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HIPOTESTS DE TRABAJO

El MM es un tumor frecuente, con unos cri-

terios de prondstico, clinicos e histolégicos, que

ncs orientan sobre su evolucidn.

Las evidencias de 1la participacién de 1la
respuesta inmune en el desarrollo de 1la enfermedad
sori conocidas pudiendd ocasionar regresién parcial

o total del tumor y/o sus metdstasis.

Para gque ce produzca una respuesta atil
del huésped frente al tumoxr, es necesaria una adecuada
presentacién de 1los antigenos tumorales y una eficaz
respuesta citotdxica. Esta respuesta no se produce
si la expresion de moléculas del Sistema Mayor de
Histocompatibilidad es inadecuada.

i modificaciones, cuantitativas y cualita-
tivas, de la expresion HLA en células de MM pueden
modificar 1la evolucién de 1a enfermedad y ésta estd
de acuerdo con unos criterios de prondstico, cebe

existir algdn tipo de relacién entre una y ©tros

Nos proponemos COnocer en qué medida exliste

correlacién entre la expresioén de antigenos HLA

células de MM primitivo

una

de Clase 1 y Clase I1 en. ldas

y MM metastasico y 1los demis criterios tumorales

de pronéstico.

comprobadas las alteraciones fenotiplcas

A : E o i
ai  las celulas de MM primitivo ¥ metastésico, nNO
— 4 " - < -




proponemos ver si estas modificaciones se deben a

una alteracidén genética propia o a otros mecanismos,

y comprobar si la adiccién de linfokinas a las célu-

las MM, puede modificar la expresién de HLA.




INTRODUCCION




I-1.1 ASPECTOS HISTORICOS

La primera descripcion de Melanoma Maligno
(MM), fué publicada por John Hunter en 1.787 ( Davis,
McLeod , 1.985). La pieza estudiada por Hunter se con-

erva en e] Hunterian Museum of the Royal College of

Surgeons of England, con el numero 219. Procedia de

un hombre de 35 afios, con tumor recidivado - angulo
mandibular. Después de extirpar el tumor, Hunter descri-
bid "que una parte era blanca y otra de aspecto espon-

joso, blanda ¥y negra", la etiqueto como una "“excrecencia

cancerosa fungosa". En 1.968 Eodenhan, confirmo con

examen microscépice gque el tumor era un MM, .resumible-

mente, una metastasis secundaria de un tumor primario

desconocido.

Laennec fue el primerc en describir el MM

como entidad patolégi 2, en una memoria presentada en

la Facultad de Medicina de Paris. Breschet Yy Penber-

ton consideran quc fué Dupuytren el primerc en descri-




birlo. lLaennec utilizo por primera vez la palabra "Me-

lanosis" en un trabajo publicado en el Bulletin de la

Fac ulté de Medecine de Paris en 1.812. (Laenrec,R.TH. 1.812).

En 1.820, Willian Norris describio el primer
caso de MM registrado en la literatura inglesa, como
"Caso de enfermedad fungoide". Empled varios principios
clinicos y epidemiologicos del MM en un trabajo publica-
do en 1.857, titulado "Ocho casos de melanosis con as-
pectos patologicos ¥y terapeuticos de esta enfermedad”.
Estos principios conservan plena validez en la actuali-

dad:

*Relacion entre lunares y M.

La enfermedad, era mas frecuente en areas

industriales que en dreas rurales.

Los pacientes tenian pelo rubio y una propor-
cionada complexion.

En algunos C&so0S, historia familiar Y probable

disposicion hereditaria.

1,a existencia de un trauma puede acelerar

el crecimiento del tumor.

Maycr frecuencia en hombres fumadores.

1 »5tado
Los pacientes permanecian con buen esta




general, hasta estadios avanzados de la enfermedad

A diferencia de los tuberculoscs, no presen-

taban fiebre.

El grado de pigmentacion, era variable y po-

dian existir MM amelanoticos.

El tumor era, a menudo, nodular y pedicu. ido.

Alrededor del tumor primitivo se pueden desa-

rrollar satelites.

La diseminacién podia afectar a pulmones,

higado, hueso, corazon v duramadre.

Después de una excision minima de la lesion,

se produce recurrencia local.

Se precisa, una extirpacion amplia del tumor

que incluya tejido sano circund~>nte.

Ohservé que ningin tipo de tratamiento mé-

dico © quirurgico era efectivo, cuando la enfermedad

se habia diseminado.

En este trabajo Norris describe la enfermedad

CcomeG "Melanosis", téerminu gque todavia se emplea, aungue

utilizarlo en la literatura inglesa fue

el primero en

iy ~ Ll a a2R/)
Robert Carswell. (Carswell, R., 1..838):

Wwilliams en 3.834 1 Davis
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MM.

En 1.840, Cooper considera como medida te-
rapeutica fundamental, el tratamiento precoz del "can-

cer negro’”. {(Cogper, 5., 1.840),

En el libro "Lectures on Surgical Pathology"

de J.Paget, se presenta una serie de 25 pacientes con

MM, (Paget, J., 1.835).

Hutchinson en 1.857, en su articulo "Melanotic

Disease o©f the greattoe, following a wtitlow of the

Nail", describe el primer caso de MM subungueal. En
1.892 y 1.894, Hutchinson describio e ilustrd una serie
de casos y a partir de entonces se empezd a utilizar

el termino de "Peca de Hutchinson".

Las bases del tratamiento guirirgico del MM

"The Pathology of Melanotic Growths

se establecieron en

in Relation to their Operative Treatment", de Handley.

Zstablecio las indicaciones de l1a extirpacion local

amplia acompafada de linfadenectomia regional y ampu-

tacion segun los €asos. sus recomendaciones S€ han se-

(Handley, W.S.. 1.907).

guido hasta nuestros dias.




En la actualidad, los aspectos clinicos

(formas clinicas seqtin patrén de crecimiento (Clark,
1967), formas evolutivas en estadios (Beahrs y cols,
1983), MM familiar {Clark v cols, 1978)), patoldgicos
(niveles de invasién (Mehnert, Heard, 1965)(Clark
y cols, 1969), espesor del tumor (Breslow, 1979),
lesiones precursoras (Sagebiel, 1979)(Elder vy cols,

1980) (Elder y cols, 1981)(McGovern, 1982), ulceracion

(Balch y cecls, 1980)(McGovern y cols, 1982), actividad

mitética (McGovern y cols 1979), reaccién 1linfocitica

(McGovern y cols, 1981), tino celular (McGovern vy
cols, 1981)), biolégicos (determinacién de 5-S-cysteinil
dopa y niveles séricos de 1IgG, (Cesarini y cols,
1978), Ags: HLA (Cavelier y cols, 1980), estudio
de Ags. asociados a MM (Curry y cols, 1981)(Hellstrom
y cols, 1981), respuesta humoral de los pacientes
de MM frente al tumor (Ferrone, Pellegrino, 1977))
y terapeuti~os, (extirpacién con amplio margen (Milton,
1977) ‘cascinelli y cols, 1980), diseccién ganglionar
(Milton ;1977), diseccién ganiglionar

terapeutica

profilactica (Veronesi y cols, 1980) (Milton y cols,

1982) quimioterapia e inmunoterapia (Veronesi Yy

cols 1982)) se han tratado de aclarar, aunque por

i ' ant i ] 981) .
evolucién imprevisible (pulanto, Armijo, 1




I-1.2 EPIDEMIOLOGIA

I=1:2:1 INCIDENCIA

Constituyen el 132 de todos los tumores
malignos y el 3-5% de los tumores malignos cutaneos
(Kopf y cols, 1979). Tanto su incidencia (Tabla I},
como su mortalidad (Tabla II) han aumentado en todo

el mundo.

‘gu incicencia anual es de 4,5/100.000 habitan-
tes én la raza blanca y 0,8/100.000 en la negra (Kopf
¥ ecpis, 1979). L& magnitud del aumento del riesgo
de mortalidad por MM parece ser similar entre 1os

paises de alto nivel econdémico y raza blanca. Ultima-

mente se ha observado que este aumento en 1la mortalidad,

vd progresivamente disminuyendo, 1lo que indica que

el diagnéstico precoz estd ejerciendo un control

eficaz en la evolucién del MM.

1-1.2-2 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA INCIDENCIA

Aungue el problema es complejo, hay factores




TABLA : INCIDENCIA MELANOMAS

INCIDENCIA (X

10.000)

AUSTRALIA

Sydney

(McCarthy y cols, 1980)
Sydney

(McCarthy y cels, 1980)
Queensland

(Beardmore, 1972)
Queensland

(Little ¥ cols, 1980)
Queensland

(Green, 1982)

ESTADOS UNIDOS

california

(Morton v cols, 1985)
Minnesota

(Resseguie y cols, 1977)
Beston-New york

(Sober y cols, 1979)

ITALIA
Milan

(Berrino y cols., 1981)

DINAMARCA

Odense

(Clemmesen, 1977)

Odense
(panish Cancer Registry.

Varones Mujeres

Total

1982)




TABLA : INCIDENCIA MELANOMAS (cont.)

[NCIDENCIA (X 10.

varones Mujeres

SUECIA
Goteborg
(Eklund, Malec,
Goteborg

(Eklund, Malec,

ESCOCIA
Glasgow
(Mackie,
Glasgow
(Mackie,
Glasgow

(Mackie,

ALEMANIA
Erlangemn

(Wwagner, Eecker,

CHINA
Hong-Kong
(Crombie, 1979)




IT:

MORTALIDAD MELANOMAS

MORTALIDAD (X

AUSTRALIA

Sydney

(McCarthy y cols,
Sydney

(McCarthy y cols,

ESTADOS UNIDOS

Alabama

(Mason, Mckay, 1974)
Durham

(Reintgen y cols, 1982)
gurhan

(Reintgen y cols, 1982)

ITALIA
Milan
(Berrino y cols, 1981)

SUECIA
Goteborg
(Exlund, Malec,
Goteborg
(Eklund. Malec,

ALEMANIA

Erlangen

(Wagner, Becker, 1982)

JAPON
Sendai
(Seiji., Ohsumi,
Sendai

(Ohsumi, Seiji,

1 ¢

Y OO0
000

Varones Mujeres

Total

e e A e e




gue inciden de forma mads o menos dccisiva en la apari-

cién del MM:

I-1.2-2.1 Factores ambientales:

*Latitud de residencia. La incidencia de MM

entre la poblacidén blanca, aumenta directamente conforme
su residencia se aproxima al Ecuador (Crombie, 1979)
(Lee, 1982)(Lee, 1982). Hay sus excepciones, siempre
en relacion con las formas de vida. En el norte de
Australia no hay mayor incidencia de MM (Holman vy
pals, 1980, ni ge Outos LUARESE cutaneos (Armstrong

y cols, 1982) (Carmichael, Silverstone, 1961).

+patrones migratorios. El riesgo entre los emi-
grantes estd relacionado con la duracidén de su residen-

cia en un pais soleado. En Israel entre judios inmigran-

tes, existia menor riesgo €n aquellos que llevaban

menos tiempo en su nueva residencia.

1-1.2-2.2 Edad

media de aparicion del MM, varla

e e 4 sk i 1 S e s ] '.‘ k. 1 na ‘OQ & la-
T ernl 10, el uc1L0OS Oa] e
: o2 & Q ] S T ( ol { S

PER I riesgo de

Gltimas decadas (Balch y cols,




ﬂg:

MM aumenta con la edad (Lee, 1978)(Iee y cols, 1979)

I-1.2-2.3 Séxo

“uele afectar por igual a ambos sexos. Ultima-
mente aumenta 1la incidencia de MM en el sexo masculino

(Houghton y cols, 1980)(Little y cols, 1980)(McGregor

y. ol 1983). 4

I-1.2-2.4 Factores de riesgo

-
* pigmentaciodn cutdnea. Personas de piel blanca

gue viven en paises soleados, debido a la incapacidad
de su piel para protegerios de la accién dei ;01_
(Murray, 1934). Matas en 1896, esc:ibié sobre 1la
baja incidencia de MM en negros americanos. LoS indivi-

ducs de paises mediterrdneos de piel morena, tienen

menor incidencia que los gque habitan en el nortws

de Europa, aungue vivan mas cerca del Ecuador (Lee,

1982) .

Un tudio realizado e€n el Duke Medical

Center (pMC), comr “hé gue los pacientes negros afectos

de MM tenian una m:2nor superviveucia. Una explicacion

i 55 3 Lo ana mayor prefispe
a esto, serla que 1o negros tierne =




$1cidn a desarrollar MM acrales en zonas no pigmentadas

(palmas, plantas, ufias)(Reed, 1976)(Crombie, 1979),

flientras que las d4reas mds pigmentadas eran menos

suceptibles.

* Color de pelo. Existe un riesga relativo
L

tres veces superior para pelirrojos y 1,6 veces superior

para los rubios (Beral.y cols, 1983).

* Color de onjos. No se valora como factor

de riesgo (Beral y colg, 1983).

-

* Historia familiar. E1 MM puede tencr un patrén

familiar (Norris, 1820)(Duggleby y cols, 1981).

Los parientes- de enfermos de MM presentan
un riesgo relativo de 1,7 (Anderson, 1271). Se: ha
descrito una mayor incidencia de Ag HLA DR4, un alotipo
del factor Bf del complemento y una disminucién de

1a actividad NK (Hersev y cols, 1979). Sin embargo

: re ; : fabisa
jos pacientes con MM familiar tienen .n€JorT prone

(Turkington, 1965) (Anderson Y cols, 1967)(Andersor,

1971 ).

* Factores qenéticos. (Acton y cols, 1983 ) (Acton

————




v cols, 1982 7 5
982) (Clark y cols, 1972). Se han cocnsiderado

omn fact i - i
como factores de riesgo: grupo sanguineo 0 (Jdrgensen,

Lal, 1972), alotipo Gm2 (Walter y cols, 1979)(Pandey
y o¢bls, 1981), 2g BLA DR4 1IBarger ¥y ichls, 1982},
factor properdina B(Bf-S alelo)(Budowle y cols, 1982),

con elevada incidencia en pacientes con MM.

*Localizacidén anatdmica. Los MM pueden locali-

zarse en toda la superficie cuténea, pero predcminan
en cabeza y cuello (Elwood, Lee, 1975). Son menos
frgcueutcg en zonas de piel cubiertas, especialmente
tronco y regién mamaria (Crombie, 1951) (Sokexr vy cols,
tos0). las diferencias ‘en la forma de vestir entre
hombres y mujeres, condiciona mayor incidencia en
distintas localizaciones segun el sexo: asi mientras
en 1a mujer hay mpayor incidencia en extremidades
infericres, en 1los hombre son mds frecuentes en oido
externoc, localizacién excepcional en mujeres, debido
probablemente al corte de pelo. Los MM del tronco,
afectan por igual a ambos sexos (Crombie, 1981).
Elwood y Gallagher er 1983, estudiaron 1la relacién

entre localizacidn, edad y @&reas de piel expuesta

con la incidencia de MM. Encontraron menor incidenc

en areas de piel no expuesta.




* e s e
Estatus social y factores ocupacionales

especificos. Existen pocos estudios que relacionen

la incidencia de MM con el tipo de trabaje. Datgs
obtvenidos en Escandinavia (Teppo, 1.980), Gran Bretafia
(Lee, 1.980) vy Australia (Holman y <cols., 1.980),

demostraron un alto Indice de mortalidad por MM entre

los veterinarios (Blair, Hayes, 1.382), y una mayor

incidencia en cabeza y <cuello en trabajadcres al

aire libre (Beral, Robinson, 1.981).

La eticlogia de estos tumores no se relaciona
normalmente con el 1lugar de trabajc. En un estudio
realizado, entre los trabajadores de una planta quimice

deil Lawrence Livermore National Laboratory (Albert

v oonolss, .80}, w4 encontré mayer incidencia de

MM ocular, hecho gque no ocurria en vun laboratorio

de similares caracteristicas, com. el Alamcs National

Laboratory (Acquavella ¥y col.. 1.982). Na . se yaul

demostrar un factor externo. Otros estudios relacionan

1 1 AT 1 > 25—
la incidencia de MM con la exposicién a la luz fluorszs

' ;. 15 iste
cente ({Beral y cols., 1.982). && ha WisLe gue €8

i a — N n
una asociacidn entre el riesgo de padecer MM, Yy Ui

2 1 ineon QR 1
nivel socio-economico alto (Beral, Robinson, 1.981)
i — 2 - . N i WP




*Lesiones precursoras.

Xeroderma pigmentoso. Existe una alteracién

en la reaparicién del DNA lesionado por 1la radiacién
ultravioleta. Por tanto se produce un aumento de

incidencia para todos los tumcres cutdnecs malignos,

incluido el WM.

Nevus. Hubo un periodo durante el que
la mayoria de los MM, se consideraron originados
a partir de nevus con actividad en unién dermo-epider
mica (Scber y cols, 1980). 1La relacién precisa nuunca
ha podido ecstablecerse de forma clara, debido a 1la
destruccién del nevus por el crecimiento del melanoma,
y las ceficiencias encontradas en las historias clini-
cas. Recientemente (Sagebiel, 1679) se han estudiado
MM pequefios, Yy é€n 1a mitad de los pacientes fué posible

reconocer estructuras névicas en 1los bordes.

En pacientes coOh historia de MM familiar,

se encuentran nevus de mayor tamafio y aspecto peculiar

(Reimer y cols, 1978) (Lynch y cols, 1980), estos

i o i 16 n pacientes
npevus displasicos"” se encontraron también en p

de MM sin historia familiar (Blder ¥ cols, 1980).

ai @1 diagndstico: ¥ osterior
NO esta claxo. por canto, i el diadiive P
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tirpacidon de estos nevus, puede contribuir de forma

importante al control del MM esporédiéo.

Los pacientes inmunodeprimidos presentan
alto riesgo para desarrollar MM y nevus displasicos

(Greene y cols, 1981).

Los pacientes que presentan mds de 20
nevus, tienen un riesgo relativo de 3,4 (Beral vy

col, 1883).

La epidemiologia tiene aun algunas areas
’bor explorar, las relaciones entre la edad y los
nevus cutaneos (Nicholls, 1973), la relacién entre
la piel bronceada y 1los MM (Deitner y cols, 1981).
persisten muchas incognitas. Comportamicnto inesperado,
como los MM que surgen despues de vacaciones, 1los

asociados a vitiligo Y los que presentan evolucion

jenta después de varios embarazos, 1argos intervalos

silentes, la menor agreSLvidad del MM en la mujer

{lee, Storer, 1982) (Holly y cols, 1983), v la regresioén

3 g onen
espontanea éen casos de enfermedad avanzada, P

de manifiesto que los M, son potencialmente vulnerables

a los mecanismos de defensa, todavia poco explorados.




