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ANTECEDENTES

Como en todos los campos de la medicina ,existen patologias que han llamado la

atencion a lo largo del tiempo, en el caso de la oncologia, el hablar sobre melanoma

despierta un interés:muy particular.

Desde diversos puntos de. vnsta lnteresa el tema de melanoma dlChOS aspectos son.

,vinrmmentemente"quxrurglco, mds sin embargo en estadlos,avanzados; omolees en

enfermedad metastasica 6 recurrente no existe un tratamiento sistémico eficaz.:
Enla act'llalidzid la creacién de nuevos férmacos éontrzi blancos -"m'oleculares como'lo
son contra HER Neu y C- Klt han- ablerto nuevas puertas para el tratamiento de

alnunas neoplasms

En nuestro estudio analizaremos la expresién de C-Kit en melanoma como primer

paso en la busqueda de alguna otra opcion terapeﬁti‘ca'. v




INTRODUCCION

El melanoma maligno a pesar de no ser de las neoplasias mas frecuentes a mvel

: Vmundlal est se ha triplicado en las ultlmas décadas, reportindose una mctdencna en

Me\lco para el aﬁo de 1999 de 979 casos con ligera predileccién por la mu_|er

E\lstes vanas dlferenclas con el resto del mundo una de ellas es la frecuencna de

presentacn n,djc' S dlferentes patrones clfmco patologlcos. snendo en nuestro pals la ‘

mlentras que en alses c cas os es el de

extension superficia

. De los aspectos mas’ lmportantes en melanoma es el desarrollo de factores

autocrmos y-pardcrinos para su crecnmxento, los cuales no son encontrados en los

melanocntos normales

Literatura | INCan INCan
Mundial 1998 2002
(n=252) (n=640)

Diseminacién 70 % 20 % 16 %
Superficial
Nodular 15-30% |49 % 40.2 %

Lentigo Maligno | 4 -10 % 6.4 % 1.6 %

Acral 2-8% 24.6 % 41.7 %
Lentiginoso o




primero “es - un

componente extracelular, el.cual esta formado por 5 inmunoglobulinas, el seg"un'do"e‘s el

componente transmembrana y por Gltimo el componente mtracelular con funcnén de ~

. La_activacion de esta proteina, esﬁ'ya,trav§s' de ‘u'kngli'gandoy,' denominado, factor'de - -

mastocntos 4- 7)
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Durante el desarrollo embrlonano C Klt es mportante para‘el desarrollo normal y

prolnferacnén,de Ios melanocntos (8-9 encontrando

mamazmela

El pape‘ le'es e proto oncogen en eI desarrollo-y progresnon del melanoma a sxdo de

melanocx’ticas benignas, y disminucion en lesiones primarias 6 metastdsicas, (5, 7, 12,

13.)

i mteres encontrando su expresion en melanocitos normales, y en algin grado en Iesnones

_expresion de'dicha’ glucoprotema

Aiio Primario | Metistasis Metastasis
Ganglionares

Lassam and | 1992 * * 0
Bickford
Natali et al 1992 73.9% * 31 %

#78
Montone et | 1997 60-94% * 33 %
al Sl

#62 ;
Ohashi et al 1996 47:Y% ) .
Arber et al 1998 90 % * *

#40




Natali y cols, encontraron que.la'expresién de c-kit es predominantemente en -

on invasion a

lontone y cols (i I ),"ber otra parte

la'variedad acral lentiginosa

fue la que con mayor. frecuencia presento positividad péfé kit

Frecuencia de
L g Expresién
~'['Nevo de union 100 %
Melanoma Radial 92 %
Melanoma Vertical 73 %

Metistasis 33 %

Tipo de lesiéon .. - Frecuencia de
: s Expresion

Nevo - 100 %

Nevo Displisico 0%

Melanoma Nodular 0 %

Melanoma Superficial 25%

Acral Lentiginoso 75 %
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JUSTIFICACION

1.- Las Descripciones sobre C-kit en melanoma son divergentes
2.- De los estudios analizados no existe ninguno en poblacion de América latina

3.- No existe una terapia sistémica eficaz en melanoma.



OBJETIVOS

GENERAL: Conocer la frecuencia de expresion de C-kit en melanoma

ESPECIFICOS: Conocer la frecuencia de expresion de C-kit en :
l.-Lesiones primarias de melanoma
2.-En metastasis ganglionares.

3.-En metistasis sistémicas.



TIPO DE ESTUDIO

RETROSPECTIVO
DESCRIPTIVO
OBSERVACIONAL
TRANSVERSAL
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MATERIAL Y METODOS

‘Se analizaron 94 bloques de parafina de lesiones melanociticas benignas y

~ Malignas en nuestro estudio, incluyendo: seis nevos, 51 melanomas primarios y 37

lesiones metastasicas.

" Los melanomas primarios se dividieron, dependiendo del patrén clinico patologico

tigi odular, diseminacién si;perﬁcial,y.le'ntigb maligne

uces (1-3 cruces) por el porcentaje de células positivas,

- obtéh‘ien‘\dq un indice'en el ‘rango de 0-300.7"-




RESULTADO

DESCRIPCION
DE
POSITIVIDAD
Presencia o Positiva. : o
ausencia de Negativa =~ - .
expresion R
Xntensndad (++H+++) xel porcenta_je de
Indice ' _células posmvas =0-300




RESULTADOS

A contmuamon anahzamos la dlstrlbucmn de Ias lesxones, snendo d1v1dxdas por tlpo

de lesnon en lesmnesbemgnas, melanomas prlmanos, metastasns ganghonares y

snstemlcas

LESION .

