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RESUMEN
El melanoma es el cancer de piel mas agresivo, en México se registraron 195,499 nuevos

casos de cancer en el 2020, de los cuales 2,051 casos fueron de melanoma que representa el
1% de todos los canceres registrados con una mortalidad de 773 casos. EI PD-L1 es un
ligando afin de PD-1, que podria inhibir las respuestas de las células T y servir como un
mecanismo potencial para que el tumor escape de la vigilancia inmunoldgica. Se ha
observado la expresion de PD-L1 en linfocitos infiltrantes de tumores (TIL"s) y células
tumorales en mdaltiples tipos de neoplasias malignas. Actualmente se estan realizando

estudios para determinar su valor prondstico.

Objetivo general: Determinar la correlacién de la expresion de PD-L1 y el subtipo
histoldgico, la estadificacion histopatoldgica de Breslow/Clark y el TIL's en casos de

pacientes con diagndstico de melanoma en el Hospital General del Estado de Sonora.

Metodologia: Se realizo el presente estudio en 25 casos del Hospital General del estado de
Sonora diagnosticados con melanoma en el periodo comprendido entre el 01 de enero 2016
a 31 de diciembre 2021. Se revisaron laminillas en hematoxilina y eosina (H&E), registraron
los subtipos histologicos, estadificacion histopatologica de Breslow/Clark, TIL s y se efectud

inmunotincién con PD-L1.

Resultados: La edad media de presentacion fue de 63 afios, la media de tamarfio fue de 2.5

cm de tamafio y el subtipo histolégico més frecuente fue el nodular con 9 casos.

Conclusion: La expresion de PD-L1 no tuvo una relacion estadisticamente significativa con
las variables estudiadas: subtipo histoldgico, estadificacion histopatologica de Breslow/Clark

yel TILs.



INTRODUCCION

El cancer de piel representa un problema de salud puablica, siendo el melanoma el mas
agresivo de ellos, en México se registraron 195,499 nuevos casos de cancer en el 2020, de
los cuales 2,051 casos fueron de melanoma, que representa el 1% de todos los canceres
registrados con una mortalidad del 37%. EI diagnostico oportuno del melanoma es de suma
importancia ya que mejora el pronostico y su tratamiento es menos agresivo; el retraso de
este complica el tratamiento reduciendo la supervivencia global de los pacientes que lo
padecen. Los subtipos histologicos del melanoma son multiples, cada uno con sus
caracteristicas especificas, en México el subtipo con mayor incidencia es el lentiginoso acral,
el cual tiende a no estar relacionado con la exposicion a la luz o radiacién UV como la gran
mayoria de sus otras variantes, su comportamiento disimil motivo la realizacion de este

estudio para obtener mas informacidn sobre nuestros pacientes.

El ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1) es un ligando afin de muerte celular
programada 1 (PD-1), que podria inhibir las respuestas de las células T y servir como un

mecanismo potencial para que el tumor escape de la vigilancia inmunolégica.

Se ha observado la expresion de PD-L1 en células inmunes y tumorales en multiples tipos de
neoplasias malignas como cancer de pulmén de células no pequefias, linfoma de Hodgkin,
carcinoma renal de células claras, cancer gastrico, ovarico, por mencionar algunos.
Actualmente se estdn realizando estudios para determinar su valor pronostico en el

melanoma.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El cancer de piel de tipo melanoma es una neoplasia inmunogénica, no obstante, el melanoma
primario suele ser tratado con reseccion quirdrgica, a pesar de eso los casos de melanoma
metastasico siguen siendo un problema de salud, ya que son sumamente agresivos y continla
siendo una enfermedad de mal pronostico en estadios avanzados, es por eso que se justifica

la busqueda de un tratamiento sistémico. (Xu et al, 2020)

Actualmente, en los ultimos afios ha habido publicaciones con resultados controversiales en
cuanto a la relacion de la expresion del PD-L1 y la sobrevida general. A pesar de esto no se
ha integrado una vision global y comprensiva sobre la eficacia y precision de la expresion

del biomarcador y los parametros histoldgicos del melanoma. (Xu et al, 2020)