I-1.3 CLINICA

El MM, es un tumor con gran polimorfismo
clinico. Suele ser pigmentado, aunque son posibles
formas amelandéticas o con gran rigqueza cromdtica.
Sus formas c¢linicas, estan perfectamente definidas

desde los estudios de Clark (Clark y cols, 1969).

Representa una entidad dinémica, por 1lo
que , segin su extensién, se admiten distintas etapas
evolutivas, clasificadas segin diversos criterios
(Goldsmith, 1979) (McNeer, Dasgupta, 1964) (DeVita
v, cols, 1982) (Smith, 1976 ) (Ketcham, Christcpherson,
1979). t1a O.M.5. 1as clasifica de acuerdo con 1las

normas bdsicas del esquema TNM (Beahrs y cols, 1983).

1<1.3-1 CLASIFICACION CLINICA

Se basa en el comportamiento bioldgico. Clark

(Clark y cols, 1969}, admiten 4 tipos

y Mihm en 1969

de MM segin su crecimiento:




*MELANOMA DE EXTENSION SUPERFICIAL (M.E.S.),

(S.S.M.: SUPERFICIAL SPREADING MELANOMA). Es la forma

mds frecuente, un 70% (Clark y cols, 1969)(Clark
y cols, 1975)(McGovern y cols,1973)(Mihm y cols,
1971)(Mihm y cols, 1975). Aparece con predominio
poer el sexo femenino en edades tempranas de la vida.
Lesidén policrémica de contornos gecgrdficos, irregulares
bien delimitados con ribete de color rosado, superficie
ligeramente elevada en la totalidad & bien en 1los
bordes, de diametro variable y crecimiento radial.
Se lcocaliza preferentemente en extremidades inferiores
en j espalda en el varén (Clark y cols,

varia desde el rojo al neyro, E£UR
distintas escalas de grises. Afecta solo a la epidermis
y cuando sobre l1a superficie aparece un nédulo, indica

crecimiento vertical del tumor e invasién de planos

cutdneos mas profundos. Su evolucién es larga, la

fase de 'progresién radial dura desde algunas semanas

a 10 afios o mas, mientras que 1la fase de progresion

vertical es mads rapida.

*LENTIGO MALIGNO MELANOMA (LMM) . Representa
_f_._._._._..__..___..___..__...,_.____..——-——-—._-——-

4-10% de lo= MH (clark y cols, 1969). Aparece

individuos de edad avanzada, entre 60-70 anos,

i 211 ] v lizado
con ligero predominlo por Sexo femenino y loca F




preferentemente en =zonas descubiertas: cara y cuello

sobre todo (Clark y cols, 1969). Se inicia como una
mancha marrén gque crece lentamente por 1los btordes,
hasta formar una placa policrédmica con diferentes
tonos de marrén, de contornos irregulares, superficie
plana, a veces gqueratésica, y tamafio variable. Mientras
la superficie es plana, hay crecimiento radial, la
aparicién de un nodulo 1indica crecimiento vertical.

Su evolucién es larga y la fase de crecimiento horizon-

tal puede durar hasta 20 afios (McGovern y cols, 1973).

* MELANOMA NODULAR (MN). Representa el 15-30%

de los MM (Clark y cols, 1973)(Cclark y cols, 1969)
(McGovern y cols 1973)(Mihm vy cols, 1971)(Mihm vy
cols, 1975). BSuele aparecer en la edad media de la
vida, localizandose preferentemente én tronco y extremi-
dades, sin diferencias para ambos SeXxos. Comienza

como una lesidn elevada en cupula, de crecimiento

rdpido, de 1-2 cm de diametro, coloracién uniforme

azul-negruzca. Un 5 de los MN pierden pigmentc O

son amelanéticos. Ocasionalmente pueden ser pediculados

(McGovern y cols, 1983) (Manci y cols, 1981). Su evolu-

cion  es monofésica, Ae entrada vertical, s1in tase

horizontal. Son l0S mids agresivos.




*MELANOMA LENTIGINOSO ACRAL (ALM) (ACRAL

LENTIGINOUS MELANOMA). Representa del 2-8% de 1los
MM en 1la raza blanca (Lopansri, Mihm, 1979) y un
35-60% en la raza negra, oriental y puertoriquefios
(Reintgen y colsg, 1982) (Seiji, Takahashi, 1982).
Suele aparecer en individuos de edad avanzada. Su
aspecto clinico varia del LMM al SMM. Localizado
en palmas, plantas Yy regién periungueal (Arrington
v cols, 1977)(Coleman y cols, 1980) (Krementz y cols,
1982) (Paladugu y cols, 1983) (Sondergaard, Olsen,
1980) (Seiji, Takahasi, 1982). Se inicia C€owuc AN
1:sién plana (Coleman vy cols, 1980), de coloracién
marrén azulada no homogenea, superficie finamente
escamosa gque rara Vvez &€ ulcera. Cuando aparecen
pequefias elevacicnes indican alto indice de invasidn.
Ssu evolucién suele ser répida, oscilando entre varios

meses a varios afios, con una media de 2,5 afios. Es

un tumor agresivo Yy metastatizante.

1-%.3-% CLASIFICACION EVOLUTIVA

La evolucién natural del tumor, incluye

en las formas ssM, LMM, ALM, una fase radial mas

o menos larga Yy otra vertical de invasion en profundi-

cutaneas, ganglionares

dad, aparicion de metastasis




y viscerales. En los MN, al carecer de fase radial,

la evolucién es mds corta. Dejados a su evolucién

natural, acaban con la vida del paciente en un periodo

de tiempo variable. Se admiten regresiones espontédneas
totales o parciales del tumor primario, persistiendo
metdstasis, e incluso curaciones espontdneas de la

enfermedad (McGovern, 1972)(Smith, Stehlin, 1965).

Para establecer cricerios de tratamiento
y valorar resultados, es necesario establecer distintas
etapas que permitan variar tratamientos en funcién

del grado de invasidn del tumor.

Ain no se ha 1llegado a un acuerdo y no
disponemos de una clasificacidén aceptada y utilizada
por los diferentes grupos de trabajo. Por 1lo que
a veces al comparar, no sabemos si se estan utilizando

tumores con el mismo nivel biolégico y es dificil

o imposible ~llegar a conclusiones definitivas, lo

gue unido a la presencia de variaciones genetlcas,

fisioldgicas € inmunolégicas entre los distintos

pacientes, hace que todo intento de clasificacion

evolutiva sea artificial.

Cualquier clasificacién en estadios del




MM, debe comprender todas 1las manifestaciones del

tu imiti i
mor primitivo, metastasico o recidivas, y cuantificar

las variaciones en la respuesta al tratamiento. Se

emplean principalmente:

* vsistema de 3 estadios". Este sistema fué

el primero y mds utilizado (Goldsmith, 1979)(McNeer,

Dasgupta, 1964).

ETAPA CRITERIOS
Melanoma primario localizado.
Recidiva local (Satélites).

Metdstasis en nbddulos linfaticos
regionales o en la 2ona de ia

piel subsidiaria.

Melanoma diseminado.

Es una clasificacién simple ¥y facil de

recordar, nNO incluye criterios tan importantes Ccomo

el nivel de invasién y el espesor del tumor.

vita v cols en 1982, modifican esta clasi-

De

ficacidn:




1) Locai.
Solo la lesidén primaria.
Lesi6én primaria y —satélites en un
radio de 5 cm.
Recurrencias locales en
radio de la zorna resecada.
Metdstasis localizadas en mas l de
5 cm. del tumor primitivo, en el drea

de drenaje linfdtico regional.

2) Enfermedad a nivel de ganglios linfétiéos

regionales.

Enfermedad diseminada.

Sin embargo, los términos que utilizan
tienen diferente significado para el clinico y patélogo.

El B85 % 06 mas de los pacientes diagnosticados de

MM, se incluyen en el estadio I, segin esta clasifica~

cidn, per 1lo que €3 imposible establecer el riesgo

potencial de metdstasis.

wgistema del M.D. Anderson Hospital".

Es una clasificacién menos popular, establece 4 estadios

(Smith, 1.976).




CRITERIOS
Solo Melanoma primario.
Melanoma primario intacto.
Melanoma primario, extirpado localmente.
Melanomas priwmarios multiples.

Recurrencia local de metdstasis,
en un 4&rea de 3 cm. del tumor

primario.

Metdstasis regionales.

Tejidos, excluyendo ganglios linféticos.
Ganglios linféticos.

piel, etc., y ganglios linfaticos.
Metdscasis a distancia.

solo metdstasis cutdneas.

Cualquier metdstasis visceral.

Tampoco Se€ incluyen criteries microscépicos,

casi todos 10s pacientes, Se€ incluyen en ecstadilo

y solo una pequefia parte en estadio IT.

*+ vsistema de 1a Unién LgternaCLOnal contra
Sistema »F - — ternacionda. -—_-

ol -4 ’)
el Cancer’ (uicc). En 1 998, la UICC introduce 2

e e




nuev i i
0S5 cCriterlios para establecer 1los estadios de

MM: Nivel de invasidn (Clafk y cols., 1.975), y Espesor

del tumor (Breslow, 1.970).

ETAPA CRITERIOS

IA Tumor  que invade dermis papilar
[aiveles IT & @ EEg e e —hian

mm. 6 menos de espesor.

Tumor que invade dermis reticuiar
o tejido subcutdneo (niveles IV y V) ,

-

y de 1,51 mm. 6 mds de =spesor.
Invasién de ganglios linfaticos
regionales.

invasiodn de ganglios linfaticos

yuxtaregionales.

Metdstasis a distancia.

Esta clasificacidn utiliza criterios TNM,

sin embargo, un gran nimero de pacientes se agyrupan

en estadio I, y solo un ndmero muy reducido en estadio

11%.

ngistema el ;ﬁmerican Joint Committee
S18tellc

ité ' sra el cancer, Bé
Oon Cancer". El1 comité emericano pare “




trabaj i
jado durante 10 afios en desarrollar sistemas

unif ‘ ifi 16
ormes de clasificacién para todos 1los cénceres

E - ;
n estudios retrospectivos del MM, se indicaron factores

gue influyen en 1los resultados del tratamiento. Entre

estos factores se incluye: edad, sexo, ulceracién,
localizacidén, tamafio, y presencia de satélites regiona-
les o metdstasis linfaticas; alguno caracteres microscé-
picos, como diferenciacién celular, actividad mitética,
e invasion vascul:r se han relacionado con la supervi-

vencia.

Propone 4 estadios (Ketchan, Christopherson,

1.979), vy utilizan los criterios TNM (Beahrs y cols.,

L3

19831

Tumor primario (T).

TX: No existe evidencia del tumor primario
(tumor primario desconccido o extirpado sin fxdmen
histopatolégico).

TO: Hiperplasia melanocitica atipica (Nivel
I de Clark) no se considera una lesién maligna.

Tl: Invasién de dermis papilar (Nivel 11)

o espesor igual a 0,75 mm. & menos.

72: Invasidén de la interfase papilarvreticular




de la dermis (Nivel III), & espesor entre 0,75 mm. y

1,5 mm.

T3: Invasién de dermis reticular (Nivel 1IV)

espesor entre 1,5 y 4 mm.

T4: Invasién del tejido subcutdneo (Nivel V)
4,1 mm. 6 mds de espesor, O satélites a 2 cm. de

distancia del MM primario.

E]l espesor de la lesién, e: un pardmetro
de mayor pirecisién y reproductibilidad que el nivel
de invasién, por tanto en casc de duda siempre es

el que decide el estadio.

Afectacidén Ganglionar (N).

NX: No se ha podido establecer el nivel
de afectacidén linfatica.

NO: ©No . hay afectacién de 1los ganglios
1infat icos regionales.

N1: Invasién de solo un gru: - de ganglios

regionales; los ganglios son desplagables y 0o tienen

cm. 62 didmetro, © RO existe afectacion

mids de 5

: | : Y () oo """_'EH}'":'”"
de los ganglios regionales, Ppero deben existir metastd

inferior . @ 5 v mas de o

&is en trayecto en nimero

de la lesidn primaria




N2: Se ha de reunir alguna de las caracteris-
ticas siguientes: 1) Afectacién de mds de un grupo

de ganglios regionales. 2) Los ganglios han de tener

mas de 5 cum. de didmetro & noc ser desplazables. 3)

5 6 mas metédstasis en trayecto &6 cualquier nhOme:so
de, este tipo de metdstasis mads alid de 2 cm. del
tumor primitivo con afectacidén de los ganglios linfati-

cos regionales.

Metdstasis a distancia (M).

MX: No se han podidc establecer los criterios

tectar las metastasis a distancia.
MO: No nay metdstasis a distancia.

M1: Afectacién de 1la piel o del tejido
subcutdneo mas alld de la zona drenada por los ganglios
linfaticos regionales.

M2: Metistasis viscerales (en cualquier

localizacién diferente de la piel o tejide subcuténeo) .

e ()

Tumor Recurren

cricano pare

i 1 é 5 e iterios
1 estadios, basados en los crite

Cancer, comprende &

TNM:




CRITERIOS

localizado de 0,75 mm. 6 menos

espesor, 6 nivel II (T1, NO, MO).

localizado de 0,75 a 1,5 mm.

de espesor 6 nivel III (T2, NO, MO).

MM localizade de 1,5 & 4 mm. de

espesor, 6 nivel IV (T3, NO, MO) .

MM 1localizado de mds de 4 mm.de

espesor, 6 nivel V (T4, NO, MC).

Metastasis ganglionares limitades
que afectan solo a un grupo de
ganglios regionales, 5 menos ce
5 metastasis en trayecto sin invasién

de los ganglios regionales. (Cualquier
T, N1, HO).
Metdstasis regionales avanzades

(Cualquier T, N2, MO8 cualquier

paciente con metdstasis distancia

(Cualgquier T, cualquier N, M1 6 M2j .

Z IR S : g
Estos 4 estadlos definidos anceriormente,

' ientes nGstic iferente
delimitan grupos de pacientes de pronostico difer :

3 forma mds uniforme que

gue Se Aistripuyen Ge. Unae




en clasificaciones anteriores.

r I=1.3-3 PORMAS CLINICAS DE ACUERDO - CON

LOCALIZACION

S : : : -
MM en miembros 1inferiores, mas frecuentes

en mujeres.

*MM en cara, <cuello y tronco, afecta por

igual a ambos sexos.
*MM en regién medio-dorsal.

*MM subungueal o Panadizo Melanico de Hutchin-

con. Representa el 2-3 % d= los MM en la raza blanca y
su incidencia es mucho menor en la raza negra (Feibleman
cols., 1.980) (Pack, Ovopcia, 1.967) (Paladugu

v cvols., g3) (papachristou, Fortner, 1.982) (Pattetr-

son, Helwing, 1.980). Aparece preferentemente en

individuos de ambos sexos cCon edad avanzada, se localiza

sobre todo en el dedo pulgar. Comienza comg una mancha

marrén, subungueal, 1a matriz y el reste

de la ufia toma una coloracidn marrén azulada rodeada

de un eritema matricial, =e origina una estrias pigmenta-

da. in  10-15 % son amelandtlicos. sy evolucion €5

S i o i
larga, de 18 meses a 5 anos, Y papachristou Yy Fortner,

i 1 f ] factores 2 Mk jen desfaevo-
eénn 1..982, identificen 4 factores gque influyen desle




rablemente en el prondstico:

Destruccidn de la ufa.
MM subungueal en los dedos de los pies.
Invasién del hueso subyacente.

Pérdida de pigmentacidn.

* MM de las Mucosas. (Mihm y cols., 1.975).

Supone un 2 del total de MM, y afecta predominantemen-
te € . 'y orientales. Evoluciona como el SSM,

pero es de peor pronéstico que los MM cutdneous.

I-1.3-4 QTRAS FORMAS CLINJCC-EVOLUTIVAS.

Algunos aspectos clinicos y el comportamiento

biolégico del tumor, hace dificil cualquier clasifica-

cién rigide, por 1o gue veremos algunos aspectos,

aque ciertos autores reconocen como fundamentales

%18 hbra e establecer la clasificacion.

<

M v Brbaigsd.

E]l embare.Z0O puede wrodificar el curso evolutivo

1 ' v la presencia de
un tumor pi(:m()!’erido, precisamente por 1a presencila de




Ci .l rae AT Y
1tos0licos frente a estrdgenos v Drogestero-

na (Mowszowicz v cols., 1.982) (Creagan y cols.

1.980) (Grill ¥ c¢ols., 1.982} (MeCarthy v &b a6,
1.980) (Neifeld, Lippman, 1.980) (Thompson y cols.,
1.981) (Ellis ¥ cols., 1.985). BSe debe desaconsejar

un embarazo después de la intervencién de un MM pri-

mitivo, y el empleo de contraceptivos hormonales.

*MM Familiar o B.K. Mole Syndrome.

Representa un 1-€ % de MM (Anderson, 1.971),
la afeccién es denominada "B.K. mole syndrome" por
Clark, en 1.978. Parece Ser que Se transmite de forma
autosdémica dominante, Y% los parientes presentan un
riesgn de 1,7 (Anderson, 1.971) En estos pacientes
se ha descrito una mayor incidencia de un fenotipo
HLA concretamente el DR4, y un alotipc del factor

Bf del complemento. La alteracién mds frecuente desde

el punto de vista inmunolégico, es5 una disminucion

de 1la actividad MK (Hersey y cols., 1.979). Este

sindrome tiene unas caracteristicas particulares

(Turkington, 1.965) (Anderson y cols., 1.967) (Anderson,

1.971).




ianificativamer ¢
Jniricactivamente joven

de los pacientes.

Una frecuencia particular de MM primitivos

miltiples.

Mejor nrondstico vital.

Aparecen tumores pigmentados en  numero
variable, desde 10 a mds de 100, con tamafio alrededor
de 10 mm. de didmetro, contornos irregulares, policrémi-
cos, superficie lisa o hiperqueratésica, que parecen
planos a la inspeccién, pero la palpacién pone frecuen-
temente el evidencia un componente dérmico, y se
localizan sobre todo en tronco y miembros superiores,
aunque también cara, cuello, miembros inferiores
y zonas no expuestas a los rayos ultraviocletas. Su

naturaleza no estd clara.

La posibilidad de MM en pacientes con

B.K., se demuestra con el estudio genealdgico ce

familias (Clark y cols.. 1.978). Los nevus que degene-

ran, son voluminoscs, irrequlares Yy policromos, ¥

se pueden considerar como precursores de MM (Reimer

y €ols., 1.978).