N PORCENTAJE
Nevos: 6 Control
Primario 51 58%'
Metidstasis 17
Ganglionares
Metastasis 20
Total 88

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |

m o o8




- Asi mismo la distribucién de los casos,analizados en reilacién a los melanomas

idieron én dos-formas: la primera dependiendo de su-grado de invasion

Breslow - .

In situ:




Por otra parte la dlstnbucnon de las Iesnones pnmarxas por patron de crecxmlento

se encontro que'la: prmcnpal vanedad anallzada fue la acral lentlgmoso, la cual es Ia

strakpoblacmn dlchos datos se pueden anallzar en la

‘ k5|gtuente tabla:l

Primario Frecuencia Porcentaje
A. Letiginoso 22 43.1%
D. Superficial 13 S 1255%
Nodular 13 oo 0 |25.8%
In situ 3 |59%

e




positivas la iﬁ'itad'/;'i‘clz}q‘l‘l:

“ Los resultados de la expresion de c-kit e

- independientemente de’la le

orma:global fue del64% .

‘menor. de l 50

‘|:Frecuencia

Porcentaje

31

35.2%

Isi

57

64.8%

88

[100%

Indice

Casos ..

| Porcentaje

Sin

expresion -

34%

<150 A

>150

T33%

100%

tensidad a'las lesiones
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Dependxendo del tlpO de lesnon encontramos que la posmvxdad para este proto-

oncooen en Ias leSlones benylgnas fue del 100%, para los melanomas prlmarlas fue del

91%, y. para av‘ ba leswnes metastésncas snstemlca y ganghonares t’ue del 30%

TIPODE |+ |TOTAL

LESION s [ e
Nevos 1 6/6 o 100% :
Primario 46/51

Ganglio 5/17

Metistasis 6/20 :

Total 57788




En el anallsls de los melanomas prlmarlos en su lelSlon por patron de crec1mlento,

se encontro u a homogeneldad en cuanto su posmwdad sm embargo al’ anahzar dlchas

-“lesnones ytl'l[vza,ndo‘ dlce de mtensndad observamos que en aquellas lesnones que se L

run c cumento vertlcal ( acral lentlgmoso y nodular) tuvieron un

mdlce en su mayorla ‘menor de 150,

PATRON DE FRECUENCIA DE
CRECIMIENTO " | POSITIVIDAD
A. Lentiginoso 18/22 (82%)
D. Superficial 12/13 (92%)
Nodular 13/13 (100%) -
Insitu
Lesion = | Sin
: Expresion
Insitu 0
DS | P
8%) (69% R
AL 4 , T 220
(18%) -~ (50%) (32%)
Nodular |0 19 4 13
(70%) (30%)
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ia‘a diferencia‘de lesiones:co

) POSITIVIDAD PARA C-

33 A00%)

Tom (00%) -

8/9 (88%)
>4 mm 27/30 (92%)
Breslow : _‘<1§.0' 1> 130

Insitu - |

T3
1 (100%)

<lmm

17
| (77.7%)

un fndxce mayor de :0 en su S

i el de mvasnon, se observo y

mtermedlo a grueso las cuales su mdlce en.

20



" Enrelacién a las lesiones metastasicas ganglionares encontramos que en un 30%
fueron positivas para c-kit con un indice de intensidad homogeneo entre menores y

mayores de 150, 1 i

INDICE . - CASOS - | %

“70%.

7%




- En el caso de. las lesiones metastasncas sustemlcas, el porcentaje de posmwdad fue -

1gual que las gangllonares de un 30%, sin embargo en su gran mayorla tuvieron.un

mdlce menor de 150% S

%

INDICE CASOS

Sin 14 70%
Expresién

<150 5 25%
> 150 IR 5%

—
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DISCUSION

El proto oncogen c- klt .es una tirosin cinasa transmembrana relaclonada al factor de i

crecumlento derivado de’| paquetas, el cual es crucial en el desarrollovy'prollferacnon del

lesiones:una expresion del 47%.

23




Monlone y cols ( ) reporto una posntwndad en lesmnes benlgnas en el 100% de los”

casoso dwndnendo las lesxones primarias, en aquellas con crecnmlento vertlcal radlalcon

lnetastétlco

h e
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Aiio Primario | Metastasis Metidstasis
Ganglionares

Lassam and 1992 * * 0
Bickford

Natali et al 1992 | 73.9% * 31%
#78

al
62

Montone et 1997 | 60-94% | * 3B

Ohashi ct al 1996 |47 %
#19

Arber et al 1998 90 %
#40

INCan 2002 | 92%
#88
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CONCLUSIONES

Larpqsitiyidacri en general de los melanomas no varia de forma Vimpqr»tante en las
les'i‘o‘n_;es p‘ri:nigriés a pesar del grado de invasién 6 del patr6n,cl‘fnico patolégico ,
. cncd’r‘lt‘ljéﬁc:!avl.ﬁ;a disminucion en la intensidad y en el nimero de células bositivas para-
kit e’ﬁflé"sibn;c.s con mayor invasion o en aquellos patrones clinicos que se caractericen

por presentar crecimiento vertical,

Lo antes mencionado indica una perdida en la regulacidn del melanoma dependiente

de este proto-oncogen, dependiedo para su progresién de otros factores ajenos.
En el caso de lesiones metastasicas se encontro un 30% de expresion, grupo en el cudl

vale la pena realizar estudios para conocer la funcidn de esta proteina en la progresion

del melanoma ypoder utiolizar alguna terapia molecular.
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