El inmunomarcador de muerte celular programada 1 (PD-1) es un ligando afin al PD-L1, el
cual puede inhibir la respuesta de las células T y funcionar como un potencial mecanismo de
escape por parte del tumor a la vigilancia inmunolodgica. La expresion de PD-L1 se ha
observado en TIL's y en células tumorales en multiples tipos de neoplasias malignas,
incluyendo: cancer de mama, pulmén, préstata y gastrico. Estudios previos han sugerido que
la expresion de PD-L1 se ha asociado con un peor prondstico en las neoplasias malignas antes
mencionadas, sin embargo, el potencial valor pronéstico de PD-L1 en melanoma sigue siendo
dudoso. Se han realizado estudios que demuestran que la expresion de PD-L1 es mayor en

melanomas metastasicos que en melanomas primarios. (Xu et al, 2020)

Dada la eficacia de los farmacos antiPD-1/PD-L1, un namero creciente de pacientes con
melanoma son tratados con inhibidores como Pembrolizumab y Nivolumab (Salmaninejad

et al., 2018). Actualmente los debates se centran en el umbral de tincién PD-1/PD-L1 para



seleccionar pacientes que pueden beneficiarse mas de terapia anti-PD-L1. En el futuro, los
estudios adicionales deben aumentar el tamafio de la muestra y los periodos de seguimiento

para confirmar el valor pronostico de PD-L1 en melanoma. (Xu et al, 2020)

Una de las caracteristicas del Hospital General del Estado de Sonora, dentro de sus multiples
funciones, es la concentracion de casos oncologicos como melanoma en estadios avanzados,
lo cual nos permite y motiva a realizar por primera vez el estudio de la expresion del PD-L1
en los casos con diagnostico de melanoma, a fin de conocer la relacion de dicho ligando con
los subtipos histoldgicos, estadificacion histopatologica de Breslow/Clark y TIL's en estas
lesiones y sirva como antecedente para la deteccion de casos con potencial respuesta a

inmunoterapia.

¢Existe una relacion entre la expresion de PD-L1 y los subtipos histologicos, estadificacion
histopatologica de Breslow/Clark y TIL's en casos diagnosticados de melanoma en el

Hospital General del Estado de Sonora?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la correlacion de la expresion de PD-L1 y el subtipo histolégico, la estadificacion
histopatoldgica de Breslow/Clark y el TIL's en casos de pacientes con diagnostico de

melanoma en el Hospital General del Estado de Sonora.

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de casos con diagndstico de melanoma con

relacion a su expresion de PD-L1.

2. Analizar la relacion de la estadificacion histopatologica de Breslow/Clark de casos con

diagnostico de melanoma agrupadas por expresion de PD-L1.

3. Analizar la relacién del TIL's de casos con diagndstico de melanoma agrupadas por

expresion de PD-L1.

4. Relacionar los casos con diagnostico de melanoma de acuerdo con el grado de expresion

de PD-L1 en células tumorales.
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MARCO TEORICO

El cancer de piel méas agresivo es melanoma (Hernandez-Dominguez, y otros, 2018). Lo

podemos definir como un tumor maligno de piel que se origina en los melanocitos (células

productoras de pigmento) de origen neuroectodérmico. (Castafieda Gameros & Eljure Téllez,

2016). Ademas de la piel, el melanoma puede afectar otros sitios, pero estos son menos

comunes y no se consideran “cutaneos” tales como ojo, cerebro, mucosa oral, area

nasofaringea, lecho ungueal y mucosa anal. (Campoli & High, 2019)

Segun las ultimas estadisticas mundiales del GLOBOCAN 2020, se registraron 324,635

nuevos casos y 57,043 muertes por melanoma.

En México se registraron 195,499 nuevos casos de cancer en el 2020, de los cuales 2,051

casos fueron de melanoma que representa el 1% de todos los canceres registrados con una

mortalidad de 773. (Observatory, 2020)

Age standardized (World) incidence rates, melanoma of skin, males, all ages

o
a® g
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0.52-0.94 B Not applicable
0.29-0.52 No data
<029

Imagen 1.- Incidencia de melanoma de hombres en el mundo del afio 2020. Tomada del

Centro internacional de investigaciones sobre el cancer 2020.
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Age standardized (World) incidence rates, melanoma of skin, females, all ages
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Data source: GLOBOCAN 2020 {% World Health
Graph production: IARC (hitps:f/gco iarc fritoday) x_i‘;g Organization

Imagen 2.- Incidencia de melanoma en mujeres en el mundo del afio 2020. Tomada del

Centro internacional de investigaciones sobre el cancer 2020.