Otros €asos familiares, podrian explicarse

34.




or 16 ind
P la accidén de agentes carcinégenos sobre miembros

Ner . G g - P
d la misma familia, sometidos a idénticas condiciones

ecolégicas (Cesarini, 1.981).

I-1.4 PATOLOGIA.

De antiguo se conoce, gue la proliferacidn
de melanocitos en la juntura dermo-epidérmica "actividad
juntural®, es un signo @de sospecha de malignidad.

Jaeger;, en 1.956;, décia "cuanto mds intensa es la

actividad juntural, mas sospechosa de malignidad

es la imagen". Lesiones pigmentadas con estas caracte-

risticas se han denominado: Hiperplasia melanocitica
atipica {sagebaiel, 1.979), Nevus juntural activo

(Traub, 1.951), Nevus displdsico (Elder 'y cols.,

1.980), Melanoma in situ (McGovern, 1.982).

En 1.981, Elder observé que éen algunos

SSM, habia un componente periférico de nevus displasico.

para McGovern, €n 1.982, la frecuencia de nevus displa-

) j I 5 1 % ientras
sico la perlferla de MM es del 39 %, mientra

que la de melanoma in situ como componenete adyacente

fué del 61 = E1 MM apareceria, PpGr transformacion

isplésic ¢ ansformacién
naligna de un nevus displéasico, © por tran f




maligna directa de los melanocitos, sin nevus preexis-

tente (Melanoma in situ).

NEVUS DISPLASICO. Nevus atipico que por sus

caracteres clinico-histolégicos, presentan alto riesgo
de MM, Morfoldégicamente, son lesiones intermedias
entre los nevus y los SSM. Su tamafio varia entre
5-15 mm. de didmetro, forma redondeada u ovalada,
superficie plana raramente tuberosa, bordes irregulares,
con frecuencia policromos, con distintos tonos de
grises, negros y rojos. Se encuentran en numero variable
de ‘10 o +#enos a méas de 100 (Clark y ¢ois., 1.978).
Se localizan princinalmente en tronco, cara, miembros
superiores y zonas cubiertas. Aparecen en la infancia,

la acolescencia aumentan en nimero y tamaho

(Tucker y cols., 1.983).

Hay dos criterios citolégicos, indispensables

para el diagnéstico, comunes a todos los nevus displasil-

cos (Elder y cols., 1.982) (Reed y cols., 1.981):

- Irregularidad e hipercromatismo nuclear
en juntura dermc-epidermica.

« 'Imnfiltrado linfocitario en dermis superfi-




Otros caracteres son comunes a 1los nevus

displésicos: fibrosis de la dermis papilar

neovascula-
rizacién, y presencia inconstante de un nevus dérmico

{Rhodes ¥ cols., 1:983).

Se distinguen dos tipos arquitecturales

en los nevus displdsicos (Elder y cols., 1.981):

i) Displasia melanocitica lentiginosa. La més

frecuente, se caracteriza por hiperplasia y alargamiento
de las crestas epidérmicas, proliferacidn juntural
de melanocitos atipicos que sustituyen a los queratino-
citos. La células se disponen irregularmente, aisladas
o en masas. Su citoplasma aparece claro Yy vacio por
retraccién del mismo alrededor del nicleo. En dermis
superficial, fibrosis; los haces de coldgeno se conden-

san alrededor de la cima de las crestas epidérmicas.

2) Displasia me anocitica a células epitelio-

des. Menos frecuentég, se caracteriza Ppor la presencila

de tecas, que rienden a conflulr y a extenderse lateral-

mente con orientacidn horizontal, paralela a las

)

crestas epidérmicas. Las - células gue constituyen

estas tecas, SO0 voluminosas de citoplasma eosinofilo,

i ~1AN11CO 3 “rlec
finamente espolvoreado de pigmento meldnico. El1 nUCLES




ued
P @ tener nucleolos, pero 1las mitosis son raras

En dermis infiltrado linfocitario, fibrosis, capilares

congestivos y melanéfagos.

Hay que diferenciar 1los nevus displéasicos

Nevus ‘juntural. Lesidén de pequefio tamafo,

plana, redondeada u oval, de 1limites netos y color
homogéneo. Histoldégicamente, las células névicas
nc atipicas, estan agrupadas en tecas a nivel de
la jwntura dermo-epidérmica (Civatte, Estas
tecas pigmentadas o no, bién limitadas, ramafio
regqular, penetran mds O Menos en epidermis. La dermis

no presenta infiltrado inflamnatorio.

Nevus juntural activo. Los criterios de acti-

vidad comportan: tecas melanocitédrias junturales

nal limitadas, constituidas de célulias finamente

pigmentadas, de ndcleo irregular, una hiperpléasia

melanocitaria juntural se estabiece lateralmente,

un infiltrado dérmico mononucleado rico en melanofagos,

mis raramente puede haber mitosis y migracidn intraepi-

dermica de melanocitos, ausencia de maduracidén de

células névicas en dermis profunda.




i Ja

.os MM gque surgen en relacién con nevus

displdsi v :
splasicos, son en general SSM, y muestran antecedentes

de nevus en epidermis adyacente.

I-1.4-1 CLASIFICACION PATOLOGICA

De acuerdo con criterics bioldgicos (Clark,
1.967) (McGovern y cols., 1.972) un anplio JEARO

de patdélogos, en 1.982, admiter:

* Melancma sin componente adyacente: Melanoma

Nodular (MN). Posee un solo conponente evolutivo
vertical: lIa extensién horizontal no excede de tres
crestas epidérmicas (McGovern Yy cols., 1.973). Los
melanocitos malignos son polimérfos, con gran actividad

mitética, delimitados por un infiltrado mononuclear

variable.

* Melanoma con componente adyacente del

tipo de melanoma de extensidn superficial(SSM). Histolé-

gicamente, 1a fase de crecimiento radial se presenta

bajo 1la forma de una colonizacién pagetoide de 1las

capas altas del cuerpo mucoso de Malpiglo por melanocl-

tos aislados ©O agrupados en tecas. Las células tumorales

son de gran tamano, monomorfas, ¢cON citoplasma grande.




La ext 16 i
ension lateral es superior a 3 crestas epidérmicas

(McGovern y cols., 1.973). La invasién vertical se

hace por células tumorales aisladas o agrupadas en

tecas. En el 1limite inferior del tumor infiltrado

linfocitario.

En 1.97¢, Clark y cols. utilizaron el

término de "fase de crecimiento radial", para el

ccmponente de extensién superficial, y la "fase de

crecimiento vertical", para la invas. 6n en profundidad.

Melanoma con componente adyacente del

tipo lentigo maligno melanoma (LMM). Término que

se wutiliza, para designar Ila lesién descrita per
Hutchinser, en 1.892, como "peca senil", hoy conocida

como "peca melanica de Hutchinson" (HMF). El1 componente

horizontal asocia una atrofia epidérmica, una migracién
epidérmica lateral de melanocitos malignos pelimcrfos,

con indice de mitético débil. La invasién vertical

se hace por melarocitos malignos normalmente fusiformes,

cargados de pigmento, <on incontinencia pigmentarie,

4 un infilteErn infocitario peritumoral. Existe

una elastosis solar severa.

_adyscente del

Melanoma con comgonente_




tipo lentiginoso acral (ALM).

Histoldgicamente, 1la

evolucién es bifasica: la fase de extensién radial
’

asocia una elongacién de 1las crestas interpapilares
r

con hiperacantosis, proliferacidn lentiginosa de

melanocitos atipicos poiimorfos, de aran tamario,
cargados de pigmentc, y un infiitrado denso peritumoral;
la fase de invasidn vertical de la dermis por melancci-
tos atipicos, agrupados en fascicu'os, se producse

después y se acompafna de una reaccién desmopléastica.

Melanoma con componente adyacente del

tipo lentigo mucoso. La histologia es parecicda a

1a del Lentigo maligno melanoma, © al Me.anoma lentigino
so acral (Dufourmentel y cols.. 1.979) (Kopf y cols.,

j.2“ny (Kremer y cols., 1.978) .

* M lanomas inclasificables.

Melanoma Borderline. Ciertas lesiones

pigmentadas, presentan histoldgicamente una invasion

dérmica profunda, Ppor melanocitos atipicos. No existe

maguracién de los elementos cel lares hacia la profundi-

dad, y el indice mitético es elevado. Las ancmalias
; :

citonlogicas, son insuficientes para hablar de MM;

sin embargu, la ausencia de maduracién de los elementos

: , Co e aa
celulares en profundidad, el 1indice mltqtlco clevado,




y lac anomalias nucleares, son incompatibles con

una proliferacién perfectamente benigna (Sobers vy

cals. . 19807,

I-1.4~-2 MELANOMAS CON PATRONLS = ESPECIALES

0 ATIPICOS.

* Melanoma Desmoplédstico. Puede aparecer en

cualguiera de los tipos descritos anteriormente,
sobre tode en LMM, ALM vy en @2cidivas locales (Conley

cold. . L.971)  McGovery, Se caracteriza
por un estroms reactivo relular y fibroso. Il esTricms
puede tener una estructura, que recuerda al Histioc’toma
f£ibrody o pue”e . ser inespecifica; con microscépio
electrdénico se demuestra una reaccién fibroblastica
inesnecifica, componente histiocitico-fibros- en
otrbe casos, Vv a veces 1 apariencia de un Shwanoma.

rea: .6n desmopldstica puede afectar a total o
garie ©del tumor, las <celulas neoplésicas aparecen
en pequenos grupcs entre los naces de colageno. Este
tipo de  MH suele  ser recurrente, ¥ su pronéstico

malo (Conley y cols., Y9l

Su in

* Melanomad Amqiggé}}ggﬂg_qipomelanotlcg.

cidencia es de {0 mH.g & (guiuliano ¥y aais 1982 .




Es necesario examen

para llegar a in

diagndstico, en casos

de

pia electrdénica, que pone

0 melanosomas, o0 mediante

1:.972) (Gayrigr ¥ cals..

(Cochran v cols.,

1.982).

metdstasis amelandticas, a

primitivos (Guiulieno y cols

puede
situada

combinado',

T~
nevus

un

Transformaczion

.. = s oo
Situacidén muy rara, de

17 {Rubinstein vy

casos

Rodriguez

algunos nevus azu

diagndst
duda, se
en
técnicas
1.980)

En ocasiones

derivar

sobre

cuidadoso de la pieza histolégica,

ico de MM amelandtico. E1

realiza con mMicrosco-

avidencia premelanosomas

especiales (Milne,

(Gaynor v cols., 4.981]

se desarrollan

partir de MM pigmentados

1.982).

v.r

pueden presentar

de 1los melanocitos

un nevus azul.

gue estaria constituido

nevus nevociticc (Cochran,

maligna de un nevus gl

solo se han descrito

gque

1.985)

1.968, afirmaban

mevdastasis




ganglionares. Puede que no sean verdaderas metdstasis
’

sino hamartomas melanocitarios e€n ganglios: los melano-

citos en su emigrar desde la cresta neural a la epider-

mis, podian anormalmente colonizar algun gangilio

(Allen, 1949)(McGovern, 1982).

- A pesar de todo, en ocasiones diferenciar
un nevus azul de un MM con gran cartidad de pigmento
y desmopléstico, o de una metdstasis er regresién
parcial, es problemdtico. Ccuando un paciente refiere
tener una lesién de reciente apariciér, gue va creci. do

gque s azul, o gue muestira una mezcla de azul ¥y
marrén, existe una sospecha real de que el tumor
ced - maligpo. Lo eliminacién del pigmento antes de
realizar la tincidn de hematoxilina-eosina, facilita
la evaluacién de 18 citologia tumoral. La relacién
con las fibras de colagerno, €5 interesante, €l nevus

azul no las afecta y el MM las distorsiona e infiltra.

Me lanoma maligno con aspectc de Nevus de

%Qitz Con cierta frecuencia las células de melanoma

aparecen alargadas, con limites pocoO definidos, nucleo

: e : . &
redondeado Y nucleolo prominente, iqual que el Nevus

- o 2+ = 1
de Spitz para diferenciarlos hOS pueae ayudar, . =&

‘ : s m AT ulas  atiploas el epidermis
presencla en €l MM QG células 1{




adyacente, ausentes en =1 Nevus de

Spitz, Pn el MM
hay tecas junturales bajo la epidermis, en continuidad

con el resto del tumor, mientras que en le Nevus

de Spitz hay wun patrdn més difuso, con haces que

descienden desde las crestas interpapilares. Aungue
las células del Nevus de Spitz son grandes, &l porcenta-

je y grado de pleomorfismo es bastante pequefio, ¥y

las mitosis son poco frecuentes en contraste con el

MM. De todas formas, a veces diferenciarlos es up

problema.

diferenciacisn entre

nevocitos 3 - I MM, es dific:l. Los
prineros  sc s  peyuefios y con escaso citoplasma,
cercanocs a la epidermis contierien melanina,

oval o poligonal muy paséfilo, sin nucleolo

son 4e pequeno tamafio ¥y baséfilos.

Las i tosi el pleomorfismo, son Traros, aungue

: més andes sobre todo en
pueden aparecer células mas grandes

o el e
el 5 15 ien enadamente en 1as @areas
superficie. Se disponen ordenadc

i 5 equenos
subepidérmicas, Vo8 menudo dispersos €n pegq

j 1 ibr ,as células
acumulos delimitados Ppor tejidc fibroso. L&

4 - L8 - 'n
: Asas nsas shlt 38 encuentra
de MM forman masas densas vy

i 6n o inmedis ente
] 3 ~uando hay desmop regresion o inmediatam
aisladas, cuando hay Cesiie g

S ony L
£g g de crecimiento radial;
despues de




haber fibrosis pericelular, y es muy frecuente ei

infiltrado periiesicnal.

Las anomalias melancociticas en la epidermis
adyacente y dermis en el SSM, LMN, ALM, y melonoma
lentiginoso mucoso, son caracteristicas y nos arudan

al diagnéstico.

Cuando las células névicas estan en dermis
profunda o hipodermis, sufren el proceso de "neurotiza-
cién" o ‘maduracidén", se alargan, pierden dopa-oxidasa

presentan colinesterasa Yy proteina S-100
(Cochran y cols, 1982)(Reed y cols, 1975). Este tipo
de transformacidén no suele observarse en melanomas

(Ainsworth y cols, 1979).

Algunos malanomas, en Su porcién mds profunda,

pueden presertar una morfologia muy parecida a las

células névicas. Esta situacién, cuando se produce

: e | s = i ie \
diferenciacién es imposible, salvoc gque existan

i i S 1 id ica cuando
mitosis. En ocasiones, la situacién se complica

S T ; v
1a diferenciacidén nevica afecta a todo el tumo

arie i .da cuidadosa de
por. 14, gue €8 necesaria la Dusquec

pleomorfismo celular que junto

tosis atipices o de

i i Amé 10 ade
1 presencia de infiltrado inflamatorio, pued
a resencle e




orientar hacia el diagndstico de MM.

I-1.4-3 MELANOMAS PRIMARIOS MULTIPLES

Desde los estudios genéticos de Anderson en

1971, se demostrdé la base hereditaria de MM en algunas

familias. Después se comprobé que parientes directos
de hombres con MM, tenian mayor riesgo de padecer
este tumor, que los parientes de mujeres con MM (Wallace

vy rola., 1971).

En estos pacientes con MM hereditarios,
tienen unas lesiones precursoras distintas (Clark
¥ cols., 1978): Nevus B.K.. Estos precursores pueden
aparecer aislados o ser miltiples, y tienen tendencia
a agruparse, por lo que es frecuente encontrar tumcres

miltiples de forwa simultanea o secuencial.

Suelen aparecer antes Que los MM no familia-

i1t rueden 8 en person
Los MM multiples, pueden aparecer E

51n ante aer tes L a 11148 €5 5 t)f rao et 1Lc
(S 1 fes] i b = ! D 1n e [ g6 3 S
= . i = g

S 5 S S S 0s que irecen
- displésicos similares a aguellos que aparec
unos nevus displasicos 54

+ { o 2 e
MM fami ar (Elder y cols.
en los miembrecs del grupo de MM famllia \




1980) (Elder y cols, 1981).

I-1.4-4 MELANOMA SOBRE UN NEVUS CONGENITO

Kopf y cols. en 1979, clasificaron los nevus

congenitos segin su diametro en:

* Nevus congénitos p2quefios de 1,4 cm. 0 menos

de didmetro.

* Nevus congénitos medianos de 1,5 cm.e=29, 9

cm. de diametro.

* Nevus congénitos gigantes de z0 cm. 0 may

de di&metro.

A veces los nevus congénitos gigantes tienen

satélites, Yy numerosos nevus congénitos de diferentes

fi idos Mient os
tamafios, exparcidos por el tegumento. Mientras est

y pilosos, los nevus congénitos de medianco

son grandes

tamafioc suelen tener una superficie irregular.

— y 4 i A s
F1 desarrollo de MM sobre nevus congénito

i s €5 ar Jer Murad 1985) .
pequefios Y medianos es raro (McGovern,

on mas frecuentes Rl-j;yjamubuvcln

¢ v/ > Y0 + . &
En nevus (lgante.

( b= & S O) \Y‘(“
1 AuUnque han encontrado sobr
Murad, )




nevus congénitos al nacer, la mayoria aparecen alrededor

de los 20 afios (Reed v cols, 1965).

Kaplan en 1974, recomienda biopsia como

guia del tratamiento; cuando se observa proliferacién

jentural o nevus azul, existe ©posibilidad 'de que

aparezca MM.

I-1.4-5 REGRESION ESPONTANEA DEL MM

En algunos MM primitives, puede producirse
regresidn espontdnea (McGovern, 1672)(Smith, Stehlin,
1965) (McGovern, 1982). Hay 4nh  precesn inflamatorio
cor denso infiltradc de linfocitos entre las células
meldnicas, que degeneran y 3€ desintegr n. E1 pigmento
liberado, 1o fagocitan 1o0s melanéfagos, con aumento

de la fibrosis.

La regresién puede afectar a todo &l

t ilelc ene el
neldhoma o Sgig & una parte, pudiendose detener )

i asi ( ‘oco de células
cualquier momento, ocasionando un ¥

in i ; : i1 sig.. B5 o posiblg:  dige la
melanlicas rodeado de fibrosis P

n fend inmunolo-
i O ~ia o Lo ads mor un fenomenoc inmuno
regresion parcial este causada p

. 5 : ey ar ya que gl
gico sobre un determinado clon celular, Yi 1

il T ento
i .An1 un comportamients
- = @R s iclonal fioi 2 . e 1 LR I

MM con frecuencld g multiclor '




inmunolégico distinto (Ferrone y cols, 1983).

