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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la asociacion de la catepsina
D, como factor prondstico inmunohistoquimico, para
mejorar nuestro arsenal terapéuticdl ETODOS: Se
revisaron las historias clinicas de 23 pacientes con
diagnostico de melanoma, tratados en el Instituto de
Oncologia Dr. Miguel Pérez Carrefio, en el lapso
comprendido de enero de 1998 y diciembre de 2001, a los
cuales, se les realiz6 la determinacién de catepsina D en
los blogques de parafina de las biopsias realizadas.
RESULTADOS: EIl procedimiento de marcaje
inmunohistoquimico de catepsina D se realizé en 23
pacientes segun la técnica de revelado con
aminoetilcarbazol. Se relacionaron los resultados con la
presencia de factores prondésticos. Los pacientes con
inmunomarcajes 41,17 % son Clark 1V, 41,17 % Breslow
> 3 mm, 70,58 % presentaron ulceracion, 52,94 % eran
estadio Ill. CONCLUSIONES: Se evidencio un
paralelismo entre los factores histolégicos y el
inmunomarcaje con catepsina D, pero se debe determinar
la evolucién natural de aquellos pacientes en estadios
iniciales para poder determinar su valor como factor
prondstico.
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SUMMARY

OBJECTIVES: To determine the association of cathep-
sin D, like immunehistochemical prognosis factor, in
order to improve our therapeutic arsendETHODS:

We reviewed the clinical histories of 23 patients with
diagnosis of malignant melanoma treated in the Instituto
de Oncologia Dr. Miguel Perez Carrefio, in the lapse of
January of 1998 and December of 2001, to which, the
determination of cathepsin D was made in the paraffin
blocks of the made biopsieRESULTS: The
inmunehistochemical mark procedure with cathepsin D
was made in 23 patients according to the revealed tech-
nigue of aminoetilcarbazol. The results were related to
the presence of factors prognoses. The patients with
positive inmunemarked 41.17 % are Clark 1V, 41,17 %
Breslow >3 mm, 70,58 % presented ulceration, 52,94 %
were stage III.LCONCLUSIONS: A parallelism between
the histological factors and the inmunemarked with cathe-
psin D was demonstrated, but the natural evolution of
those patients in initial stages is due to determine to be
able to determine its value like factor prognosis.

KEY WORDS: Melanoma, cathepsin
inmunehistochemestry, prognostic factors.
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INTRODUCCION

elanoma es una forma muy
importante de cancer de la piel.
Comienza en los melanocitos, las
células que hacen que la piel
adquiera su color o pigmento
(melanina). Aunque el melanoma conforma
solamente cerca de 4 % de todos los tipos de
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cancer de la piel, causa la mayoria de las muertesdel nUmero de casos de cancer de la piel, aliviar
relacionadas con cancer dérmieo el dolory disminuir el nUmero de muertes debido

Cuando el melanoma comienza en la piel’ se a esta enfermedad. Esto |mp||Ca instruir al
llama melanoma cutaneo. El melanoma puede Publico acerca de los factores de riesgo del
también ocurrir en el ojo, mucosas y raramente cancer de la pieP.
en otras areas que carezcan de melanocitos, por Es importante que los profesionales de la
ejemplo la zona digestiva, las meninges y salud y los sobrevivientes de esta enfermedad
ganglios linfaticos. Cuando el melanoma les recuerden a las demas personas el peligro
metastiza, sus células se encontrardn en losque representa la exposicion excesiva a los
ganglios linfaticos y posiblemente también, rayos solares, asi como, lo facil que puede ser
otras partes del cuerpo, tales como el higado, protegerse la piel de la radiacién ultravioleta.
pulmones o cerebro. En estos casos, las célulasLos autoexamenes mensuales y, el estar atento
del cancer son células moéviles del melanoma, y a las sefiales de advertencia de los melanomas,
la enfermedad se llama melanoma metastasico podria ser Util para detectar esta enfermedad en
@), una etapa inicial curable.

En hombres, el melanoma se encuentra
generalmente en el area entre los hombros y las METODOS
caderas o0 en la cabezay el cuello. En mujeres,
el melanoma se ubica a menudo en las piernas.
Puede también aparecer debajo de las ufias del
dedo del pie 0 en las palmas. Elriesgo de sufrir . . . .
P P g Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez

de melanoma aumenta con la edad, pero afecta ~ . )

Carrefio” en la ciudad de Valencia, en el lapso

a todas las categorias de edad y es uno de los ) o
. categ y C comprendido de enero de 1998 y diciembre de
canceres mas comunes de los adultos jovenes

o 2001.