La edad media de presentacién del melanoma es de 58 afios en el hombre y de 56 afios en la
mujer, su distribucién es homogénea, a pesar de eso las tasas de incidencia y de mortalidad
se incrementan con la edad. La incidencia es mas elevada en la mujer antes de los 65 afios, y
después la tendencia se invierte. La mortalidad es méas alta en el hombre. (Gaudy-Marqueste,

Monestier, & Grob, 2015)

El fototipo es el fenotipo concomitante con la susceptibilidad de la piel ante el sol. Los
distintos fototipos se definen aplicando la clasificacion de Fitzpatrick. Los individuos de
fototipos mas claros, Fitzpatrick tipo | y Il (piel clara que no se broncea, cabello rubio o
pelirrojo, efélides) estan mas expuestos al riesgo de melanoma que los individuos de fototipo

Fitzpatrick tipo IV y V. (Gaudy-Marqueste, Monestier, & Grob, 2015)

Los factores de riesgo mas importantes incluyen: exposicion excesiva a luz UV, piel blanca,
historia de quemadura solar, lugares con mayor altitud o cerca del ecuador (donde los rayos

12



solares son més directos), maltiples nevos, nevos atipicos, historia familiar de melanoma,

inmunosupresion y la edad. (Castafieda Gameros & Eljure Téllez, 2016)

DIAGNOSTICO.

Los melanomas cutaneos tienen una apariencia muy variada. Tipicamente, las lesiones
dérmicas tempranas de melanoma se caracterizan por tener diferentes colores, como distintos
tonos de marron, negro, rojo y azul. EI melanoma, asi como en la piel también puede aparecer
en las ufias con una decoloracion o un pigmento café oscuro o negro. Ademas, puede iniciar
en un nevo melanocitico preexistente y cuando esto ocurre, el nevo generalmente demuestra
una apariencia “cambiante”, como un incremento de tamafio, o asimetria/irregularidad, o
puede sangrar con un traumatismo menor. Un nevo en el que se detecten cambios siempre
debe ser estudiado. Los melanomas como ya se mencion0 pueden aparecer en cualquier parte
del cuerpo, particularmente més no exclusivo, en hombres son mas comunes en tronco,

mientras que en la mujer son mas comunes en miembros inferiores. (Campoli & High, 2019)

El diagnostico de melanoma se realiza en dos etapas: primero se debe identificar las lesiones
suficientemente sospechosas para justificar un control y posteriormente el analisis
histolégico, que por si solo permite confirmar el diagnéstico de melanoma. (Gaudy-

Marqueste, Monestier, & Grob, 2015)
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Los signos para deteccion temprana se abrevian con el acronimo ABCDE:

Simétrico Asimétrico

1 =
'R;gulav Irreqgular ‘
e -

Homogéneo No homogéneo

’ - . Diametro

<6mm >6mm

Y . . Evolucion

Imagen 3.- ABCDE melanoma (Méarquez Diaz, 2020)

SUBTIPO HISTOLOGICO.
El subtipo histoldgico se basa en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para los tumores cutaneos, la cual lo clasifica en funcién de los patrones de exposicion
a la radiacion UV, el origen celular, sus caracteristicas genéticas o su via de evolucion.
(Tejera-Vaquerizo, et al, 2020)
Existen multiples variantes histoldgicas del melanoma:

e Lentigo maligno (5-15%)

e De extension superficial (50-75%)

e Nodular (15-35%)
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e Lentiginoso acral (5-10%) forma més comin en México. (Herrera Gonzalez & Aco
Flores, 2010)

e Desmoplasico (raro)

e Origen de nevo azul (raro)
(Weedon Patterson, 2016)
El tamafio del tumor hablando especificamente del diametro, actualmente no representa un
factor pronéstico del melanoma como en el caso del carcinoma cutaneo de células escamosas;
sin embargo, existen multiples trabajos que relacionan un mayor didmetro con un peor

pronostico. (Tejera-Vaquerizo, et al, 2020)