La imagen histoldgica de 1la regresidn
espontdnea, la describieron Smith y Stelin en 1965,

en el M.D. Anderson Hospital, con una incidencia

de regresién completa del 8,3%. Cuandc la regresidn

ec total, el tumor se puede manifestar por sus metdasta-
sis, como en 1la serie de Sydney que comprendia el

7% de 613 pacientes (McGovern, 1966 .

La regresién parcial se da con mas frecuencia
en varones gue en mujeres, VY mds en los MM de Ppoco
espesor. En mas del 02 de los tumores con mas de
0,7 nm, de espesor, =3€ encuentran focos de regresion
(McGovern, 1982). La incidencia de regresidn espontanea,
es mayor del 10% en 1a serie de 1la UAB (University
of Alabama in Birmingham) (Balch ¥ cals, 1978); °§

en otras estadisticas (Gromet y cols, 1978) (McGovern

y cols, 1979).

La regresion espontédnea, plantea una

de problemas:

] MR gin  tlenor primitivo.

- Metastasis de

INao0 Fal=| X Y T 1 Or umol 31 iITlinU
'® L4 . = S0 = YO HeJ l.r
Cuando ST O Lt b <

\




regresd completamente después de producir las metdsta-

sis, o0 bién se trataria de un tumor oculto. Si 1la

metastasis es 1linfatica, hay que buscar en el &rea

3 1 o . . - .
de piel drenada por el ganglio 1linfatico; a veces
se encuentra una pequefia cicatriz, pigmentada o no,

debe ser extirpada.

- Melanoma con halo depigmentado. En
el melanoma de extensién superficial, 1la regresién
puede afectar sélo al componente radial, simulando
el Halo Nevus, pero el ndédulo central, y la asimetria,

nos inclinan a favor del MM.

- Presencia de satélites. La regresidbn
puede dividir al melanoma de extensidn superficial,

en varios islotes con uno O méds ndédulos gue parecen

satélites.

- Apariciédn de un noédulo inflamatorio.

En melanomas nodulares, si la pigmentacion €S escasa,

tienen apariencia de nédulo inflamatorio, con denso

infiltrado linfocitario, melanéfagos, vasos prominentes,

Un examen cuidado-

y fibrosis que simula una regresion.

. : n i :
S0 muestra que el infiltrado €5 perivascular, 1lé
: x

' j é a : - de las crestas papilares
fibrosis aparece alrededor




y 1los melanocitos proliferantes en 1la regién juntural

no estdn degenerados (McGovern, Murad, 1.985).

Cuando 1la regresidén es activa, no hay
dificultad en 1la interpretacién, pero cuando ya ha
finalizado, 1la 1lesién puede parecer una metdstasis.
En este caso el diagnéstico, se basa en que el colageno
normal de la dermis papilar ha sido reemplazado por
una fibrosis orientada en sentido horizontal. Las
células que sobreviven al fenémeno de la regresidn
pueden proliferar, formar un nédulo en la dermis,
que puede confundirse con una metdstasis, pero el

patrén de fibrosis lleva al diagnéstico correcto.

- Regresién en lesiones con DpOCO e€espesor.
Los MM de poco espesor, con regresién parcial, tienen
peor prondstico que los gque no presentan regresion
{Gromet ¥y cols., 1.978) (McGovern y cols., 1.983).

sin embargo, cuando 5e€ hace un seguimiento de 10

anos la regresidon nro modifica el pronéstico (Balch
’

y €ols., 1.983)-




I-1.5 PRONOSTICO

En el MM hay unos factores pronésticos,
de gran utilidad para valorar los resultados de nuevos

tratamientos y las espectativas de vida.

De los resultados de un estudio realizado
entre 1.955-1.980 (Balch y cols., 1.985), con 4.000
pacientes afectos de distintas formas de MM en todos
los estadios evolutivos, se consideran como factores

de prondstico:

7-1.5-1 FACTORES CLINICOS

T-1.5-1.1 Sexo. En general, se admite

gque las mi:jeres tienen mayor indice de supervivencila

que 1los hombres, cuando el MM se encuentra en estadio

§ (Paich y ©ols., 1.978) (Balch y cols., 1.985) (Casci-

aelll v colim 1.980) (Drzewiecki, Andersen, 1.982)

(Schmoeckel y cosl., 1.981) (Shaw ¥ cols.,  3-380]

{shaw ¥ COl5« 1.980). En estadios 11 y 11L, las

curvas de supervivencia se superponen.

i S Sl A todos
fel S=1.% Locg;iigczcn. Un 4 ; ie

i 3
! I . tremidades v el 52 %
ipcaligaror 20 extremid : y




en tronco, cabeza y cuello (Balch v cols., 1.985)

Los localizados en extremidades tenian mayor superviven-

cia, sobre todo los de extremidades superiores; 1los
localizados en manos y pies son de peor pronéstico
(Day v <cols., 1.981). Los del fronco Cienen grgn
predilecci6én para producir metdstasis. Los localizados.
en cuello cabelludo son de peor prondstico que 1los
de cara vy cuello, con independencia del sexo Yy espesor

del tumor (Urist y cols., 1.985).

1-1.5-1.3 ©FEdad,  El  promsiio of edad en
gue se diagnosticé el MM, fué de 45 afios. En edades
avanzadas, Se encontrd menor supervivencia ¥ mas
espescr de los tumores. El espesor medio en individuos
en la tercera década de la vida fué de 1,1 mm., mientras

gue en la guinta vy séptima de 1;5 mm. V¥ 2,8 mm. respec-

tivamente (Balch y cols., 1.985).

1-1.5-1.4 Duracidn de la remisién. El1 porcen=

taje de supervivencia, a8 &1 mispo pey 1les paciences

4 i ' -linicamente
que desarrollan metastasis ganglionares ¢linicame

detectables entre 1-12 meses, y los que las presentan

entre 13-24 meses, después del diagndstic inicial.

; : 3 . i
Hay me]or pron-:)st,n:o, en aqguellos pacientes gque tlien

i o168 £3 ‘ s afOs. 3in embaigu cuando
una remision superior & dos aho:! 53 .




I
2-"1(",'#;[_' no o5

estadlisvicame o signiks i
é ticamente significativo para predecir el curso

clinico de la enfermcdad (Balch v cols., 1.98%5)

e G s
.5-1.5 Tratamiento quirdrgico. Se encuentra

mayor supervivencia en aquellos pacientes a 1los que
se les vrealizdé diseccidén ganglionar profilédctica,
comparados con los que solamente se les practico
una excisién amplia del tumor (Balch y cols., 1.985). En
tros estudios, la diseccién profildcti~a no reportd
beneficios (Sim y cols., 1.978) (Veronesi y cols.,

1.964) .

I=1.h=1.6 Termografia. De gran utilidad

en nuestro departamento. E1 MM, en una gran mayoria
de pacientes provoca una hipertermia, que se ha clasifi-
cado en siete categorias: Thl-~i, ‘Thi=f, %hZ, Thi,
Th4, ThS5, Th5-L (Serrano, 1..78). En los que se encuen-
tra hipertermia superior a 2 grados centrada al tumor

("h4), o que los desborda (Th5), o bién se dispone

en forma de "llamarada térmica" (Th5-L), son de peor

prondstico, con riesgo de metistasis (Serrano ¥y cols.,

1.987).




Espesor gel tumor . Brelow en

L.970, propuso como indice prondgstico, el  esposhe
miximo d. tumor, lo que implica el empleo de un
micrémetro ocular, y cortes seriesdeos =2hsolutamente
verticeles (Dulanto, Armijo, 1.981). La medida del
esSpesor ;i objetiva, ! -eslow recomendd gue se niciera
desde el ni el cuperior de la capa granulosa, hasta
la parte més profunda del tumor. Cuando e' “fumeE
estd ulcerado, o hay fendémenos de reyres.dn, la nedida

e dirieln

En SSM v MN, es el factor de histoprondstico

. m&s importante (Breslow, 1.970) (Balch v g0ls.; 1.978)
o

TMcGovern y cols., 1.979) (Balch v "pig., 1.979).

Es uM. parametro qgue define grupos de paclentes con

. diferente riesgo. Se han hecho varios subgrupos segun

el espesor:

Menor de 1 mm., buen prondéstico.

De 1-4 mm., grupo inte: dio gue exige

vigilancia estrecha.

W Ast 1« alo.
Mayor de 4 mm., P ondést1co M




satelites

e

metdstasis cales s 3 ]
locales, e proporcional al espesor

del tumor. Su conocimiento puede decidir la terapéutica

& segulr (Balch v cols., ] .98%) .

I-1.5-2.2 Ulceracidén. La presencia de ulcera-
cién, «clinica o microscépica, es adversa para la
supervivencia. Existe una relacidén directa entre ulcera-
cién y espgesor del tumor (Balch y cols., 1.980) (Mcho-

Vern v cols.: (F.9BAL - (EIgR v colsc; 1978 ilpnivam

-]
Grude, 1.979). Los tumores con mas de 1,5 mm. de

espesor estaban ulcerades en un 44 %. Los melanomas
no ulcerados, con espesor inferior a 4 mm., tenian
un porcentaje de supervivencia a los 5 afios del 57%,
mientras los gque tenian un espesor superior a 4 mm.,

la super.ivencia era del 44 %, y los MM ulcerados

de este mismo espe-or tenian un 8 % (Balch y cols.,

1.985),

Segin el didmetro de la ulceracidn, se

hicieron dos subgrupos de preondstico (Balch y cols.,

1.980):

1) Ulceracién menor de 6 mm. didmetro,

eran mas de'gados, con supervivencia los 5 anos
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2) Ulcaracién mayor de 6 mm., con un porcenta-

supervivencia a los 5 afios del 5 %.

I=1.5-2.3 Nivel de invesién. Clagk y su

en 1.969, clasifican los MM en § niveles:

Tumor intraepidermico.

Invasidén fragmentada o espaciada

de dermis papilar.
Nivel : Invasidén de dermis papilar.
Nivel It : Invasién de dermis reticular.

Nivel : Invasién de hipodermis.

En tumores polipoides, en mucosas, y cuando
hay regresién gque borra los limites anatémicos, 1los

niveles de Clark pierden valor.

El nivel de invasién es un factor importante

de riesgo. A mayor nivel de invasidén, menor superviven-

cia (Balch y cols., 1.985). Pero, al mismq nivel

de invasién, no corresponde el mismo espesor, Ppor

lo que en algunas localizaciones es preferible el
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+ Como la ulceracidén, se prefiere el nivel (Dulanto
r

Armiic, 1.981).

Patrones de crecimiento. Los

melanomas con patrén de crecimiento radial, tienen
me jor pronostico que los MN (McGovern y cols., 1.979),
Cuando pacientes con SSM y MN se relacionan por su
espesor, no se encontraron diferencias en la superviven-
cia; los SSM son de menor espesor y por tanto mejor
pronéstico. Sin embargo, cuando los SSM, MN, y LMM
se agruparon por el espesor, estos Ultimos tenian

me jor pronéstico (McGovern y cols., 1.980).

I-1.5-2.5 Actividad mitdética. En 1.985,

McGovern y Murad, 1llegaron a la conclusién, de que

las mitosis debian ser contadas en un &rea de un

1 mm?, en aquella zona de la pieza donde fueran mds

numerosas. En general, 1los tumores de mayor espesor

tienen mayer numero de mitosis, que los tumores de

menor espesor. Asi los MN tiene mas mitosis que 1los

SSM (McGovern y cols., 1.979).

Segun el nGmero de mitosis por campo, Se
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Grado 1: Menos de una mitosis por 5 campos

Grado 2: Entre una mitosis. por B campos

Y una mitroris por campo.

Entre una y mds de una mitcsis

por campo.

Alguncs patdlogos, consideran que la actividad
mitdética, no es un factor prondéstico, mientras gue

otros opinan los contrario (Bailly y cols., 1.974).

I-1.5-2.6 Regresidén. Para algunos (Paladugu
y cols., 1.983) (Gromet y cols., 1.978) la regresién
es un factor prondéstico adverso, mientras que para
otros no (Balch y cols., 1.985) (McGovern y cols.,

1.983) (Baleh ¥y cols., 1.978).

Hay que realizar una estimacién de como

era el espesor del melanoma antes de la regresioén.

Los pacientes con MM de poco espesor y COn regresion

parcial, tenian una supervivencia ligeramente inferior

en ﬁn periodo de 5 afios, igualandose las curvas de

supervivencia a los 10 afios; mientras que los pacientes

con MM de mayor espesor Yy regresién parcial, tenian

60.




sin regresién (Balch y cols., 1.98¢

I-1.5-2.7 Infiltracién linfocitaria peritumo-

ral. Cuando el melanoma invade profundidad, el infiltra-
do subyacente disminuye, mientras en periferia permane-
ce igual (McGovern y cols., 1.981). Se ignora si
la invasidén del tumor es mayor porque disminuye el
infiltrado, bien la respuesta linfocitaria es
menor porque hay mayor grado de invasién. Existe
una correlacidn inversa entre el espesor del tumor

el infiltrado linfocitarin (Balch ¥ e¢ols., 1.938
(McGovern y cols., 1.983). Los pacientes con escaso

infiltrado, tienen lesiones con una media de espesor

de 2,3 mm., mientras que aquellos con mayor infiltrado

presentan una media de espesor de 1,1 mm. con una supervi-
vencia superior (Balch y cols., 1.985). Cuando este
factor se relaciona con el espesor, Su significado

pronéstico desaparece (McGovern y cols., 1.981}:

I-1.5-2.8 Pigmentacidn. Es inversamente

: ; 2
proporcional al espesor, y parece no influir en 1

supervivencia (McGovern y cols., 1.981). La superviven-

cia a 1los 10 afios en pacientes con MM amelanotico

Fué del 54 %, migntras gue en los MM pigmentados
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I-1.5-2.9 Tipo celular. E1 melancma puede

estar constituido por uno o varios tipos celulares.

Les mds frecuentes son el epiteliode y fusiforme.

Los melanomas con células epiteliodes predomi-
nantes, presentan mejor pronéstico que los otros

(McGovern y cols., 1.981).

I-1.5-2.10 Invasidon vascular. La visualizacidn

de wuna invasidén vascular es dificil. La presencia
de células de melanoma en el interior de vasos sangui-
neos vy linfaticos, no significa que 1las metdstasis
ocurran de forma 1invariable, aunque el prondstico
empeora (Larsen, Grude, 1.979) (Little, 1.972) (Horns-

tein, Weidner, 1.973).

I=1.5-2.11 Nevus asociado. La presencia

o ausencia de nevus, no tiene influencia en la supervi-

vencia (Balch y cols., 1.985).

I-1.5-2.12 Degeneracién _actinica Cualquier

lesién melanocitica asociada a elastosis solar hace

sospechar un LMM.
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que la - degeneracifn  solas Por si misma no era la

responsable del buen prondéstico de 1los LMM, vya que

aquellos pacientes con melanomas del tipo SSM vy MN,

localizados en cabeza y cuello, que presentaban degene-
raciéon solar, tenian un pronéstico tan malo como

en los gue no tenian degeneracién solar.

I-1.5-2.13 Nimero de met&stasis ganglionares

reJjionales. Existe una correlacién directa entre

€l ndmero de metdstasis ganglicnares y el indice
de supervivencia. Se establecen 3 grupos (Balch vy

cols.; 1.985):

Pacientes con un solo. gangiie

afecto: 65 % de supervivencia.

Pacientes con 2-4 ganglios

afectos: 43 % de supervivencia.

Grupo III : Pacientes con 5 o mas ganglios

afectos: 22 % de supervivencia.

7-1.5-2.14 Localizacidén de 1las metdstasis

a distancia. La piel, tejido subcutdneo, y ganglios

linfaticos son las localizaciones mas frecuentes
wi ’
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de las metastasis g distancia. Los pacientes con

este tipo de metdstasis no viscerales, tienen una

supervivencia del 46 %. Aquellos con metdstasis viscera-

les, localizadas en pulmén, cerebro, higado, y huesos,

tuvieron una supervivencia gel 18 % (Baleh Y. gels.,

1:985)

I-1.5-2.15 Nimero de metistasis a distancia.

Es un factor prondstico muy significativo en pacientes
con estadio III de melanoma. La media de supervivencia
es de 7 meses en pacientes con una sola metdstasis,
de 4 meses para los que tenian dos metdstasis, vy
de 2 meses para los que presentaban tres o més. Al
cabo de un afio, sobrevive el 36 % de los pacientes
con una sola metdstasis, el 13 % con dos metdstasis,

y ninguno de 1los que presentaban tres o mds (Balch

¥ cols., 1.985).

Del estudio de 1los factores de prondstico,
se deduce la necesidad de un andlisis multifactorial.

: = z =
Los factores mas importantes, segin estadio, so

(Balch y cols., 1.985):

Estadio 1I: Espesor - Ulceracibn -




patoldgico - calizacidén anatémi
] Localizacién anatémica - Tipo de interven-

€lon quirGrgica inicial (Cascinelly

Yy . €ols., 1.980)
(Schmoeckel y cols., 2.983) (pay ¥ wels.. | 981)

(Bldh y cels., ..1.978) (Prade y cols,, 1.983) (Hacene

¥ colse, 1.983) (Cox, 1.982).

Estadio 1II: Espesor - Ulceracién - NGmero

de ganglios invadidos (Balch y cols., 1.985).

Estadio III1: Nimero de metdstasis a distan-

cia - Localizacidén de metdstasis a distancia - Tiempo

libre de enfermedad (Balch y cols., 1.985).

Fn otro andlisis multifactorial en estadio
III de melanoma (Presant, Bartolucci, 1.982), 1los
factores determinantes de supervivencia fueron: Estado
de actividad del tumor - No afectacién hepédtica -

Sexc femenino - Invasidén osea aislada.

I-1.6 DIAGNCSTICO

El diagnéstico de 1los MM, en general, no

suele plantear problemas para el dermatdélogo. Los

factores clinicos e histoldégicos, decidiran el diagnos-

tico:
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LN ocaslones, hay que establecer

diferencial:

I-1.6-1 TUMORES PIGMENTADOS

.6-1.1 BENIGNOS:
Verruga Seborreica.
Nevus Pigmento-celulares.
Nevus Azul.
Histiocitoma Pigmentado.

Angioma Trombosado.

6-1.2 MALIGNOS:
Epitelioma Basocelular FPigmentado.

Enfermedad 42 Bowen Pigmentada.

-2 TUMORES AMELANGTICOS

6-2.1 BENIGNOS:
Botriocoma.

Verrugas plantares.