Se realiz6 una revisién de las historias
clinicas de los pacientes ingresados con

El presente trabajo es de caréacter retros-
pectivo, prospectivo. Se llevo a cabo en el

El nimero de los melanomas nuevos

diagnosticados en los EE.UU esta aumentando. . P )

. . . . diagnoéstico de melanoma maligno entre enero
El Instituto Nacional del Cancer estima que o

. _de 1998 y diciembre de 2001.

cerca de 51 400 melanomas nuevos seran o o
diagnosticados en los EE.UU durante 2002. _El procedimiento de marcaje inmuno-
Cerca de 7 800 muertes de la estadistica del Nistoquimico de catepsina D se realizo en

cancer seran atribuidas al melanoma maligno @dquellos pacientes y bloques de parafina que
en 20024 cumplieran los criterios de inclusién y segun la
. e técnica de revelado con aminoetilcarbazol.

Existen muchas clasificaciones sobre factores . L . . i
Dicha técnica presento la ventaja de utilizar un

pronésticos basados en localizacion, edad, , .
. . e .. ' colorante que resalta las células melanociticas,
aspectos microscoépicos, etc. La clasificacion , .
del resto de las células, facilitando la lectura de

de la profundidad hacia adentro de la piel o
los resultados.

clasificacion de Breslow es una de las que tiene _ o
mejor correlacién con el pronéstico. El mela- Las muestras histolégicas se encontraron en

hay mayores probabilidades de ser curado Servicio de Anatomia Patoldgica del Instituto

completamente. La mayoria de los canceres de d& Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carrefio”. Los
la piel pueden prevenirse. Las estrategias Plogues fuerondesparafinados e hidratados con

preventivas pueden lograr una mayor reduccion @gua destilada. Se realizaron 3 secciones de las
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muestras con un espesor de 3 a 4 micras los41-50 afios con 35,2 %, seguido del grupo de
cuales se colocaron en solucion recuperadora51-70 afios con 29,4 % y el grupo de >70 afos
de antigenos por treinta minutos a una con un 23,5 % (P> 0,05).

temperatura de 95° C. Posteriormente son  pe acuerdo con la distribucién y relacion del
lavados con buffer y bloqueados con peroxido jnmunomarcaje con el sexo, se observé que el
de hidrogeno al 3 %. Se colocé el anticuerpo g3 3 9 de los pacientes con inmunomarcaje
primario durante 12 horas. Posteriormente se negativo correspondieron al sexo femenino,
coloco el anticuerpo secundario (biotina) por mientras que el inmunomarcaje positivo no
10 minutos. Se coloco la estreptovidina por 10 present6 una tendencia marcada, donde el sexo

minutos y luego se revelé con aminoetilcarbazol
y se mont6 con geltol.

Se contdé con el apoyo de la Unidad de
Anatomia Patolégica del Hospital Metropolitano
del Norte.

Los datos obtenidos fueron analizados
estadisticamente bajo el ambiente de Windows
XP® y el programa estadistico de Ex&el
utilizando los parametros de Chi cuadrado de
Pearson parala corroboracion de correlaciones.

RESULTADOS

Para la realizacién de este trabajo se obtuvo
de la poblacién, una muestra correspondiente
de 23 pacientes, segun los criterios de inclusion,
y alos cuales, se lesrealiz6 el procedimiento de
determinacién de catepsina D de los bloques de
parafina de sus biopsias. Al observar el
inmunomarcaje se determiné que 6 pacientes,
correspondiente a un 26,1 % del total de los
mismos, no presentaron inmunomarcaje. LOS

masculino predomindé con un 52,9 % con
respecto al sexo femenino con un 47,0 % (P>
0,05).

En ambas series de resultados de los pacientes
del estudio se evidencia que la raza negra
predomina sobre la raza blanca, con un 66,7 %
en los pacientes con inmunomarcaje negativo y
58,8 % en los pacientes con inmunomarcaje
positivo. No encontramos en el universo de
estudio otras razas a evaluar (P> 0,05).

