las
zonas ocultas que en las zonas teéricamente visi-
bles para los supuestos convivientes intimos y
mucho mayor que las zonas facilmente accesibles
para la observacion del propio paciente (tabla 2),
de forma independiente de la edad, el sexo y el
tipo histologico®.

Todas estas diferencias en el espesor tumoral
segun las caracteristicas clinicas deben, ademas,
interpretarse considerando las diferencias en la

Tabla 1. Comparacion de la velocidad de crecimiento de los melanomas cutaneos segun

la localizacion del tumor primario*

Localizaciéon**

Clasificacion del melanoma Cabeza/ Extremidad Tronco Extremidad Acral
cutaneo por su velocidad cuello superior inferior

de crecimiento?”*® n (%) n | ()| n [ ()] n | ()] n | ()
Lento (< 0,10 mm/mes) 10 (29) 14 (33) 24 (30) 27 (53) 7 (24)
Intermedio (0,10-0,50 mm/mes) 11 (31) 16 (38) 28 (36) 13 (25) 6 (21)
Rapido (> 0,50 mm/mes) 14 (40) 12 (29) 27 (34) 11 (22) 16 (55)

*Datos obtenidos a partir de un estudio realizado en un grupo de 332 pacientes del Instituto Valenciano de Oncologia, recogi-
dos de forma prospectiva durante 3 afios, de los cuales se pudo calcular la tasa de crecimiento en 236 (78%).

“*Diferencias en las distribuciones con una significacion calculada mediante la prueba de la ji al cuadrado de Pearson de 0,04.

Tabla 2. Espesores tumorales segun el grado de visibilidad para el paciente o sus con-
vivientes intimos de la localizacion del tumor primario®

Melanomas en Melanomas en Melanomas en p
localizacién visible localizaciones visibles localizaciones
para el paciente s6lo para convivientes | ocultas/no visibles ni
intimos para el paciente ni para

convivientes intimos

Breslow (mm)

Media (DE) 2,02 (2,44) 2,24 (2,47) 3,06 (2,56) 0,01
Mediana (intervalo) 1,17 (0,02-18) 1,42 (0,09-17) 2,25 (0,06-11,5)
Mas Dermatol. 2009;7:5-13 7
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distribucion de los tipos histologicos segun el sexo,
la localizacion y la edad (tabla 3)*. Asi, por ejem-
plo, existe un reconocido predominio de pacien-
tes de mayor edad en los melanomas acrales y en
los melanomas sobre lentigos malignos*?. También
se ha observado un predominio de pacientes jove-
nes entre los melanomas de extension superficial
localizados en el tronco o en las extremidades infe-
riores®.

A todo este entramado de interrelaciones entre
las caracteristicas clinicas y el espesor tumoral se
debe anadir como elemento adicional la relacion
con la radiacion solar, el inico factor exégeno cau-
sal actualmente reconocido para el desarrollo de
un melanoma cutaneo en la poblacién blanca?!.
El tipo de exposicion solar (intermitente frente a
cronico) y la afectacion intensa de la piel por una
exposicion solar intensa «aguda» (quemaduras
solares) tendran un impacto diferente como fac-
tores etiopatogénicos segtn el tipo de melanoma?®.
Ademas, en la capacidad etiopatogénica de la radia-
cion solar destaca, por su importancia, la sensibi-
lidad individual a recibir dano de dicha radiacion
(fototipos bajos, pelirrojos, etc.), lo que anade un
nuevo factor para tener en cuenta. Por ello, pare-
ce mas relevante hablar de cantidad e intensidad
de radiacion solar relativa al tipo de piel. En este

aspecto, los polimorfismos del gen del receptor
1 de la melanocortina (MCI1R) tienen un papel
crucial. Asi, se han descrito determinados poli-
morfismos en este gen que, en homocigosis, son
responsables en gran medida del pelo rojo y con-
dicionan la formacion de feomelanina, una forma
de melanina con una mala funcion protectora
incluso capaz de potenciar el dano actinico
mediante la produccion de radicales libres®. En
un estudio realizado con 974 casos de melanoma
y 892 controles sanos hemos podido comprobar
que estos polimorfismos aumentan el riesgo de
desarrollar un melanoma en un 1,88 cuando se
encuentran en heterocigosis y en un 6,31 en homo-
cigosis (datos pendientes de publicar).