Melanoma juvenil de Spitz-Allen.

’iiﬂf}ndst ico




2-2 MALIGNOS:

Fibroxantoma Atipico.

Carcinoma espinocelular.
Acrospiroma Ecrino Maligno.
Micesis Fungoide.

Enfermedad de Paget Extramamaria.
Tumor de Merkel.

Dermato-Fibrosarcoma de Darier-Ferrand.

Fibrosarcoma.

I-1.7 INMUNOLOGIA

Varias razones hacen que el melanoma maligno
sea un buen modelo pcra estudiar la inmunologia tumoral
(Klein, 1.973). Es una 1lesidn accesible, crece bien
in vitro y posee un marcador especifico, los melanosomas

que lo diferencian de las demds células. Disponemos

de una clasificacién, bien definida, que relaciona

datos clinicos e histolégicos con el pronostico (Bres-

1.970) (Clark, 1.967)(McGovern, i.,282), ¥ var s

low,

signos indican gue los linfocitos estan implicados

enn el contrel local de los melanomas primitivos (Cesa-




En un 3 % de melanomas primitivos se producen
signos de regresién espontdnea (Everson, 1.964), un
11 % de casos representan en su evolucién un vitiligo
asimétrico rebido a 1la destruccién de melanocitos
y en un 40 % de tumores primitivos coexisten signos
microscépicos de progresién y regresién (Levine,

1.980) (Lewis, Copeman, 1.972).

La regresidén esponténea se puede considerar
como el resultado de una respuesta inmune del huesped
frente al tumor, aunqgue no existan nada mas que datos
indirectos que sugieran esta posibilidad. Estos datos,
en un principio esperanzadores, han impulsado el

conccimiento de los diferentes aspectos relacionados

con la inmunologia del melanoma.

Consideraremos dos apartados:

1) Antigenos de 1las células del melanoma,

capaces de desenc.denar una respuesta lnmune.

2) Estado inmunitarin general del paciente

portador de MM.




:7.1 ANTIGENOS DEL MELANOMA

Para caracterizar los Antigenos del melanoma
se han realizado varias técnicas, como 1las pruebas
de hipersensibilidad cutdnea Coi1 extractos tumorales
(Heberman y cols., 1.975)(Reisfeld ¥y cods., 1.9%5%)
empleo de sueros de pacientes curados (Houghfon y
cols., 1.980), el aislamiento de marcadores especificos,
solubles en el suero y detectables en 1la orina,
tales como una proteina de 15%.000 ~daltons (Bennett

y cols., 1.980), 1la 5-S Cisteinil-dopa (Rorsman y

cols., 1.573) yv la tirosinasa (Menon, Haberman, 1.969).

Mediante 1la tecnologia de hibridomas para
la produccién de anticuerpos monoclonales se ha impulsa-
do considerablemente el estudio antigénico de los
melanomas (Brown y cois., 1.980). La mayoria de anti-
cuerpos monoclonales frente a melanomas, se han conse-
guido inmunizando ratones con distintas lineas celula-
res. extractos tumorales en ClK 3 M, medio de cultivo

r

de 1ineas de melanoma, o con fragmentos de membrana

celular obtenidos por sonicacién o por 1lisis con

detergentes no 1i6nicos (NP40, Tritén)(Carrel y cols.,

1.980). Los anticuerpos moncclonales han desplazado

] ! e
los anticuerpos convencionales policlonales por




Pasnecificidae 1 Sy (
peclificidad bien lefinida produccidn

ilimitada y disponibilidad (Herlyn y cols., 1.979)

Los antigenos del melanoma definidos por
las diferentes técnicas se denominan Antigenos Asociados

@ Melanoma (MAA) y se dividen en tres grupos:

I) Antigencs de Clase I: son especificos de

un determinado melanoma y se han detectado con sueros
autdlogos. Un ejemplo es el antigeno BD {Shiku vy

ceols.. 1.976}.

I1) Antigenos de clase II: se encuentran

en melanomas de diferentes individuos, pero no en
otros tipos de tumores. A este grupoc pertenecen el
antigeno AH (Shiku y cols., 1.976), el Mel-1 (Houghton
vy eols., 1.980), el p®7 (Brown y cols., 1,981} ¥

el definido por el AcMe 3.1 (Yen y cols., 1,979

I1I) An*igenos de clase III: no son especifi-

cos a las células del melanoma y Se€ pueden clasificar

en tres grupos:

1) Antigenocs Neuroectodérmicos.
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celulas del melanoma comparten antigenos con neuroblas-

tomas, retinoblastomas, glioblastomas, astrocitomas

Yy con células nerviosas en estadio  fetal Existen
diversos antigenos de este tipc entre los que cabe
mancionar, el grupo de los expresados sole por melanomas

Y astrocitomas definidos por 1los AcMo 19-19 y NO4B

fHerlyy: v cols., 1.980).

2) Antigenos Oncofetales.

La expresidon de antigenos fetales en células
rialignas v adultas normales se considera comoun transtor-
1nmo en el control de la diferenciacién celular (Jerry

cels., 1.8976). Se han descrito antigenos fetales
en la membrana de células de melanoma (Hollinshead,

8.975){(Gupta 'y ecols., 1:979), ¥y reseciones cruzadas

del antisuero especifico para el antigeno carcinoembrio-

‘nario (CEA) con 1lineas de melanoma (Dent y cols.,

1.980}.
3) Antigenos HLA-DR

Se comentan en Otro apartado de la introduc-

moléculas gque normalmente mwuestran una
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Stringida a celulas Lnmunccompetentes

(linfocitos B, linfocitos T activados v macréfaqgos)

(Winchester, Kunkel, 1.979), aunque también se han

GESCYito en céluiss no linfoides (Natali Y cols. .

1.981) y en diversas neoplasias (Natali vy colR.;

1.581) entre las que se encuentra el melancma (Winches-

ter y cols., 1.978)(Pollack y cols., 1.980).

T=d iy COMPETENCIA INMUNOLOGICA DE LOS

PACIENTES DE MELANOMA

Una respuesta inmunolégica efectiva requiere
de un estimulo antigénico v de un sistema inmune
capacitado para reconocerlo y lograr una proiiferacién
adecuada de 1linfocitos T y B. El estudio del sistema
inmune en los pacientes de melanoma se ha centrado
en la valoracién de pruebas relacionadas con 1la
inmunidad inespecifica y en los ensayos destinados

a dilucidar 1la respuesta especifica frente a los

antigenos del melanoma.

1-1.7-2:1 Evaluacidn general del ESiStema

Inmune.

Inmunidad Humoral. Las inmunoglobulinas IgG e
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976). E1 aumento de IgM frente a antigenos oncofetales

se 4 i
ha elacionado con una mayor supervivencia en

pacientes en estadic II (Jones ¥ colis. L.S81y. I
fases avanzadas de 1la enfermedad surge un aumento
de la 1IgG4 (paveau y cols., 1.977) que se produce
en paralelo con el de los inmunocomplejos circulantes,

permaneciendo su significado oscuro (Sztaba-Kania

Yy cols:, 1.981).

El complemento (CH50) es normal antes vy
después de la inmunoterapia ccn BCG en los estadios
I yv 11 de melanoma y tiende a elevarse en el estadio

111 (Enolsf v tols.; *.9719).

Inmunidad Celular. Reacciones de hipersensibi-

lidad retardada cutdnea. E1 dinitroclorobenceno (DNCB)

es el antigeno que se ha empleado con mayor frecuencia

para evaluar la reaccién de hipersensibilidad de

tipz IV. En los pacientes con melanoma se ha observado

un mencr porcentaje de reacciones positivas al DNCB

en estadios avanzados de 1la enfermedad (Camacho ¥y

cols., 1.981). E1 empleo de esta técnica de forma

tionado

rutinaria para valorar el pronéstico ha sido cues




5.1 are

Los datos sobre 1us porcentajes en sangre
periférica de 1los 1infocitos T |IGoshian Y ecols
1.976) (Pichler vy gole., 1.976) (Bernengo y cols.,
1.978) y células nulas (Babusikova y cols., 1.976)
en pacientes de melanoma son contradictorios y carecen
de valor pronéstico. En 1los mcnocitos se han descrito

signos de activacidén funcional (Nyholm, Currie, 1.978).

La respuesta blastogénica frente a distintos
mitdégenos decrece al progresar el melanoma (Degast
y cols., 1.975). No se ha detectado ninguna diferencia
en la respuesta a Concavalina A, entre pacientes
en estadio II con tumor primario conocido y a-iellos
pacientes en el mismo estadio pero con un tumor primario

de origen desconocido (Giuliano y cols., 1.980).

En estadios 11 y 1II1I, se ha observado una
disminucién de la actividad NK (Natural Killer) (Peter

y cols., 1.976), pero no existe relacién entre 1la

actividad citotéxica natural y las reacciones especifi-

cas del huesped frente al melanoma (Devries y cols.,

1.974) (Irie y cols., 1.,974).




Los datos sobre 1los porcentajes en sangre
periférica de 1los linfocitos T (Cochran ¥  cols..
1-978) (Picnler v cols., 1.976) (Bernengo y cols.,
1.578) y células nulas (Babusikova ¥ cols.,. 1.978)
en pacientes de melanoma son contradictorios Yy carecen

de valor pronéstico. En los monocitos se han descrito

signos de activacién funcional (Nyholm, Currie, 1.978).

La respuesta blastogénica frente a distintos
mitogenos decrece al progresar el melanoma (Degast
y cols., 1.975). No se ha detectado ninguna diferencia
en la respuesta a Concavalina A, entre pacientes
en estadio II con tumor primario conocido y aquellos
pacientes en el mismo estadio pero con un tumor primario

4e origen desconocido (Giuliano y cols., 1.980).

En estadios II y 1III, se ha observado una

disminucién de la actividad NK (Natural Killer) (Peter

v _ colsy, 1.876), pera o existe relacidén entre la

actividad citotéxica natural y las reacciones especifi-

cas del huesped frente al melanoma (Devries y cols.,

1.974) (Irie y cols., 1.974).
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1 <.< Reacciones Inmunoldgicas Especificas

Qp] Melanoma.

Existen argumentos a favor de 1a existencia
de un mecanismo de vigilancia inmunolégica que elimina
las células neopldsicas incipientes (Klein, 1.973)
(Oettgen, 1.979), aunque no se encuentra una correlacién
entre el aumento de 1la incidencia de tumores y el
descenso en el estado de inmunocompetencia. En el
caso del melanoma hay evidencias de 1la existencia
de antigenos especificoé del tumor, aunque se desarrolla
en pacientes sin alteracidén del sistema inmunirario,
per lo gue debe existir un mecanismo de escape al
control del sistema inmune que posibilite el desarrollo

del tumor (Peter, 1.983).

Los tumores sdélidos, entre ellos el melanoma,
~recen en varias etapas cada una de ellas representada
por uma clona de células tumorales que reemplaza
a las otras mostrando cambios en sus fenotipos (Klein,
1.973). Los datos histoldégicos existentes confirman

este tipo de evolucién para el melanoma (Cesarini,

(Clark, 1.967) (McGovern, 1.982).

Roubin, 1.975)

e ficial necesita
Asi, un melanoma de extensiocn superfici

entre 3 y 5 ahnos para adquirir caracter 1nvasor.
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Durante este ti mpo las variantes celulares se desarro-

llan en intimo contacto con un denso infiltrado de

linfocitos vy macréfagos. Es evidente gue

durante

el procesc de inmunoseleccién, las células que muestren
una baja expresién antigénica o sean capaces de modular
los antigenos especificos del tumor, escaparan al
control inmunoldégico (Peter, 1.983). Hay que considerar
ademds que la pérdida de zntigenos de histocompatibili-
dad de clase I por parte de las células tumorales
impide a los linfocitos T citotéxicos el reconocimiento
y la lisis del tumor {Ruiter y cols., 1.982). Otro
mecanismo de escape al control inmuneclégico, seria
la 1liberacidén de antigénos por las células tumorales
que bloguearian 1la accién de 1los 1linfocites T y B
saturando el sistema reticulo endotelial por la forma-

cién de inmunccomplejos (Peter, 1.983).

* Reacciones Humorales.

In vitro se han desarrollado distintas

reacciones serolégicas frente a células autdlogas

-~

(Carey y cols., 1.976) y alogénicas (Cornain y cols.,

1.975) de melanoma, aungue por Su baja frecuencia

carecen de valor prondstico.
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Se han empleado las Pruebas de hipersensibili-

dad retardada cutdnea con extractos de melanomas

autologos (McCabe vy cols., 1.978), para poner de
manifiesto el grado de sensibilizacién frente al
tumor. En general, el grado de reactividad decrece

con la progresién de la enfermedad (Fass y cols.,

1.970) .

* Citotoxicidad mediada por células.

El empleo de células de melanoma como diana
en ensayos de microcitotoxicided durante lairgyous pericaus
de incubicién en presencia de linfocitos autdlogos,
ha demostrado la 1lisic especifica de estas células
tumorales (Takasugi, Klein, 1.970). El problema mayor
de este tipo de ensayos reside en la heterogeneidad
de los mecanismos efectores que se miden. Junta a
la inhibicidén del «crecimiento tumoral mediado por
los £fagocitos mononucleares, también se mide la cito-

toxicidad mediada por las células NK y los linfocitos

T (Peter y cols., 1.975). Actualmente con el desarrollo

de las técnicas de cultivo y clonacién de los linfocitos

T, se ha conseguido aislar clenos que Treconocen de

especifica a células de melanoma (Anichini
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* Ensayo de inhibicién de 1a migracidén

leucocitaria (LMI).

Con LMI se han detectado reaccione-x especifi-
cas frente al melanoma (Boddie y cols., 1.976), que
dependen del estadic evolutivo. El1 58 % de pacientes
con melanoma en estadio I, presentan una inhibicién
de la emigraciun leucocitaria en presencia de extractos
de melanoma; en el estadio II el porcentaje es del
65 % y en el estadio III del 29 % (Morrison y cols.,

1.979) .

* Ensayo de inhibicién de la adherencia

leucocitaria (LAI).

Esta técnica, modificacién de 1la LMI, mide
la inhibicidén de 1la adherencia al vidrio de los leuco-
citos de sangre periférica en presencia de extractos.

tumorales (Halliday y cols., 1.975). Su aplicacién

en pacientes con melanoma d4 porcentajes bajos de

falsos positivos (Halliday y cols., 1.980).

El valor de estas dos pruebas para monitorizar

la respuesta inmune celular, no se acepta por todos




(Kristensen
lstensen, 1.980). Para valorar la

eficacia y fiabili-
dad

i de una prueba de laboratorio, hay que tener en
cuenta que una positividad in vitro a menudo no se

T : : :
orrelaciona con una inmunidad efectiva antitumor

in vivo (Peter, 1.983).

I-1.8 TRATAMIENTO

I-1.8~1 TRATAMIENTO QUIRURGICO.

I-1.8-1.1 Tratamiento del Tumor Primario.

El tratamiento quirdrgico del MM, se fundamen-
ta en su buen diagnédstico clinico e histolégico,
que facilite factores de histoprondéstico, fundamental-
mente nivel de invasién y espesor del tumor (Serrano,
1.983). Para obtener factores de Thistopronéstico
v confirmacién diagnéstica, es imprescindible extirpa-

cién-biopsia con un margen en superficie de 0,5 cm.,

y en profundidad hasta fascia muscular. La biopsia

parciél no facilita factores de histopronéstico ¥y

su utilidad es minima (Milton, Shaw, 1.983). Normalmente

la extirpacién-biopsia se realiza con estudio intraope-

ratorio, mediante cortes en criostato y tincidén rdpida,




aque ormite Ve 2 . i
8 permite obtener nivel de invdsidn o espesor de

Brgslow en unos 15 minutos (Dulanto, Serrano, 1.981).

De acuerdo con 1los resultados histolégicos,
extirpacién con un margen de 3-5 cm. de didmetro,
que se amplia de forma oval con el vértice hacia
dreas ganglionares (Milton, 1.977) (Serrano, 1.983).
En profundidad se incluye fascia muscular, aungue
otros prefieren no incluirla (0Olscn, 1.966). E1 defecto
resultante, se cubre de acuerdo coun 1los [ °‘ncipios
bdsicos de 1la cirugia dermatoldgica, aungue en general
se prefieren injertos dermo-epidérmicos (Milton, Shaw,

3.983).

1-1.8-1.2 Tratamiento Profilactico de Nevus

Pigmento-Celulares.

Los nevus localizados en palmas, plantas,
genitales, mucosas ¥ los sometidos a traumatismos
continuos, deben extirparse (Milton, Shaw, i.983).
Es razonable extirpar cualguier nevus en pacientes

con ansiedad gue acuden a las consultas solicitandolo

(Serrano, 1.983).

En nevus gigantes pilosos congénitos, el




I"'.?] Lgro de N¢ lgni; {
s malignizacidén wvaria del 2-40 (Greeley

Yy cols., 1.965) (Kaplan, 1.974). Se debe aconse jar

obse 16 1gi '
tvacion y. vigilar cambics brisecos de  colox '8

desarrollo rédpido de nédulos, y seqin accesibilidad

quirargica, extirparlos (Pers, 1.963) (Reed y cols
L'}

1:875).

I-1.8-1.3 Tratamiento de Areas Ganglionares.

Se discute si procede (Balch y cols., 1.979)
(Balch, 3.980) (Milton ¥y cols., 1.982). & wé T8
y eals., 1.978) f(Veronesi ¥ cols., 1.980) 1s disetoioy

ganglicnar profildctica.

Curvas de supervivencia, demuestran, segun
autores mayor tiempo de supervivencia cuando se realiza
la diseccién ganglionar profildctica (Balch y cols.,

1. 978) ‘fBaléh. :1.980) (Milton 'y cols., 1.983), ¢©

todo 1lo contrario (Si. y cols., 1.978}) (Veronesi

vy cols., 1.980):. De. todas formas, con Milton, la

mayoria de centros, hoy aceptan la conveniencia de

realizar diseccién ganglionar en 1los tumores de mas

de 3 mm. de espesor.




Tratamient : : Lt
Tracaiento o la Enfermedad Avan-

S1 el tumor primitivo o sus mecsstasis
estdn localizadas, pueden extirparse, aungue recidiven.
Sirve para aliviar los sintomas en los filtimos meses
de vida del paciente, vy diminuir da masa tumoral,
facilitando la accidén de otros procederes terapéuticos

(Dulanto, Serrano, 1.981).

Las metdstasis internas pueden tratarse

por cirugia, cuando son Unicas.

I1-1.8-2 QUIMIOTERAPIA

I-1.8-2.1 Quimioterapia General.