SISTEMA DE ESTADIFICACION DEL MELANOMA AJCC 82 EDICION
El nivel de Clark se refiere al nivel de invasion en profundidad de la dermis. El nivel |
corresponde al melanoma in situ, y el nivel V, a la invasion del tejido subcutaneo. Su valor
pronostico no esta tan bien establecido, pero resulta interesante para el melanoma de poco
grosor (menos de 1 mm). (Gaudy-Marqueste, Monestier, & Grob, 2015)
Niveles de Clark del cancer de piel:

e Nivel I.- El cancer solo se encuentra en la epidermis.

e Nivel Il.- El cancer comenz06 a diseminarse a la dermis papilar.

e Nivel Il1.- EI cancer se disemin0 a la union entre la dermis papilar y reticular.

e Nivel IV.- El cancer se disemin0 a la dermis reticular.

e Nivel V.- El cancer se disemin0 al tejido subcutaneo.

15



Niveles de Clark
Nivel | Nivel II Nivel IlI Nivel IV Nivel V

-

Epidermis
Dermis papilar—_

Unién entre la——
dermis papilar y
reticular

Dermis reticular—

Tejido subcutaneo—

Imagen 4.- Niveles de Clark (Diccionario del Instituto Nacional del Céancer, s.f.)

El indice de Breslow representa la medida en milimetros al microscopio del grosor maximo
comprendido entre la capa granulosa de la epidermis por arriba y la célula melanica maligna
mas profunda. EI melanoma que no presente invasion a la dermis no debe medirse y se
denomina «in situ». El indice de Breslow constituye un factor pronostico independiente
predictivo del riesgo de recidiva y de fallecimiento, y existe una correlacion casi lineal entre
el grosor tumoral y el plazo medio de supervivencia. (Gaudy-Marqueste, Monestier, & Grob,

2015)

El grosor maximo tumoral debe ser medido con un micrémetro ocular bien calibrado. Esta
medicién se realiza desde la capa granulosa en su limite superior (o del estrato espinoso
siempre y cuando la capa granulosa esté ausente) hasta la zona méas profunda del tumor. En
caso de que el tumor estuviera ulcerado, se comienza la medicién desde la base de la Ulcera.

El grosor tumoral es por si mismo el factor pronéstico mas importante para las clasificaciones
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mas actuales de la AJCC (Anexo 1). La medicion se redondea a las décimas de milimetros,
lo mas cercano a 0,1 mm y no a 0,01 mm, como se recomendaba en anteriores versiones. De
esta forma, para melanomas con un grosor entre 0,75-0,84 mm se debe redondear a 0,8 mm
e informados como T1b, y, por ejemplo, grosores de entre 1,01 y 1,04 mm deben ser

informados como 1,0 mm.
En el caso especial de los melanomas perifoliculares se suele evaluar con tres parametros:

A) Espesor de Breslow: medido desde la granulosa epidérmica hasta el punto mas profundo

de melanoma no perifolicular.

B) Espesor folicular de Breslow: medido desde la granulosa epidérmica hasta el punto mas

profundo de melanoma perifolicular.

C) Grosor folicular: medido desde el punto méas interno de la vaina radicular externa, en

perpendicular al eje principal del foliculo, hasta el punto més alejado de melanoma.

Por ultimo, uno de los problemas adicionales son los melanomas de configuracion
«verrucosa» 0 «papilomatosa», en los que el espesor de Breslow varia inmensamente de las
papilas a las crestas. En dichos casos se sugiere dar la media de dos valores, es decir, medir
el Breslow desde un punto a mitad de distancia desde la base a la punta de una papila. (Tejera-

Vaquerizo, et al, 2020)

Los canceres de piel tipo melanoma pueden estar ulcerados, es decir, la desaparicion
completa del epitelio y esto empeora el pronostico en el melanoma, la cual esta incluida en
la clasificacion de la AJCC. Su presencia como ya se menciond empeora el pronéstico y por

tanto aumenta la estadificacion del melanoma de «a» a «b» para cualquier grosor (T). La
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ulceracién verdadera se caracteriza por una reaccion tisular a la pérdida de la epidermis con

fibrina e inflamacion aguda. (Tejera-Vaquerizo, et al, 2020)

EVALUACION DE INFILTRADO LINFOCITICO TUMORAL (TIL’s)