Por todo lo anteriormente expuesto, los subti-
pos mas frecuentes de melanoma (el melanoma
de extension superficial, el melanoma nodular,
el melanoma sobre lentigo maligno y el melano-
ma lentiginoso acral), descritos clasicamente basan-
dose en la localizacién preferente del tumor pri-
mario, el grado de exposicion solar y la duracion
y el tipo de crecimiento intraepidérmico, aun sin
perder su importancia y vigencia, estan siendo des-
plazados progresivamente por modelos etiopato-
génicos basados en la expresion genética y en otras
caracteristicas tanto clinicas (fenotipo del pacien-

Tabla 3. Caracterizacion de los melanomas segun su localizacién, el tipo histolégico y

la edad*
Poblaciéon global LMM MES MN MLA

Localizaciéon| n % M | Int. n % M Int. n % M | Int. n % M | Int. n % M | Int.
Cabeza/ 337 (21,5| 69 [17-99| 183 |85,9| 70 |20-99| 87 | 9,3 | 55 [18-90| 59 |21,5| 70 [17-94| O
cuello

Extremidad | 168 | 10,7| 54 |12-85| 8 3,8 | 65 |51-84| 126 (13,4| 52 [12-85| 33 |12,0| 54 [22-85| O
superior
Tronco 597 | 38,0 49 |13-92| 10 | 4,7 | 65 |26-72| 470 |50,1| 47 |13-92| 102 |37,1| 56 [17-87| O

Extremidad | 308 | 19,6 50 |14-87| 8 3,8 | 59 |28-82| 226 |(24,1| 48 [14-87| 66 |24,0| 53 [18-87| 3 3,6 | 71 |40-81
inferior

Acral (mano| 134 | 8,5 | 56 |18-87| 4 1,9 | 68 (38-77| 29 | 3,1 | 57 |19-87| 15 | 5,5 | 74 |18-87| 81 |96,4| 68 |33-85
y pie)

Int.: intervalo; LMM:
noma nodular.

lentigo maligno melanoma; M: mediana; MES: melanoma de extension superficial;, MLA:

melanoma lentiginoso acral; MN: mela-
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puntos clave

El espesor tumoral de los melanomas es diferente segun el sexo, la edad del paciente y la locali-
zacion, especialmente en relacion con el grado de accesibilidad del tumor a la vista del paciente y
de los convivientes intimos.

Los melanomas localizados en las regiones acrales tienen unas caracteristicas especiales y dife-
rentes del resto.

Existen diferentes vias etiopatogénicas para desarrollar un melanoma. Se reconocen dos de ellas
diferenciadas segun la sensibilidad del individuo a la radiacion solar, la tendencia a desarrollar nevos
melanociticos y, posiblemente, exista al menos una tercera relacionada con genes de baja pene-
trancia de susceptibilidad al cancer.

El grado de dafo actinico en la piel donde se desarrolla un melanoma determina el perfil genético
del tumor y sugiere mecanismos etiopatogénicos diferentes segln el patron de exposicion al sol
(intermitente, crénico o ausente).

La velocidad de crecimiento del tumor primario, evaluada desde el punto de vista clinico, tiene
un valor crucial en la caracterizacidén de los melanomas y, muy posiblemente, en el prondstico.

te, tipo de localizacion segun su grado de exposi-
cién), como histologicas (grado de dano actinico
medido a partir de la cantidad de elastosis actini-
ca). Por ejemplo, los melanomas de localizacion
acral tienden a tener amplificaciones de diferen-
tes loci, alteraciones que pueden incluso detectar-
se en los melanocitos histolégicamente normales
de la piel perilesional?*. Ademads, la frecuencia de
mutaciones somaticas en BRAFy NRAS es diferen-
te entre los distintos subtipos, en especial en rela-
cién con el grado de dano actinico en el area cuta-
nea donde se desarrolla el tumor?>%. Asi, por
ejemplo, se suelen encontrar mutaciones en BRAF
0 NRAS en los melanomas que aparecen en areas
cutaneas expuestas al sol de forma intermitente?®
(fig. 2). También se ha observado un patrén dife-
rente de alteraciones del gen KI7, mas predomi-
nantes en los melanomas acrales y en los muco-
sos””. Es interesante el hecho de que las mutaciones
del gen KITno se correlacionan con la expresion
de CD117 en la pieza tumoral®”. Todos estos resul-
tados refuerzan la teoria de que no existe una tni-
ca via para el desarrollo de un melanoma. Con
anterioridad, otros autores sugerian la posibilidad
de que existan al menos dos vias para el desarro-
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llo de un melanoma®. En primer lugar, un esti-
mulo crénico de radiacién ultravioleta sobre indi-
viduos con una mayor sensibilidad al dano actini-
co (rubios, pelirrojos, fototipos bajos) y que
presentan signos de dano actinico crénico y otros
tumores cutaneos (fig. 3 A). En segundo lugar, una
predisposicion individual a la proliferacion de estir-
pe melanocitica, pacientes «nevogénicos», en la
que la radiacion ultravioleta tendria un papel etio-
patogénico con menor peso que en la anterior,
puesto que actuaria fundamentalmente como ini-