Muchas drogas han demostradc su eficacia
en el tratamiento de las metdstasis del MM. El Dilc
(di—metiltriazeno—imidazol-carboxamida), Actinomicina
b, Procarbazina, Hidroxiureas, proporcionan tasas

de respuesta objetiva de alrededor del 20-25 % (Bellet

Yy cale., 1.97%. xon Cis-platino se han obtenido

regresiones importantes €n formas metastdsicas (Chary

v o, 1.972).




T = ~eymk T - 3
I combinacidén de estas drogas, administradas
X MALil A O <l € )

= ity : : .
Por vla general, proporciona respuestas terapéuticas

variables, La combinacién BCNU-Hidroxiurea—DTIC,

dd un 32 % de respuestas, con una media de supervivencia
de 26 semanas en pacientes en estadio II (Constanzi
Y eodsi, 1.980): &6 obtiene un 40 % Ae respuestas
con la asociacidn Bleomicina-Vincristina-CCNU-DTIC

{Beigler v cols., 1.979) en pacientes en estadio

II; y un 43 % con las perfusiones continuas de Vincaleu-

coblastina-Bleomicina-Cis-platino (Nathanson y cols.,

1.981).

La eficacia relativa, pero valiosa de estos
tratamientos, ha conducido a proponer terapéuticas
adyuvantes en el MM estadio I con mal pronédstico.
Ei espesor del tumor es el factor mas importante
para valorar si procede un tratamiento médico adyuvante.

A partir de 2 mm. de espesor se recomienda el empleo

profilactico de guimioterédpia.

Estudios recientes, valoran la utilidad

real de la quimioterdpia (Jacquillat vy cols.; 1.975)

Comparan grupos de pacientes con las mismas caracteris-

ticas clinicas € histolégicas, que se trataran solo

con cirugia, o con cirugia y quimioterapla. Los resulta-




rariahloe sy ~
variahles, Son  concluyentes en cuanto a 18

eficacia del empleo de quimioterdpicos de forma Sistemé-

tica.

I-1.56-2.2 Quimioterdpisa Regicnal.

Se utiliza en MM localizados en los miembros
con diseminacidén loco-regional clinica o pontecial.
Se puede hacer de dos formas, o bien con gquimioterdpia
regional e perfusién extracorpérea (Creech y cols.,
1.958) (Krementz, Ryan, 1.972), o quimioterdpia regional
sor infusién intraarterial (Golonb, 1.975) (Banzet

f cols.. . 995

Estas técnicas, uUtiles en estadio II, pueden
asociarse a hipertermia regional (Cavaliere y cols.,

1.967) (Stehlin y cals., 1.910).

I-1.8-3 RADIOTERAPIA.

Para muchos autores, el MM es un tumer

radiorresistente (Barranco Yy cols., 1.971) (Horusey,

1.872  (Hozrnsey, 1.972) (withers, Marter, 1.976).

Esta resistencia se explicaria, por unia proporcion

de células hipoxicas importante, menos radiosensibles,




BU I ‘T de reparacid ; i
poder de reparacidn celular y tisular superior

al de otrcs tumores (Dewey, 1.971).

Por el contrario para eotros (Dancuart vy
ghlg o 1.980) (Overgaard, L.98B0). - 14 radioterapia

€S uWn metodo a veces Util. Se puede emplear segin

varias técnicas.

I-1.8-3.1 Radiacién de Melanoma Primitivo. Se

realiza electronterapia, que proporciona una ddsis super

ficial correcta y no irradia profundidad.

I-1.8-3.2 Radiacidén de Metdstasis. Se realiza

segin el o6rgano afecto.

La asociacidn hipertermia-radioterdpia,
ha demostrado una potencializacién de 1los efectos
de 1la radiaciones ionizantes (Bicher y cols., 1.980)

(Kim y cols., 1.977) (Kim y cols., 1.978).

Las indicaciones de la radioterapia se

resumen:

* pe forma paliativa o sintomdtica, cuando

existen metdstasis a distancia.




G e ke "
En el MM primaric cutdneo, sélo se utilizard

cuando el paciente no se pueda operar

> L .
Recidivas cutdneas en determinadas locali-

zacilones.

I-1.8-4 INMUNOTERAPIA

Demostrada 1la importancia de la respuesta
inmune en lcs tumores malignos en general y en melanomas
en particular, la inmunoterapia se muestra como una

posibilidad terapeutica de primer orden.

ra deteccidén de antigenos especificos en
células cancerosas (Macher y cols., 1.975), la existen-
cia de mecanismos de defensa especificos antitumor
{Oettgen, 1.979) y la mayor incidencia de tumores

en pacientes inmunocomprometidos (Penn, 1.979), son

los pilares en que se fundamenta la inmunoterapia.

De acuerdo con ello, se han planteado tres
modelos de inmunoterapia:

1) Estimulacién no especifica de la respuesta

inmune: mediante BCG, Corynebacterium parvum, factor

de transferencia, levamisole y OLros (Gutterman y col.,

1.974).




o i e -3
2) Inmunizacién éspecirica con células tumora-

les 5 éni
autologas o alogénicas en unién con un adyuvante

inespecifico como BCG.

3) Combinaciones de inmunoestimulantes con

guimioterapia y radioterapia.

Después de una serie de resultados alentadores
(Gutterman y ccls., 1973) (Gutterman y cols., 1.974)
(Eilber y cols., 1.976) (Ikonopisov, 1.975) (Grant y
cols., 1.974) (Bonadonna y cols., 1.978), =é. R
publicado diversos &rabajos con datos negativos en
cuanto a las ventajas de la inmunoterapia en el melanoma
{Currie; McElwain, 1.975) (Pinsky % cols., 1,973).
Uno de estos trabajos es el N2 6 del WHO MELANOMA
COOPERATIVE GROUP, donde se prueba como terapeutica
adyuvante a la cirugia, la BCG, DTIC, o BCG mas DTIC,
en pacientes de¢ melanoma en estadio II. No se encontrd,

con ninguna de las terapeuticas adyuvantes empleadas,

mejores resultades que s6lo con cirugia (Veronesi,

Bonadonna, 1.982). Un subgrupo de pacientes de melanoma

presentan una diseminacién limitada a los ganglios

gue

regionales (menos de tres ganglios afectados y una

reaccién cutdnea inicial a 1la BCG negativa) pueden

obtener mejores resultados con la terapeutica adyuvante

de' 1a BOG iPeter y cols., 1.978). Sin embargo, la BCG,

87.
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fallado en su aplicacién a pacientes en estadios

IT v I1II de melanoma maligno.

Desgraciadamente no existen trabajos prospec-
tivos sobre la aplicacién de la BCG intralesional
en melanomas primitivos, seguida de cirugia radical.
Se ha descrito, en tumores humanos de cabeza y cuello,
que la aplicacidén intralesional de BCG en las lesiones
primitivas seguida de cirugia radical, es un medio
eficaz para prevenir la metdstasis a distancia (Hersey

y.cols,, 1.981) (Bier y cols., 1.981).

A pesar de que los resultados son por ahora
escascs, la 1inmunoterapia debe seguir como uno de
los focos de investigacidédn fundamentales en melanomas.
Segun los datos existentes es evidente que no solo
la inmunoterapia ha fracasado para cambiar le prondstico
en ‘pacientes c¢on alto riesgo, en estadio 1, II ¥

III, sino también otras terapeuticas adyuvantes como

la quimioterapia y radioterapia. Ademds, la inmunotera-

pia es la terapedtica menocs téxica y presenta ventajas

en la enfermedad locoregional limitada del melanoma,

es necesario continuar en la busqueda de nuevos agentes




estimuladores de] sistema inmune

Se han empleado otros inmunoestimulantes

como el levamisole, el interferén, e inductores del

interferdén como el PolyA/PolyU (Peter, 1.983).

Los anticuerpos monoclonales especificos
del melanoma han abierto un campo nuevo en la inmunote-
rapia. Se han aplicado unidos a sustancias citotdxicas
como la Ricina-A (Blythman y cols., 1.981), para
la perfusidén 1locoregional ya que su administracién
general tiene el inconveniente de que el compleijo
AcMo-Toxina se degrada rapidamente en el higado.
Otra posibilidad que 1limita el AcMo es 1la aparicidn
de factores blogqueantes séricos y procesos de modula-
cién antigénica y heterogeneidad fenotipica de las

clonas tumorales (Ritz, Schlossman, 1.982).

Otro campo de gran interés dentro de la

inmunoterapia se ha logrado con la posibilidad de

mantener in vitro, por medio de interleukina 2 (1L-2)

a linfocitos T citotéxicos autdélogos Yy células N

(Gillis,

(Beverly, 1.979) (Brooks Yy cols., 1.982)

Smith 1.977). Se han establecido lineas celulares

citotéxicas especificas de tumores en varios modelos




animales frente a leucemias (zarling, Pach oS3 9

y melanomas (Hersey y cols., 1.981) humanos. La eficacia

terapeitica de la reinyeccidén de CTL (linfocitos T

citotdxicos) especificos anti-tumor y mantenidos in
vitro, se ha demostrado tanto en el modelo experimental
murino como en el humano (Fernandez-Cruz Yy cols.,
1.982) (Mills y cols., 1.980). Los problemas principales
que plantea este método de inmunoterapia, surgen
de la distribucidén de los linfocitos T in vivo después
de su reinyeccidén. Se ha descrito que estas células
se 1localizan de manera preferente en 1los pulmones
en 1las cuatro primeras horas y posteriormente se
redistribuyen en el higacdo y en el bazo durante las
siguierntes 24 horas. Esta distribucién dificulta
que exista un nimero adecuado de linfocitos T citotéxi-
cos en el lugar donde se encuentra el tumor: No obstante
esta técnica es la que ofrece por el momento mayores

posibilidades de éxito dentro de 1la inmunoterapia

(Lotze y cols., 1.980).

Otros inmunoestimulantes de empleo reciente,

son las hormonas timicas, extraidas del timo bovino

' stimu-
(timoestimulina) o porcino, gue son capaces de e

puesta inmune de forma inespecifica (Bergesi,

lar la res

; : tti
Falchetti, 1.977; Falchetti y cols., 1.977; Falchetti




Y cols,, 1,979 -
1:979) v &n general, potencian las funciones

del linfocito T.

Para comprobar su accién y eficacia se han

realizado diversas experiencias in vivo e in vitro:

- Después de la incubacidén de linfocitos inma-
duros, obtenidos de médula o6sea y sangre
periférica, con hormonas timicas, se poten-
cia la respuesta proliferativa de mitosis,
aumenta el ﬁﬁmero de linfocitos T, se inten-
sifica el efecto citotoxico de las celulas

NK y maduran 1los linfocitos (Fiorilli,

$.9171.

En animales a los que se extirpo el timo,
en periodo neonatal, se confirma el valor
sustitutivo de las hormonas timicas. Igual-
mente, se acorta el tiempo de rechazo de
un alotrasplante e incrementa la reaccion

injerto contra huésped. Con la edad, dismi-

nuye el numero total de linfocites T y la

respuesta inmune en general, situacion que

se modifica con la administracion de hormona

timica (Bliznakov y cols., 1.978; Doria,

91.




Estos primeros resultados experimentales se

comprobaron clinicamente con una mejoria considerable

de las condiciones del paciente Y regresion total o

parcial de algunos signos o sintomas de la enfermedad

(Businco, 1.977; Nicola, Tovo, 1.978; Tovo, 1.970).

En pacientes con MM, se produce una marcada
depresion de linfocitos T circulantes, sobre todo en
estadios avanzados. En estos enfermos, despues de ad-
ministrar hormonas timicas (Bernengo y cols., 1.979;
Bernengo y cols., 1.983), se produce un aumento de lin-
focitos T en el 85 % en estadio I y en el 70 % en esta-
dio II, asi como una prolongaciéon del intervalo 1libre
de metastasis y aumento del tiempo de supervivencia

en comparacién con otros tratamientos.




I-2 ANTIGENOS HLA

Dausset en 1.958, inicid el estudio del siste-
ma HLA. Comprobé que algunos sueros humanos aglutinaban
leucocitos de otros individuos; y que el suerc de
mujeres embarazadas reconocian como extrafios, aglutinan-
dolos, a ciertos antigenos del feto, los que procedian
del padre (Payne, Rolfs, 1.958). A wsets antigenos
los denominé HL-A (H: humano, L:leucocito, y A;

antigeno).

Este método de aglutinacién, presentaba
elevado indice de falsos positivos, per lo que se

abandondé v sustituyd por la Técnica de microcitotoxici-

dad (Terasaki, McClelland, 1.964), que emplea linfocitos
aislados con Ficoll-Hypagque que se incuban con el
antisuero anadiendo complemento. Si se produce reaccién
antigeno HLA-anticuerpo se fija el complemento, con
lisis celular. Con este método se realiza hoy el

tipaje HLA (Bodmer y cols., 1.976).

En 1la actualidad se dispone de distintos
sueros ya preparados que facilitan el estudio del
sistema. La WHO (Wordl Health Organization) establece

v regula la terminologia de los distintos antigenos.

para definir 1la especificidad seroldgica

de una poblacién con gran diversidad genética, hay

gque utilizar el mayor nimero de sueros frente a un

amplio de antigenos. fara establecer 'que dos
es decir reconocen

panel
sueros pertenecen a un mismo grupo,

antigeno, se siguen métodos estadisticos.

el mismo




En primer lugar una tabla de contingencia 2x2 luego

el test exact i ici
t exacto de Figher, X', & coeficiente de correla-

cidén (r) (Klein, 1.982).

Desde los trabajos iniciales de Dausset
(1.958), se han caracterizado hasta un total de 124
antigenos HLA, conocidos hoy, proceso dinamico, que

posiblemente al concluir nuestro trabajo ya se hayan
demostrado més.

En 1.967, se definieron dos grupos de antige-
nos, que se denominaron LA (Payne y cols., 1.964)
y 4 (Van Rood, Leeuwen, 1.963). Cada uno de los grupos
tenia tres especificidades antigénicas (Curtoni y
cols.; 3.967).

En 1.970 (Allen y cols., 1.970), el grupo
de antigenos definidos aumento a 14, y se introduce
en la dznominacién la "W", inicial de Workshop, que
se aplica a aquellos antigenus en estudio y solo

aceptados provisionalmente.

Continuan descubriendose nuevos antigenos,
y en 1.972 Dausset y Colombani, reconocen 41, y tres
afics después, en 1.975 (Kismeyer-Nielsen, 1.975),
se propusieron cuatro grandes grupos; los trec primeros

definidos por técnicas serolégicas, se denominaron

HLA-A, HLA-B, HLA-C, y el cuarto obtenido en cultivo
al que se 1llamo HLA-D. En el

mixto de 1linfocitos,

HLA-A se incluyé el antigeno LA y en el HiL>-B el

antigeno 4.

En 1.977 (Bodmer y cols., 1.978), ya se

i ' en su mayoria
dispone de 77 antigenos que nacen y




como i j
consecuencia de 13 mejor definicién de 1los ya

cciocidos, y se decribe un nuevo grupo, el HLA-DR
: 7 i

ue so i i
q lo se expresan en linfocitos B, macréfagos

y otras células accecorias.

Tres afos después , en 1.980 se dea-
cribieron nuevos antigenos HLA-B, c, D vy  BR.
Se acordé conservar la "W" en todos 1los antigenos
HLA-C, aunque ya fuesen aceptados, para evitar confusio-
nes con el complemento (C). Se consideraron nuevas
series antigénicas, parecidas al DR, denominadas
DC (Tanigaki, Tosi, 1.982), MB (Duquesnoy y cols.,
1.979), y MT (Park y cols., 1.980).

En la reunién de expertoé en 1.984
(Bodmer y cols., 1.984), se definen nuevos antigenos.
Se establecié la clasificacidén en dos grandes grupos.
Los de clase 1, que comprende los HLA-A, HLA-B, HLA-C
con sus distintos subgrupos , y 1los de clase 11,
con los demds, DR, DP y DQ.En el <itimo workshop de 1.987,
se han definido nuevas especificidades antigénicas (Tabla 3).

I-2.1 BASES GENETICAS DEL SISTEMA HLA

para cada serie de especificidad antigénica
del sistema HLA, existe un locus a nivel cromosémico.
Las diferentes variantes en cada locus, son los alelos.
cada aleio tiene una determinada especificidad. Los
@lelos de los genes de histocompatibilidad se transmiten

en bloque, de forma que un individuo recibe un sélo

por serie especificada, de cada unc de
El conjuntc de alelos, wuno para cada

sus
alelo

progenitores.

gue se transm.ten en bloque, constituyen
1.967).

especificidad,
un haplotipo (Cepellini y cols.,




Tabia 3. Lista completa de

1.987) .

especificidades HLA (Work-

shop,

A B C D DR DQ DP

Al BS
A2 B7
A3 B8
A9 B12
AlQ B13
All Bl4
Awl9 B15
A23(9) B16
A24(9) B17
A25(10) B18
A26(10) B2l

Cwl
Cw2
Cw3
Cwd
Cw5
cw6b
Cw7

Dwl
Dw2
Dw3
Dw4
Dw5
Dw6

Dw7
Cw8 Dw8

w9(w3) Dw9
Cwl0(w3) Dwlo

DR1
DR2
DR3
DR4
DRS
DRw6
DR7
DRw8
DRw9
DRwlO

DOwl
DQw2

DPwl
DPw2
DOw3 DPw3
DOw4 DPw4
DOwS(wl) pPwS
DOw6(wl) DPw6
DOw7 (w3)
DOW8(w3)
DOw9 (w3)

Cwll

A28
A29(wl9)
A3C(wl9)
A31(wl9)
A32(wl9)
Aw33(wl9)
Aw34(10)
Aw36
Awd3
Aw66(10)
Aw68(28)
Aw69(28)
Aw74(wl9)

Bw22

R27

B35

B37
B38(16)
B39(16)
B40

Bwédl

Bw42
B44(12)
B45(12)
Bw4d6

Bwd7

Bw48
B49(21)
Bw50(21)
B51(5)
Bw52(5)
Bwb53
Bw54(w22)
Bw55(w22)
Bw56(w22)
Bw57(17)
BwS8(17)
Bwb59
Bw60(40)
Bw61(40)
Bw62(15)
Bw63(15)

Dwll(w7)
Dwl2
Dwl3
Dwl4
Dwl5s
Dwl6
Dwl7(w7)
Dwl8(w6)
Dwl9(w6)
Dw20
Dw2l
Dw22
Dw23
Dw24
Dw25
Dw26

DRwll(5)
DRwl12(5)
DRw13(w6)
DRwl4(w6)
DRw15(2)
DRw16(2)
DRw17(3)
DRwl18(3)

DRw52
DRw53




Tabla 3. Lista completa de especificidades HLA (Work-

o ¢ ey / sy L
shop, 1.887) (continuacidn) .