El reporte del TIL s en el melanoma cutaneo primario ha sido durante mucho tiempo rutinaria
en la préctica histopatologica, tras el reconocimiento temprano de su importancia prondstica.
La respuesta inmunitaria del huésped al melanoma ha sido destacada por los impresionantes
resultados recientes de la terapia con inhibidores del punto de control inmunitario, que ahora

es el tratamiento estandar en el melanoma metastasico. (Hendry, et al, 2017)

Los primeros informes establecieron criterios de puntuacion simples basados en H&E,

clasificando el infiltrado inmunitario como:

e Enérgico (TIL s presentes en toda la zona de la fase de crecimiento vertical o
presentes e infiltrandose en toda la base de la fase de crecimiento vertical)

e No enérgico (TIL s anotados en uno o mas focos de la fase de crecimiento vertical)

e Ausente (totalmente ausente del tumor o presente pero no infiltrando los nidos de

celulas de melanoma). (Hendry, et al, 2017)

En 2012, un grupo del Instituto de Melanoma de Australia propuso una modificacion al
sistema descrito por Clark y colegas, introduciendo un grado basado en la densidad
(ausente/leve/moderada/marcada, puntuacion de 0 a 3) y la distribucion
(ausente/focal/multifocal/difusa, puntuacién de 0 a 3) del infiltrado inmune. (Hendry, et al,

2017)
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Las posibles combinaciones se colapsaron en 4 grados TIL s de la siguiente manera:

e Grado O=ausente
e Grado 1 =infiltrado focal leve 0 moderado, o infiltrado multifocal leve
e Grado 2 = infiltrado difuso leve, focal marcado, multifocal moderado o marcado

e Grado 3 = infiltrado difuso moderado o marcado. (Hendry, y otros, 2017)

Aunque los sistemas de puntuacion tradicionales solo han considerado los TIL’s
intratumorales en el melanoma, tanto los TIL’s estromales como los intratumorales pueden
evaluarse en el entorno de la investigacion. Se excluyen éareas de necrosis o ulceracion.

(Hendry, et al, 2017)

Aplicacion de la metodologia estandarizada propuesta para evaluar TIL’s en melanoma.

Step 1: Select tumor area

Step 5: Assess the percentage TILs

50-90% stromal TiLs

19



Segun la AJCC 8va edicidn, la designacion "T" se refiere a un tumor primario que no ha
sido tratado previamente. De manera similar, la estadificacion clinica se realiza después de
la biopsia del melanoma primario (incluida la utilizacién de informacion patoldgica sobre la
microestadificacion del melanoma primario) con evaluacién clinica o de biopsia de los
ganglios linfaticos regionales y sitios distantes. La estadificacion patolégica utiliza la
informacion obtenida de la evaluacion patolégica, tanto del melanoma primario después de
la biopsia o de la escision amplia, asi como de la evaluacion patoldgica de la diseccién
ganglionar regional después de la biopsia del ganglio linfatico centinela (necesaria para la
categorizacién de N de todos los melanomas mayores que T1) y/o la linfadenectomia
regional completa. Ademas, para la estadificacion patoldgica, si se conoce la informacion
de cualquier biopsia previa y es relevante para la estadificacion, esto debe documentarse en
el informe de patologia (en la seccion de estadificacion) y usarse para asignar las categorias

T, Ny My los propositos de estadificacion. (Shon, et al, 2021)

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Table 44.1 2009 AJCC stage groupings and 5-year survival for primary cutaneous melanoma

STAGE TUMOR NODE METASTASES 5-YEAR SURVIVAL 10-YEAR SURVIVAL
0 Tis NO MO 99.5% 99%
IA Ta NO MO 97% 95%
1B Tib, 2a NO MO 92% 86%
1A T2b, 3a NO MO 81% 67%
IIB T3b, 4a NO MO 70% 57%
Ic T4b NO MO 53% 40%
A T1-4a N1a-2a MO 78% 68%
1[13] T1-4b N1a-2c MO 59% 43%
ne T1-4b N1b-3 MO 40% 24%
v Any T Any N Mia—c 15%—20% 15%

Data from Gershenwald JE, Scolyer RA. Melanoma Staging: American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th Edition and Beyond. Ann Surg
Oncol. 2018;25:2105-2110.