Figura 2. Melanomas de aparicién en areas expuestas al sol de
forma intermitente y que asientan sobre piel con gran (A) o
poco (B) dafio actinico.
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ciador® (fig. 3 B). En estos dos supuestos se asu-
me el hecho, aceptado de forma general, de que
la exposicion al sol es un factor causal fundamen-
tal?2. Sin embargo, aunque estas dos vias explican
un gran porcentaje de los melanomas, no dan fun-
damento a otros melanomas que se desarrollan en
areas con poca (plantas de los pies, piel perianal,
axilas) o nula (mucosas) exposicion ultravioleta,
que, ademas, tienen un perfil genético diferente?.
En los melanomas de tipo lentiginoso acral, en los
que la relacién con la exposicion solar es minima
o inexistente, parece existir una cierta susceptibi-
lidad individual a desarrollar neoplasias, especial-
mente cancer de mama, posiblemente debida a
genes de baja penetrancia (tabla 4)%. De forma

La heterogeneidad del melanoma cutaneo

adicional, en una serie de pacientes en las que se
habia desarrollado a lo largo de su vida un mela-

Figura 3. Melanomas que asientan sobre pacientes con intenso
dafio actinico por piel sensible al sol (A) y sobre piel con tenden-
cia nevogénica, abundantes nevos y poco dafio actinico (B).

Tabla 4. Diferencias en el fenotipo, historia personal y familiar de neoplasias entre el
melanoma lentiginoso acral y el resto de variantes mas comunes2°®

RVC (n = 932) MLA (n = 46)
Caracteristicas n % n % p
Edad
Media (DE) 51,8 (16,7) 65,5 (12,8) | < 0,001
Mediana (intervalo) 52 (6-92) 69 (37-86)
Quemaduras graves
0 350 47,4 28 71,8 0,023
1-5 262 35,5 9 23,1
6-10 97 13,1 2 51
> 10 29 3,9 0 0
Numero total de nevos melanociticos comunes
< 20 278 55,8 30 88,2 0,002
20-50 67 13,5 3 8,8
51-100 98 19,7 0 0
> 100 55 11,0 1 2,9
Presencia de nevos clinicamente atipicos
No 608 80,2 38 95,0 0,020
Si 150 19,8 2 5,0
Antecedente personal de otras neoplasias
No 842 92,9 35 77,8 < 0,001
Si 64 7,1 10 22,2
Historia familiar en primer grado de cancer (no melanoma)
No 513 63,6 18 41,9 0,004
Si 293 36,4 25 58,1

MLA: melanoma lentiginoso acral; RVC: pacientes con alguna de las otras tres variantes mas comunes de melanoma (melano-
ma de extension superficial, melanoma nodular y lentigo maligno melanoma).
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noma y un cancer de mama, se observo que el mela-
noma de tipo lentiginoso acral se presentaba con
una frecuencia mayor que la que se encuentra en
la poblacién global de melanomas cutaneos®.