B

Bw64(14)
Bw65(14)
Bwb7
Bw70
Bw71(w70)
Bw72(w70)
Bw73
Bw75(15)
Bw76{15)
Bw77(15)

Bwéd
Bwb

Las cifras entre paréntesis corresponden &
especificidades compartidas por dos o mds antigenos.

Los antigenos HLA-B van asociados o Bwé o a Bwb,

mientras que los antigenos HLA-DR se asocian a DRw52

© a DRwh3.




De acuerdo con 1las leyes generales de 1la

ganetica, todo indi:
jehetica, todo individun, tiens gy 2%

% de posibilidades

de presentar el mismo haplotipo que su hermano (Sachs

1.984) .

Es posible, que se establezcan cruces

entre dos haplotipos, en 1la fase de meiosis de los
gametos sexuales, que pueden efectar tanto a antigenos
HLA de clase I, como a los de clase iI. A esta eventua-
lidad, se dencmina "entrecruzamiento" (Crossing-over)

(Kissmeyer-Nielsen y cols., 1.969).

Debido a 1las distintas combinaciones entre
diversos locus del sistema HLA en una comunidad,
se podria asumir que después de un tiempo suficiente
se alcanzaria un equilibrio en 1la dsitribucidén de
los alelos de cada 1locus, que seria definitorio de
la comunidad (Baur y cols., 1.980) (Bodmer y Bodmer,
1.978); situacidén comprobada por distintos autores
en comunidades diferentes (Bodmer y Bodmer, 1.978)

(Snell v cols., 1.976).

Los genes del sistema mayor de histocompatibi-
lidad (MHC), se localizan en el brazo corto del cromoso-
ma 6 (Breuning y cols., 1.977). Su parte mds centroméri-
ca es la D, que se subdivide en tres zonas: DP, DQ, DR.
Esta regién codifica los antigenos de histocompatibili-
dad de clase II. A continuacidén se encuentran 1los
genes que codifican dos factores de la via clasica
ée activacién del complementn: C'Z, c'4 y el facter
8 de 1la via alternativa (Carroll y cols., 1.984).

Estos factores del complemento por estar codificados

en el

lidad

St ] i istocompatibi-
drea genética de los antigenos de hist p

reciben la depominacidn de moleculas de clase III.
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Ademds en 1a regién de clase III, se han descrito

dos genes que codifican 1las enzimas

citocromo P-450,

adrenales del

que son especificas para 1la hidroxila-
Cidén en el carbono 21 de los estercides (Dupont vy cols.,

1.985). En el mismo cromosoma se situan otros genes

distintos a los del MHC, que codifican para la enzima

malica citoplasmética (ME-1), el pepsindégeno urinario-5
(Pg5), 1la isocenzima fosfoglucomutasa 3 eritrocitica

(PGM3) y la glioxilasa (GLO) (Bakker y cols., 1.979).

En la zona méds telomérica del MHC se encuen-
tran 1los genes que codifican para las moléculas de
Clase I, con tres locus denominados B, C y A, situados
por este orden de izquierda a derecha. Dentro del
mismo grupo se encuentran genes que codifican antigenos
parecides a los Qa (antigenos subpoblacionales linfoi-
des) y Tla (antigenos expresados en timocitos y en
algunas leucemias) murinos (Gazit y cols., 1.980)

{Cotner v cols., 1.9891}) (Pig. 1),

El sistema MHC del raton se denomina H-2 y se lo-
caliza en el cromosoma 17. Los locus K, D y L del siste-
ma H-2 murino codifican para antigenos de clase I,
y por tanto se corresponden con los locus ABC del
sistema HLA humano , ademds en este mismo grupc se
incluyen genes relacionados con los Qa ¥y Tla murinos.
Los antigenos de clase II estan codificados por 1la
se subdivide en:

regién Ia en el sistema H-2, que

A, 17 8 17

I-2.2 ESTRUCTURA DE LOS ANTIGENOS HLA

1) Las moléculas de clase I codificadas por

los locus A, B y C, estan constituidas por una cadena
r
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polipeptidica situada en 1la membrana citoplasmitica
’
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molecular de
Unida a ella se en:uentra una molécula
de 12.000 daltnns denominada beta 2-microglobulina.

2) Las moléculas de clase II codificadas por

los genes de la regién D tienen una estructura dimérica,
con wuna cadena denominada alfa de peso molecular
entre 25 a 33.000 daltons y otra beta de menor peso
molecular, entre 24 y 29.000 daltons. La unién =ntre
estas dos cadenas no es covalente. Asociada con las
cadenas alfa y beta se ha descrito una tercera cadena
gamma o cadena invariante porque no presenta polimorfis-

mo.

3) Las woléculas de clase III son factores
séricos del complemento, el C4, C2 y el factor B

del sistema properdina.

I-2.2-1 ESTRUCTURA DE LOS ANTIGENOS HLA DE
CLASE I

Beta 2-microglobulina. Aislada por Berggard y

Bearn (1.968), en la orina de pacientes con alteraciédn
renal. Posteriormente se descubrid (Creswell y cols.,
1.973), que estaba asociada con 1as moléculas HLA

de clase I. Su peso molecular en SDS-PAGE es de 11.600
a 12.000 daltons.

Gates y cols., (1.981), lograron una secuen-

ciacién completa de esta proteina, que esta formada

99 residuos de aminodcidos y presenta un
Existe bastante similitud

puente
por

disulfuro entre dos cisteinas.

beta 2-microglobulina ¥y el tercer dominio

entre la




CH3 de la porcién. constante de la cadena pesada de

las inmunoglobulinas (Peterson y cols 18972}

Entre las beta 2-microglobulinas del hombre,
raton, conejo y cobaya existe un alto porcentaje
de similitud del 61-74 %, 1lo que indica que se ha
conservado durante la evolucién de las especies,
En animales inferiores se han detectado proteinas
con estructura parecida, gque son capaces de formar

complejos con las moléculas clase I de los antigenos
HLA humanos.

La Dbeta 2-microglobulina esta codificada
por un gen que rno se encuentra dentro del complejo
HLA del cromosmo 6, sino en el cromosoma 1% (Goodfellow
y cols., 1.975). En el raton también esta fuera del
sistema H-2 vya que ¢l gen codificante se localiza
en el cromosoma 2 (Michaelson, 1.981) y el sistema
H-2 se situa en el 17. En el hombre no -e ha descrito
polimorfismo para la beta 2-microglobulina, pero
en el ratén se han observado dos formas moleculares
gque se diferencian por el aminodcido gue ocupa la

posicién 85 (Gates y cols., 1.981).

La importancia de esta proteina reside
en que es necesaria para el transporte Yy expresion

de 1las cadenas pesadas de los antigenos HLA (Sege y

cols., 1.981).

Gran interés tiene conocer la participacion

de 1la beta 2-microglobulina, en la constitucién de
cidos por anticuer-

los determinantes antigénicos recono
Parece ser gue esta proteina

pos monoclonales anti-HLA.
en las

puede inducir modificaciones estructurales




cadenas pesadas HLA ge -clase 71, que provocan el

reconocimiento de ine 58 & igéni
determinantes antigénicos, como

lo demuestra el hecho de que existan anticuerpos

monoclonales que reaccionan s6lo con las cadenas

pesadas clase I, mientras que otres requieren la

formacién del complejo Dbeta 2-microglobulina—cadena

pesada, para unirse a los antigenos HLA clase I.

Antigenos A, B, C. Existen tres locus A, B, C

que codifican para especificidades HLA de clase 1I.
Los datos seroldégicos incican que existen 20 formes
alélicas para el 1locus A, 40 para el B y 8 para el
C (Bodmer y cols., 1.984).

El primer antigeno HLA de clase I, del

gue se obtuvo la secuencia completa de aminodcidos
fué el B7 ( Strominger y cols., 1.980), se distinguen
tres porciones: una extracelular formada por tres
dreas de 90 residuos de aminodcidos, denominadas
alfa 1, alfa 2, alfa 3. En el 4&drea alfa 2 hay un
puente disulfuro que engloba a 63 aminodcidos, en
el &rea alfa 3 existe otro puente disulfuro fuae abarca
86 aminodcidos. E1 dnico 1lugar de glicosilacién se
localiza a nivel del &rea alfa 1 en un residuo de Asn;
otra transmembrana de 27 aminodcidos hidrofébicos
que permite atravesar la capa de lipidos de la membrana,
y la tercera intracitoplasmdtica, incluye aproximadamen-

te 38 residuos y sirve de anclaje a la cZlula (Lopez

de castro y cols., 1.979).

Esta estructura bdsica (Fig. 2), se generalizc

al resto de los antigenos de clase I. Estudios compara-

tivos han demostrado que existe un alto grado de

homologia entre 1las diferentes moléculas de HLA,

e SRR




FIGURA 2

ESTRUCTURA DE LOS ANTIGENOS HLA DE CLASE 1
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sobre todo en la zona comprendida entre los aminodcidos
194 y 271.

Orr y cols., (1.979), postulan que la locali-
zacion del determinante antigénico de 1las moléculas

A2 y B7 podria localizarse entre los residuos 65-83
’
porque en ese drea es donde se aprecian mayores diver-

gencias en las secuencias de aminodcidos de estos
antigenos.

Relacién entre Antigenos HLA de Clase I e

Inmunoglobulinas

La similitud entre la beta 2-microglobulina
y el dominio CH3 de la IgG es del 28 % a nivel de
estructura primaria. De 1las 11 posiciones idénticas
para los dominios de 1las regiones constantes de las
cadenas pesadas de todas las inmunoglobulinas, 10
son compartidos por 1la beta 2-microglobulina. Estas
analogias incluyen aminodcidos poco frecuentes como

cisteina, histidina y triptofano.

La molécula del antigeno B7, mostré que
la regién del segundo puente disulfuro era igual

en un 30 % a la beta 2-microglobu1ina,'y en un 35-38 %

con las regiones constantes de otras inmunoglobulinas

(paynoff, 1.972). Como en el caso de la beta 2-microglo-

bulina las coincidencias recaen en aminocdcidos poco

frecuentes.

Las homologias detectadas entre 1lo0S antigenos

e I y las inmunoglobulinas sugieren que ambos

gen ancestral comin
1.972). Pero no

de clas
tipos de moléculas tienen un

en la evolucidn (peterson y cols.,
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se ?an descrito en los antigenos de histocompatibilidad,
regiones hipervariables ni diversificacién somitica
como en las inmunoglobulinas. Y ademis no se ha observa-
do ningin tipo de reordenamiento genético en la regién
que codifica las moléculas HLA de clase I como ocurre

con los genes de las inmunoglobulinas.

I-2.2-2 ESTRUCTURA DE LOS ANTIGENOS HLA DE
CLASE 1II

Los antigenos HLA de clase II estan codifica-
dos por la regién D, que se divide en tres éréas
DP, DQ y DR que se corresponden con tres tipos de
moléculas : HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR.

Los antigenos HLA de clase II tienen una
estructura bdsica comin. Poseen dos tipds fundamentales
de cadenas unidas no covalentemente: 1la cadena alfa
de peso molecular en SDS de 25 a 33.000 daltons,
y la cadena beta de peso molecular de 24 a 29.000
daltons, y 1la cadena gamma o invariante, necesaria
para el transporte y expresién de 1los antigenos HLA
de clase II. Estas tres cadenas estan ancladas en

la membrana citoplasmdtica y se pueden dividir en

tres regiones: extracelular, transmembrana e intracito-

plasmdtica. La cadena alfa presenta en Su porcién
extracelular un sélo dominio establecido por un puente
disulfuro, mientras gque la cadena beta tiene dos.
La cadena invariante muestra una orientacién invertida

en relacién a las cadenas alfa y beta (Fig. 3).

El conocimiento de la estructura de las molé-

culas HLA de clase II, se debe fundamentalmente al

empleo de anticuerpos monoclonales, lineas mutantes




FIGURA 3

ESTRUCTURA DE LOS ANTIGENOS HLA DE CLASE II




lineas i 5 b ]
y eas homozigotas bien caracterizadas. Los anticuer-

)08 monoclonales = > 8 el
I 13les, boy sl especificidad y por tratarse

de reactivos homogéneos, han permitido delimitar

las distintas moléculas relacionadas con las tres

subragiones: DP, DO, DR. De gran utilidad asimismo,
ha sido el empleo de 1lineas mutantes obtenidas por
radiaciones. La seleccidn sterior a la radiaci’n
permite disponer de células que s6lo :xpresan una

especificidad de antigenos HLA de clace II.

Antigenos HLA-DR

La cadena alfa de las moléculas HLA-DR tiene
una secuencia de 229 aminodcidos (Kratzin y cols.,
1.983), de los que 191 se localizan fuera de la membrana
citoplasmdtica, 23 en 1la regién hidrofébica y 15
en la regidén citoplasmdtica. La porcidén extracelular
presenta dos dominios, con un sclo puente disulfuro
en el segundo dominio; dos lugares de glicosilaciodn,
uno en el residuo 78 y otro en el 118. El1 segundo
dominio muestra homologia con el CH3 de las inmunoglobu-
linas (Korman y cols., 1.982) (Larhammar y cols., 1.982)

{l6e v cols., 1.982}.

La cadena beta fué aislada por kratziny
cols., (1.981), y su andlisis completo se consiguid
con la aplicacién de 1la técnica del DNA recombinante
por Long y cols., (1.983). La secuencia de la cadena
beta, tiene 237 aminoacidos y dos dominios extracelula-
puente disulfuro cada uno. La porcién

esiduos y la citoplasmitica

res con un

transmembrana consta de 22 r

de 16. La molécula sclo presenta un lugar de glicosila-

cién en el aminocdcido Asn (Asparragina)
existen 91 residuos

de la posicién

19. En 1la regidn amino-terminal




que poseen cierta afinidad con los antigenos HLA de

Clase g Seq 1ni
lase . 1. Bi Segundo dominio, comprendido ~ntre 1lps

aminodcidos 92-192, se relaciona con el €H3 de las

inmunoglobulinas.

La cadena beta es muy polimérfica, a diferen-

€ia de la alf&, v en ellas Eoeida &) determinante
antigénico aloespecifico.

Hurley y cols., (1.982, 1.983) describieron
que una molécula HLA-DR estaba compuecta pcr un solo
tipo de cadena alfa que puede combinarse con tres
cadenas uiferentes beta. Shackelford y cols., (1.981),
descartaron que las diferencias existentes entre
las bandas correspondientes a las cadenas beta de
una misma célula, en una electroforésis bidimensional,
se debieran a diferentes patrones de glicosilaciédn.
Actualmente se piensa que solo se expresan dos cadenas

DR-beta en una misma célula (Trowsdale y cols., 1.985).

Groner y cols., (1.983), empleando la electro-
forésis bidimensional y Nepom y cols., (1.983), con la
electroforésis unidimensional, establecieron las
relaciones a nivel molecular entre la especificidad
DR4 y las D (Dw4, DwlO, Dwl3, Dwl4 y Dwl5) definidas por

HTC (células homocigotas) en cultivos mixtos primarios.

La especificidad DR4 actua como supertipica de las
que se correlaciona de forma precisa

especificidades D,
con un determinado patrdén de cadenas beta.

Antigenos HLA-DQ

Tosi v cols., (1.978), demostraron por inmuno-

secuencial y empleando aloantisueros que

precipitacidn




la molécula DCl1 (DQOwl) era distinta de 1a

molécula
Phic. COrte v tals.. 1-9871;

sohackelford v cols., 1.981,
lo confirmaron utilizando Ac.monoclonales.

Giles y cols., (1.983), con el AcMo IVDi2,
encontraron una molécula especifica distinta de DR
para el determinante DQw3 (MB3, DC4). Karr v cols.,
(1.984), descubrieron el mismo hecho para la especifici-
dad DQw2 (MB2, DC3). Estos datos confirman la hipotesis
inicial de Duquesnoy en 1.979, que 1las moléculas
con especificidad DQ (MB) representan una s rie alélica

independiente.

La estructura general de 1las moléculas
DO, consta de dos cadenas alfa y dos beta que se
agrupan en dos dimeros alfa-beta (Giles y cols.,
1.983) (Karr y cols., 1.984) (Gotz y cols., 1.983).

Las cadenas alfa del primer dimero, constan
de 231 aminodcidos (Gotz y cols., 1.983) (Auffray y
cols., 1.982) (Schenning y cols., 1.984). Se diferenci
de 1a cadena alfa de 1las moléculas DR, no s6lo

el ndmero de am 08cidos, sino por ser polimorfa,

sobre todo a nivel de su primer dominio, entre 1los

aminodcidos 1-86. El1 segundo dominic, situado entre
los aminodcidos 87 y 180, es parecido al segundo

dominio de las moléculas DR alfa v al CH3 de las

immunoglobulinas.

Las diferencias descritas entre las cadenas

pQ alfa y DR alfa previenen 1la formacién de hibridos

DO-DR (Benoist y cols., 1.983).

La cadena DQ beta 1, .ompuesta por 229 amino-




acildos, es polimo. fa fundamentalmente en. s

. primer
dominic, situado Bntre  los

aminodcidos =07, T3
¥ 84-90, v an ella

reside el determinante ancigénico
aloespecifico de la serie DO (Goyert y cols., 1.982).

Las cadenas alfa 2 del otro dimero DQ, no son
polimdérficas Y Jjunto a 1las cadenas DQ beta Zz, forman
la molécula que se ha denominado DQ2 (anteriormr e DOX)
que sSe expresa a nivel de la membrana celular junto

4 la molécula DQi.

Charron v cols.; (1.984) descubrieron 1la
pesible unién entre cadenas alfa beta de distintos
dimeros, por lo que una cadena alfa se puede unir con
una beta de distinto cromosoma (Transasociacién),
0 bien hacerlo ccn una beta de distinto dimero del

mismo cromoscoma (Cisasociacién).

Antigenos HLA-DP

Las molécula HLA-DP so.. las portadoras de los
determinantes antigéni :os detectados por los linfocitos

estimulados en cultivos mixtos sec .ndarios.

adler v cole., {1.881) Watson y cols.,

{1.983), 'ias asislaron. E1 analisic posterior gde 1a

regién aminoterminal 1 rmitié diferenciar.as de las

cadenas DQ y DR (Hurley y cols., 1.982), aungue su

secuencia completa y su estructura especifica, no

esta tan bien estudiada como las DR y DQ.