“Range reflects the prognostic impact of tumor burden (micrometastasis versus macrometastasis), number of nodes involved, and whether
there was extracapsular extension. Patients with in-transit metastases/satellite lesions without metastatic lymph nodes are classified
as N2c.

Imagen 6.- TNM y sobrevida global. AJCC 8va edicion.
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La atencidn estdndar para tratar el melanoma es:

1.- Establecer un diagnostico histoldgico de la lesion sospechada.

2.- Extirpar completamente el tumor con margenes libres.

3.- Evaluar la presencia de enfermedad metastasica.

4.- Evaluaciones de seguimiento por el resto de la vida del paciente.

El tratamiento quirurgico es por mucho el mejor tratamiento para el melanoma en los
primeros estadios. En los ultimos afios, la adicion al tratamiento de la inmunoterapia como
antiCTLA-4, proteina de muerte celular programada (PD-1) e inhibidores BRAF/MEK ha
Ilevado a una mejor supervivencia en pacientes con melanoma avanzado. (Campoli & High,

2019)

PD-1 (CD279) es una proteina transmembrana tipo | de 288 aminoacidos que se expresa
predominantemente en células T de memoria con antigeno en tejidos periféricos y con menos
frecuencia en las células B, monocitos activados, dendriticas y células asesinas naturales
(NK). PD-1 es homologo a la familia B7 de receptores de proteinas y es compuesto de
inmunoglobulina VV como dominio extracelular e intracelular que contiene dos sitios de

fosforilacion. (Akhtar, Rashid, & Al-Bozom, 2021)

PD-1 juega dos roles opuestos, ya que puede ser beneficioso y perjudicial. En cuanto a sus
efectos beneficiosos, juega un papel clave en la reduccion de la regulacién de respuestas
inmunes ineficaces o dafiinas y en el mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica. Sin
embargo, la PD-1 provoca la persistencia de las células malignas al interferir con la respuesta

inmunitaria protectora (Salmaninejad et al., 2018).
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LIGANDO DE MUERTE PROGRAMADA PD-L1

El ligando PD-1 (PD-L1; también conocido como CD279 y B7-H1), pertenece a la serie B7
y es una glicoproteina transmembrana tipo 1 de 33 kDa que contiene 290 aminoacidos con

dominios IgE e 1gC en su region extracelular. (Han et al., 2020)

El PD-L1 también es necesario para mantener la homeostasis inmune en condiciones
fisiologicas normales. Este ligando regula negativamente la actividad de las células T
citotoxicas cuando se une a receptores especificos en las células T y protege a las células
normales del dafio colateral. Por tanto, las células tumorales que expresan PD-L1 pueden

dificultar la activacion de nuevas células T. (Salmaninejad et al., 2018)

Los estudios han demostrado que los tumores pueden secuestrar el eje PD-1 / PD-L1 como
una via co-inhibitoria para comprometer la respuesta inmune al cancer mediante el bloqueo
de la proliferacion, la induccion de la apoptosis por linfocitos T citotdxicos y la promocion
de la diferenciacién de células T reguladoras, que eventualmente induce un microambiente

inmunosupresor en el tumor. (Shen et al., 2019)
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MATERIALES Y METODOS

Taxonomia de la investigacion

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo con un grado de

conocimiento que se desea adquirir de tipo diagnostico.

Estudio descriptivo: Se usan para la descripcion de frecuencia y caracteristicas
importantes de un problema del area de la salud. Este tipo de investigaciones y los datos
obtenidos son esenciales para la salud publica y epidemiologia. Dicho esto, es el mejor
método de recoleccién de informacion que demuestra las relaciones y describe la situacion
tal cual es, como es el caso de la descripcion de la expresion del inmunomarcador de PD-L1
y su correlacion con el subtipo histoldgico, estadificacion histopatoldgica de Breslow/Clark

y TILs de casos diagnosticados de melanoma en el Hospital General del Estado de Sonora.

Estudio observacional: Son estudios cuyo objetivo es la observacion y analisis de
acontecimientos sin que se intervenga el curso natural del suceso, se realizan en un lapso de

tiempo (longitudinal), ya sea prospectivo o retrospectivo.

Estudio descriptivo transversal: El estudio tiene como objetivo la estimacion de
distribucion y magnitud de una patologia o variable dependiente en un tiempo dado, asi

como, medir variables entre los individuos de la poblacién.