Finalmente, la experiencia diaria con los pacien-
tes con melanoma cutdneo ensena que el compor-
tamiento biologico de un tumor tiene una cierta
relacion con la rapidez con la que se ha desarro-
llado. Este hecho ha sido caracterizado en aquellos
melanomas en los cuales el paciente tiene una con-
ciencia de su existencia (se excluyen, por lo tanto,
los detectados de forma casual)!7!8, Se ha obser-
vado que existe un tipo de melanoma que tiene una
tasa de crecimiento especialmente elevada (> 0,5
mm/mes), que representa un tercio de los mela-
nomas en los que el paciente es consciente del tiem-
po de evolucion y que asocian una serie de carac-
teristicas clinicas que los hacen dificiles de
diagnosticary que justifican, al menos en parte, las
tasas de mortalidad mantenidas a lo largo de los
ultimos anos pese a las mejoras en la deteccion
precoz®. Se trata en concreto de melanomas que
se desarrollan habitualmente de novo, que apare-
cen sobre todo en varones jovenes y pacientes de
edad avanzada sin relacion con el sexo y en el con-
texto de un escaso numero de nevos y sin signos
de envejecimiento solar (ausencia de lentigos, de
elastosis solar, etc.). Por ello parece ser una varian-
te con una menor implicacion etiologica de los fac-
tores de riesgo clasicos del melanoma. Desde el
punto de vista clinico, destaca su gran variabilidad
de presentacion, aunque es frecuente que se tra-
te de lesiones amelanéticas, con morfologia asi-
métrica y clinicamente asintomaticas, por lo tan-
to, dificiles de diagnosticar clinicamente; solo la
reciente introduccion de la evolucion (E) como
criterio del ABCD para deteccion precoz de mela-
noma podria ser de utilidad para el diagnéstico de
este tipo de tumores (fig. 4). Histologicamente pre-
senta datos de gran agresividad, con una histolo-
gia con notable atipia asi como con importante

Mas Dermatol. 2009;7:5-13
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Figura 4. A) Melanoma de crecimiento rapido: 4 mm de espe-
sor y 3 meses de evolucién desde su aparicién sin una lesién
preexistente. B) Melanoma de larga evolucién (2 afos) y cre-
cimiento lento y progresivo. Espesor de 1,2 mm.

numero de mitosis y un indice de Breslow gene-
ralmente superior a 2 mm!'®. La caracterizacion de
los melanomas basada en su capacidad de creci-
miento junto con algunos de los datos previamente
establecidos han sugerido una nueva clasificacion
de los melanomas (tabla 5)3:32, En esta clasifica-
cion destaca la diferenciacion entre los melano-
mas de crecimiento lento y los de crecimiento muy
lento, que se corresponden con los de exposicion
solar intermitente y cronica, respectivamente.
También la poca o nula relaciéon que tienen los
melanomas de crecimiento rapido con la exposi-
cion solar, lo que vuelve a retomar la importan-
cia de los melanomas acrales como unos tumo-
res especialmente relevantes. De hecho, entre los
melanomas acrales, hasta un 20% tienen un cre-
cimiento rapido (tabla 1).

En conclusion, el melanoma cutaneo es un
tumor de caracteristicas muy heterogéneas en todas
sus dimensiones, pero en el que parece que se vis-
lumbran unos ciertos patrones logicos de agrega-
cion en relacion con la etiopatogenia. La interre-
lacion entre las caracteristicas fenotipicas del
paciente, su genotipo y la radiacion solar es cru-
cial para la comprension de futuras nuevas clasi-
ficaciones.

1
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Tabla 5. Clasificacién de los melanomas (clinica-bioldgica-epidemioldgica)31.32

Variable Melanoma tipo I Melanoma tipo II Melanoma tipo III
Incidencia Estable Aumento* Aumento**
Tasa de crecimiento Rapida Lenta Muy lenta
(> 0,5 mm/mes) (0,1-0,5 mm/mes) (< 0,1 mm/mes)
Mutaciones BRAF Ausente*** Presente Ausente
Pronéstico Malo Bueno Bueno
Deteccion precoz y prevencion No Si Si
Exposicidn solar en génesis No Si Si
Localizacion Variable Zonas de fotoexposicion Zonas de fotoexposicion
intermitente, cronica, principalmente
principalmente tronco cabeza y cuello
Caracteristicas clinicas Crecimiento rapido ABCDE ABCDE
Noédulo amelandtico
¢Aspecto de la lesion
precoz?

ABCDE: Asimetria, Bordes irregulares, Color variado, Diametro mayor de 6 mm, Evolucion.

*Aumento relacionado con la fotoexposicion como aspecto social.

**Aumentado en edades avanzadas.

**xAusencia de BRAF, hipotesis todavia pendiente de ser demostrada.
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