Actualmente se describen dos genes DP alfa y

dos NP beta que son muy homélogos, VY existen algunos

datos que afirman que un gen DP alfa y otro DP beta no

bl (e




sorn funcionales (Auffray Y cols., 1,984) {Gustafsson

cols. 1.984) (Long v cols.

’

» 1.984) (Roux-Dosseto
Yy Cols.,. 1.98%) .

I-2.3 ESTRUCTURA DE LOS GENES HLA

I=2.3-1 GERES HLA DE CLASE 71

Un gen de clase I, consta de 8 exones y 7 in-
trones (Fig. 4). El primer exén tiene 18 nucleotidos
no codificantes seguido de una zona gue codifica
para un péptido, denominado 1lider, constituido por
24 aa hidrofdbicos y gue es el responsable de 1la
insercidén de la cadena pesada en la membrana citoplasmd-
tica. Los exones sequndo, tercero y cuarto prrentan
270 nucledtidos cada wuno. El1 segundo y tercero son
los més polimorfos, ya que codifican para el primer
y swe2gundo dominio respectivamente de la cadena pesade.
El cuarto es el mé&s conservado y codifica para el
tercer dominic, que muestra homologia con el dominio

CH3 de lasinmunoglobulinas.

FEl quinto exén, de 122 nucleétidos codifica
para el fragmento transmembrana. Los exones sexto
y septimo son pequefios, de 11 y 15 codones respectiva-
mente. La regién que codifica s situa en el citoplasma
con residuos de cisteina y serina, que sOn lugares

de fosforilacidén celular.

E] octavo exén es el mds largo de todos, con

400 residuos, pero solo contribuye con un pequeno
fragmento, & ~ompletar la se~uracia de aa en la porcion

carboxi-terminal de la cadena pesada. Una pequena

variacién en la estructura de los genes de clase I,

112.
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consiste en que algunos genes como el que codifica

para el antigeno HLA B7 presenta el Gltimo codén

al final del septimo exdén, mientra gue en la mayoria
’

la translacién concluye con los prineros nucleétides

del exén ectavo (Srivastava Yy cols., 1,985},

Existe un alto porcentaje de homologia entre
las secuencias de bases de 1los exones de 1los genes

HLA de clase 1 que crece progresivamente del exén
I al 1V,

Los exones se pueden dividir en regiones
variables y regiones homélogas (Sood y cols., 1.981).
El 80 % de los cambios de bases en las regiones varia-
bles modifican la secuencia de aa de la cadena pesada,
mientras gue en las regiones homdlogas, sélo el 35 %
de los cambios se traducen en alteracidén en las posicio-
nes de 1los aa, siendo 1la frecuencia de mutaciones

igual para las dos zonas del exon.

A nivel de los intrones se han descrito zonas

de "splicirg" sobre las que se efectua el plegamiento
del RNA primordial durante la sintesis de RNAm.
Las secuencias de splicing, sirven para evitar la
traslacién de fragmentos de DNA situados en lous intro-

nes. Se piensa que 1los genes de histocompatibilidad
tienen sus sefiales de splicing propias (Langford,

Gallowitz, 1.983) (Pikielny y cols., 1.983):

Las diferencias encontradas entre los genes

de clase I, se atribuyen mids gue a procesos de mutacion

puntuales, a mecanismos de conversién génica. La

génica consiste en dque un determinado

tida en un locus distinto,

conversién

gen da origen a otro gue se Sl
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mantenlendo constante una Leglon extensa en la secuencia

de E':d:_«‘s_)j_;

» QYe Ssilrve como marcador del proceso
divergencias encontradas entre 1los

Las

diferentes genes
de clase I, se localizan en una zona

. determinada
(Weiss y cols., 1.983) (Lopez de Castro y cols., 1982).

Tanto en genes H-2 como HLA de clase I, tienen
una sefial transcripcional de gran importancia denominada
CAT box, formada por 1las bases CCAAT de la regién
5" y se relaciona con el inicio de 1la secuencia del
RNAm. El1 gen HLA-Cw, es una excepcién y modifica
la secuencia a CCGGT.

También se han descrito promotores internos
para los genes HLA al igual que en las inmunoglobulinas.
La mayoria de las secuencias reguladoras de la expresién
estudiadas, han mostrado un actividad preferente
en algunos tipos celulares y a menudo se correlacionan
con el estado de diferenciacién celular. Dado que
los genes de clase 1 se expresan en gran numero de
tipos celulares diferentes, no seria sorprendente
que tuvieran un .aUmero de secuencias reguladoras

adaptadas a las distintas extirpes celulares (Halloran

y cols., 1.986).

Existen elementos de control adicionales
en los genes del CMY, como lo demuestra la modulacién
de la expresién de las moleculas HLA por los diferentes
tipos de interferén alfa, beta y gamma (Basham vy
cols., 1.982) (Fellous y cols., 1.982) (wallach vy

cols., 1.882).

pe acuerdo con los trabajos de Srivastava Y

cols 1.985, se pueden identificar mids de 40 genes




HLA de vlage I, la mavoria de los cuales se encuentran

S e 3 o ] 1 B 1
en locus similares a los Oa y TL murinos.

1-2.3-2 GENE3 HLA DE CLASE II

Existen tres subregiones: DP, DQ % DR,
que codifican rara las moléculas de clase II, a nivel
del brazo corto del <cromosoma 6. Estas molécu-
las se componen de una cadena alfa y una cadena beta,
existiendo para cada subregién genes alfa y genes
beta (Lee y cols., 1.982) (Spielman y cols., 1.984)
{Incke y cols., 1.984).

En general, estos genes de clase II, constan
de 5 exones y 4 intrones (Fig. 5). El1 primer exdn
esta localizado en la porcidén 5' y muestra una zona
que no transcribe y otra que codifica para el
péptido lider. Los exones segundo y tercero codifican
para los dominios primero y segundo, situados fuera
de 1la célula; el cuarto codifica para el péptido
de conexidén hidrofdébica, la regién hidrofdébica transmem-
brana y el afea intracitoplasmitica. Posee ademds
nucleétidos en 1la porcién 3' que no se transcriber
y el quinto exén, en la porcién 3' del gen, que tampoco

se transcribe.

* Genes que codifican para_ las cadenas alfa

han secuenciado

de forma independiente varias copias de cDNA HLA-DR alfa
1.982).

En los genes DR-alfa se

y de clonos genémicos (Larhammar y cols.,

tran

Los genes DQ-aifa por el contrario mues
(Auffray

un gran polimorfismo (Trowsdale y cols., 1.983)
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y cols., 1.984) (Chang y cols., 1.983), lo que conlleva

un aumento de 1las variaciones en las moléculas DO
ulas DO,

al combinarse cadenas alfa con beta también polimorfi-
cas. Este polimorfismo se ha relacionado con la resisten
Cla a determinados agentes patégenos (Bodmer, 1.972),

asi como con la diabetes insulino-dependiente (Spielman
¥ £ols., 1.984);

Las variaciones observadas entre los genes de
las cadenas DQwl-alfa y DQw2-alfa, se centran en la
regién que codifica para un fragmento de 35 aa entre
las posiciones 45 y 80 y se considera esta region,
en las cadenas I-A alfa del ratén, y en 1las DQ-alfa
humanas, como las portadoras de los determinantes

antigénicos aloespecificos (Benoist y cols., 1.983).

Existe un desequilibrio de unién entre los
alelos de 1los locus DQ-alfa y DR-beta, demostrado
mediante la técnica de Southern-Blot (Trcwsdale vy

cols., 1.983) (Auffray y cols., 1.984).

El gen DQ2 (DQX) es menos polimorfico que el
DQ-alfal, pero muestra con el las semejanzas necesarias
para aparecer siempre junto a sus variantes en los
analisis con técnica de Southern-Blot. EIl hecho que
no muestre desequilibrio wue unién con DQ, DR y DP signi-
fica que los dos puntos de recombinacién génica en

la regién D se situan entre los genes DP-DQ2 y entre

los po2 - DQl - DR ( Bodmer y Bodmer , 1.984).
el DQ-beta2,

El gen DQ-alfa2 se encuentra asociado con

permite situarlos juntos sin nunto de recombina-

ellos. Los genes pQ-alfa2 y DQ-beta2 se

lo que

cién entre

expresan junto a los genes DQIl.




Los genes DP-alfa son menos polimorficos que

S - o ﬂ‘ i sy . 1 ] s
lo DO-alfa. El ndmero de variaciones es de 8, %yes

de 1las cuales se localizan en el

exén que codifica
l, otras tres para el dominio
alfa 2 y dos silentes. Se han descrito clonos genémidos

para el dominio alfa

procedentes de césmidos que incluyen dos genes, DP-alfa
i ¥ DP=alfa ¢ ¢ BX~alfa, ¥ junto a estos dos genes
se han descrito dos genes DP-beta (Okada y cols.,
1.985) (Larhammar y cols., 1.984) (Trowsdale y cols.,
1.984). Los genes DP-alfa 2 y DP-beta 2 de algunos
haplotipos, presentan mutaciones o defectos en los
lugares de "splicing" (Kappes y cols., 1.984) (Servenius
y cols.,, 1.984). Por lo que se piensa que son 1los
genes DP-alfa 1 y DP-beta 1 1los que codifican para
la molécula DP expresada en la membrana (Kelly, Trowsda-
le, 1.985) (Hurley y cols., 1.982) (Trowsdale y cols.,
1.985) (Berget, 1.984).

El gen DZ-alfa, fué descrito por Spielman ¥y
cols., (1.984). En 1.985 (Kelly, Trowsdale , 1.985),
se establecidé su secuencia de nucledtidos, es parecido
al gen DR-alfa. Se ignora alin si el gen DZ-alfa es
funcional. Se han obtenido clonos similares al DZ-alfa
que se han denominado DO-alfa, siendo probablemente

alelos del mismo locus (Inoko y cols., 1.984).

*+ Genes que codifican para las cadenas beta

Genes DR-beta.

Los trabajos de Okada y cols., (1.985), con

obtenidos de 1la linea celular
DOw3, W3 y pr3,4), han demostrado
DR-beta y un

Priess
los cosmidos

de tipaje (DR4,4,

gue existe por haplotipo cuatro genes




gen DR-alfa, su ordenamiento se realiza: primero el gen

DR-beta 1 que codifica para la
segundo

especificidad DR,
el gen DR-beta 2 que no se expresa (
tercero el

pseudogen),
gen DR-beta 3 que codifica la especificidad

DRh52, €n cuarto lugar el gen DR-beta 4 que codifica

la especificidad DRWSE’ Y en udltimo Jugar el

~ 4 . s

gen
U= alfay ceta YiEpok i o an > = csimilar A la

descrita en la regién murina IE (Okada y cols., 1.985)
(Larhammar y cols., 1.985).

Genes DQ-beta.

En la regién DQ se han descrito dos 1locus
que codifican para dos cadenas beta. Al
segundo se le dencmina DQ-beta 2 y se asocia al DQ-alfa
2 para constituir la molécula DQ2 (DQX). E1 gen DQ-beta
1, carece de un exon para la regién citoplasmitica
y presenta una orientacidén inversau a los otros genes
beta (DR y DP) (Okada vy cols., 1.985); es polimoriica
en su secuencia codificante y con enzimas de restriccidn
se han descrito fragmentos (RFLP) caracteristicos
de estos genes (Auffray y cols., 1.983) (Spielman
y cols., 1.984) (Cohen y cols., 1.984).

En el gen DQ-beta 2, su regién beta 1 es
normar y muest~~ un alto grado de homologia con el

dominio DQ-beta 1 (Okada y cols., 1.985). Las diferen-

cias se encuentran entre 1los aa 58 y 64, y existe

una deleccién de un aa en la posicidén relativa a DQ-beta

comn el resto

El promotor y la secuencia sefal asil

de los exones se presentan intactos (Spielman y cols.,

1.984) (Cohen y cols., 1.984).




Genes DP-beta.

La regién DP consta de 100 kb (Okada vy
dos
genes DP-beta

COIS., 1.98%). ‘§n asts regién se han descrito
pares de genes alfa y beta. Los
presentan estructura de seis exones, similar a 1la
de otros genes que codifican cadenas beta de clase
I1 (Kelly, Trowsdale, 1.985).

El estudio comparativo de los genes DP-beta 1,
muestra un polimorfismo limitado si se compara con
los genes DQ-alfa, DQ-beta y DR-beta. Las diferencias
entre los distintos alelos estdn centradas en el
dominio beta 1, entre los aa 50 y 90, lo que sugiere
que existe un predominio por parte de los genes DP-beta
en la constitucién de las especificidades de las
moléculas DP (Roux-Dosseto y cols., 1.983) (Gustafsson
Yy cols., 1.984),

El segundo grupo de genes DP-beta, denominado
DP-beta 2 & SX-beta, se asocia con el correspondiente
DP-alfa 2 6 SX-alfa. Este grupo de genes no se expresan,
ya que pertenecen al grupo de los pseudogenes (Kappes
y cols., 1.984) (Servenius y cols., 1.984). El gen
SX-beta presenta una mutacién en el dominio Dbeta

2, en la posicién 100, que da lugar a un codén de

"stop" que impide la transcripcién de 18 aa. El dominio

beta 1 del gen SX-beta, no tiene ningin defecto.

El gen SX-beta »oresenta un 77 % de homologia con

el DP-beta.

Los genes de clase II tienen una estructura
de clase I, con alternancia de exones y
y DP-~beta donde

similar a los genes
de intrones. Exceptuando los genes DQ-beta

los exones beta 1 y beta 2 estdn separadcs por un intron
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de 2 Kb v 4 Kb respectivamente, todos los demds intrones
de los genes de eclase ‘I Son  pequefios. Los genes

beta presentan al menos un intrén extra en 1la regioén

que codifica para el péptido de conexién de 1la zona

C-terminal y en esto se parecen a los genes de 1las

cadenas pesadas de los antigenos de clase 1I.

La secuenciacién de 1lcs intrones puede
contribuir a esclarecer el papel que estas regiones
Juegan en 1la requlacién de la expresién de 1los genes

(Kelly, Trowsdale, 1.985) (Young, Trowsdale, 1.985).

La secuenciacién de varios genes humanos
de clase II y de ratdén, ha permitido su comparacién
a nivel de la regidén promotora con la idea de identifi-
car y localizar zonas reguladoras. Se han definido
dos regiones, denominadas A y B con gra homologia
entre los diferentes genes para :clase II, con la
particularidad de que se han observado secuencias
parecidas en los genes de las inmunoglobulinas (Parslow
y cols., 1.984) (Falkner, Zachau, 1.984), de la histona
H9R (Harvey y rcols., 1.982), ¥y H2A {(Grosschedl ,
Birnstiel, 1.980), y en algunos genes de Drosophila

y Escherichia Coli (Kelly, Trowsdale, 1.985).

I-2.4 APLICACIONES DE LA TECNICA DE SOUTHERN
BLOT AL ESTUDIO DE LOS GENES HLA

La técnica de Southern Blot permite un

estudio rapido a nivel de poblaciones, del polimorfismo

histocompatibilidad. El objetivo
erminado patrén

de los genes de

de su empleo es correlacionar un det

de bandas correspondientes a fragmentos de DNA, con

una especificidad definida serolégicamente. LoOS proble-
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mas qu e i ici
que plantea vienen condicionados por las frecuentes

rea i S c ade
accliones cruzadas entre genes de diferentes loe
C L 25 us
con u i
na determinada sonda y la complejidad que supone
la interpretacién de 1los resultados

heterozigotos. (Southern, 1.975).

en individuos

Las reacciones cruzadas se reducen ~ambiando
las condiciones de 1la hibridacién, sobre todoc cuando
se trata de sondas de clase II (Strachan y eols,.
1.984) (Sodoyer y cols., 1.984); en cambio, con las
sondas de clase I, este problema persiste por 1la
gran homologia existente entre sus distintos locus
(Gustafsson y cols., 1.984) (Kappes y cols., 1.984).
Con sondas de menor tamafio que hibridan de forma
mds especifica, se obtienen patrones mds simples,
aunc.: se pierden regiones intra 6 intergénicas donde
pueden residir puntos de corte para los enzimas de
restriccién, causa del polimorfismo (Grumet y cols.,

1.983).

Las dificultades planteadas por individuos
heterozigotos, han obligado a realizar trabajos con
l1ineas celulares establecidas de indiviiuos homozigotos
para HLA (Wake y cols., 1.982) (Auffray y cols.,
1.983) (Trowsdale y cols., 1.983) (Spielman y cols.,
1.984) {Roux-Dosseto y cols., 1.983) (Paulsen y cols.,

1.984) (Anderson y cols., 1.984). Otra a.ternativa

para resolver este problema es el estudio de familias,

donde se puede seguir en los hkijos 1la segregacidn

gmentos de restriccidn
1.982)

de un determinado patrén de fra

relacionados con un haplotipo (Ascanio y cols.,
(Cohen y cols., 1.984) (Dansset,

(Cann y cols., 1.983)
Cohen, 1.984). En un grupo de 22 familias (Dansset,

Cohen, 1.984), seleccionadas de forma que en 10S
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Jos de cada pareja, estuvieran representadas tres

de las cuatro combinaciones posibles de haplotipos
- )

Se obtuvieron los siguientes resultados:

1} Genes de clase I.- El nimero de bandas

detectadas por haplotipo varia de 15 a 25 seglin la

enzima de restriccidn empleada. Varias bandas pueden
pertenecer a un sélo gen 6 a la inversa. Se definen
como alogenotopcs a las bandas relacionadas con una
determinada e: jecificidad o hap. 'nmo (Sood y cols.,
1.981).

El andlisis de la distribucidén de alogenotopos
entre los haplotipos, muestra la existencia 2 grupos
constituidos por fragmentos que coinciden en el mismo
haplotipo. El1 63 % de 1los alegenotopos de clase 1
se correlacienan con los alelos HLA-A y sdélo un 13 %
con los HLA-B y un 5 % con los HLA-C (Larhammar y
coOle., 1.982,.

Este hecho contrasta c¢on el alto grado
de polimorfismo detectado por serologia para la serie
B. La mayoria de 1los alegenotopos relacionados con
los alelos B y C estédn reprecentados por una sola
banda, mientras que 1los alelos A se correlacionan

‘~n grupos de alegenotopos formados »or varias bandas.

Esta discrepancia se puede explicar por el hecho

de gue los genes B Yy C estdn flanqueados poOr menos
copias que el A, O bién porque las regiones A Y B-C
se encuentran afectadas por mecanismos diferentes

de variacién alélica (Kreiss y cols., 1.984).

alogenotopos Se correlacionan con
A3-All,

Algunos

especificidades supertipicas tales como Al-Al1l,