Estudio retrospectivo: El estudio busca y analiza los eventos que han ocurrido en el
pasado. Su planteamiento en base a la direccion en el tiempo es regresivo desde el inicio del

estudio.
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POBLACION Y PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se realizo en casos diagnosticados con melanoma en el servicio de Anatomia
Patologica del Hospital general del Estado de Sonora realizandose muestreo por
conveniencia o también conocido como muestreo no probabilistico en el periodo de 01 de

enero de 2016 al 31 de diciembre del 2021.

MUESTREO ESTADISTICO

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, es decir un muestreo no probabilistico, no aleatorio,
donde se selecciond el total de casos con diagnostico histopatolégico de melanoma. Se
analizé la muestra considerando el total de los casos reportados que cumplieron los criterios
de inclusion (ver méas adelante).

En virtud de que se realizd un muestreo por conveniencia, no es posible estimar el
impacto ni el soporte estadistico de la muestra. Sin embargo, algunos investigadores calculan
el tamafio muestral de un muestreo no probabilistico infiriendo la posibilidad de que éste se
comporte de manera probabilistica y aleatoria. Para el presente protocolo se siguieron las
recomendaciones propuestas por la técnica de BIOCARE de la clona CAL10 para la
interpretacion de la inmunotincion de PD-L1 y se tomd como muestra a la poblacion total de
25 casos comprendida en el periodo estipulado y se realizd el estudio observacional y
descriptivo previa seleccion de los casos que cumplieron con los criterios de inclusion de esta

investigacion.
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Criterios de selecciéon de la muestra

Criterios de inclusion

e Casos diagnosticados en el servicio de patologia del HGE de Sonora en biopsias
inscisionales o escisionales con diagndstico de melanoma entre el 1 de enero del afio

2016 al 31 de diciembre del afio 2021.

e Casos diagnosticados de melanoma con laminillas y bloques completos dentro del
servicio de Patologia.

e Pacientes que cuenten con tejido viable en blogque de parafina.

Criterios de exclusion

e Casos diagnosticados con melanoma, pero que no se cuenta con material completo,
laminillas y/o bloques.

e Casos que se diagnosticaron como melanoma por H&E, posteriormente se le realiz

estudio de inmunohistoquimica y se modifico el diagndstico.

Criterios de eliminacion

e Ausencia del material en el laboratorio “laminillas y bloques”.

e Bloques de parafina con material en mal estado o insuficiente para estudio de

inmunohistoquimica.

Recursos empleados

Recursos fisicos

e Computadora tipo laptop

e Assist (recurso electronico del HGE de Sonora); expedientes electronicos de los casos

seleccionados
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Laminillas y bloques de parafina de los casos seleccionados
Microsoft Excel
Microsoft Word

Inmunomarcador PD-L1 (Ficha técnica de PD-L1y procedimiento de tincion manual)

Recursos humanos

Tres médicos adscritos al servicio de anatomia patoldgica y graduados con la
especialidad de anatomia patoldgica.
Residente de tercer afio de la especialidad de anatomia patoldgica.

Quimico-biodlogo para la realizacion de la inmunohistoquimica

Recursos financieros

Publicos del HGE de Sonora

Propios del tesista

Descripcion metodoldgica

1.- Se realiz6 una busqueda en los expedientes y carpetas de resultados de patologia, se
buscaron los casos diagnosticados con melanoma; anotando nimero de quirdrgico, vaciando

los diagnoésticos en una computadora en el programa de Microsoft Excel.

2.- Se hizo busqueda de laminillas y bloques de parafina de los casos seleccionados

3.- Se selecciond el area adecuada para la realizacion del estudio de inmunohistoquimica con

su blogue de parafina correspondiente.

4.- Se recolectaron datos especificos de las variables, que puedan ser identificadas en la

laminilla y encontradas en el reporte de patologia.
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5.- Los bloques seleccionados y que cumplieron con los criterios establecidos se les realiz6
la tincién de inmunohistoquimica de PD-L1. (Ficha técnica de PD-L1 y procedimiento de

tincién manual)

Las muestras quirdrgicas fueron fijadas con formol al 10% durante 24 a 48 hrs, dependiendo

el tamarfio de la muestra, se procesaron de forma habitual en casetes.

Para las laminillas de inmunohist