De acuerdo al volumen tumoral y el
inmunomarcaje, se encontro que la distribucién
de pacientes con inmunomarcaje negativo, se
presentdé de manera uniforme con un 16,7 % a
excepcion de los pacientes con volumenes entre
1 mm-5 mn? (33,3 %) y 16 mfAr 20 mn?

(0 %).

En los pacientes catepsina D positivos se
encontré6 una incidencia en meseta entre los
volimenes de 1 mfm 20 mni, oscilando las
frecuenciasde 17,6 % a 23,5 %. Estas relaciones
no fueron estadisticamente significativas (P=

17 pacientes restantes, el 73,9 %, si presentéo’056)-

algun grado de inmunomarcaje, distribuyéndose
en 17,4 % para los +, un 26 % para los ++, y un
30,4 % para los +++.

Al relacionar el inmunomarcaje con la
distribucion etaria, se evidencia que aquellos
pacientes con un inmunomarcaje negativo,
presentaron una distribucion que oscilé entre
16,7 % y 33,3 % en los diferentes grupos. En
cuanto a los pacientes con inmunomarcaje
positivo, la mayor proporcién se encontré en

aquellos pacientes ubicados en rango etario de
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De acuerdo con los resultados obtenidos, el
inmunomarcaje positivo presenté unaincidencia
mayor en todos los niveles de Breslow, y a
medida que progresaban los niveles de profun-
didad de Breslow, esta tendencia aumentaba.

Es asi que, el mayor promedio se ubic6 en los
pacientes con un nivel de Breslow mayor de 3
mm con un 77,7 %, seguidos del nivel 1,6 mm -
3 mm con un 71,4 %. Esta relacion fue
estadisticamente significativa (P= 0,0097).

Se evidencid durante los resultados del
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trabajo que el inmunomarcaje positivo se aumentada, por lo que el inmunomarcaje con
presentd en un 70,5 % de los pacientes cuyascatepsinaD, el cual, es un marcador de actividad
biopsias de melanoma presentaron ulceracién proteolitica, debe estar aumentado, tal como lo
en sus reportes histologicos. demostraron Frélich y col?.

En contraste con los pacientes con catepsina Muchos autores han determinado que la edad
D negativo presentaron una distribucién es un factor de mal prondstico en melanomas
homogénea con un 50 % para la presencia o malignos, sobre todo, basado en la correlacién
ausencia de ulceracién. La relaciones fueron existente entre mayor edad y mayor gro§or
estadisticamente significativas (P= 0,0073). Levine y col. determinaron que pacientes de

Se evidenci6 para el grupo de pacientes con mayor edad presentan melanomas mas gruesos
biopsias positivas para el inmunomarcaje de Y €St0S a su vez presentan mayor poder de
catepsina D, que la mayor incidencia se encontrg invasiony necrosi®. Alrelacionar lareaccion

en estadios avanzados, donde el estadio 1Il d& catepsina D observamos que la mayor
alcanzé un 90 % (P= 0,0086). incidencia de inmunorreaccion la presentaron

aquellos pacientes mayores de 50 afos, los
diferencia significativa con respecto al cuales en sumatoria presentaron un 88 % de

inmunomarcaje, siendo ambas distribuciones "€2c¢on- |
simétricas. Mangus y col., en su trabajo de factores de

riesgo, en 1977, concluyeron que no existe un
cambio determinante en el riesgo de acuerdo al
sexo en pacientes con melanofia En el
presente trabajo tampoco se evidenci6 una
Se analizaron en nuestro estudio 23 pacientes diferencia significativa del inmunomarcaje con
con diagnostico de melanoma maligno catepsina D de acuerdo al sexo.
ingresados en el Instituto de Oncologia Dr. A pesar de que la raza caucasica representa
!\/Iigue_l,Pérez Carrefio, segun los criterios de g mayor porcentaje en incidencia de mela-
inclusion. noma, se encontré en este trabajo como resultado
Se determinaron las variables pronosticas de que la raza negra representd la de mayor
acuerdo con criterios epidemiologicos, clinicos frecuencia en incidencia y en cuanto a
e histologicos. Se utilizé una ficha epide- inmunorreaccion. Es de notar que existe una
miologica basada en datos recolectados en laimportante variabilidad en la incidencia de
historia clinica y el estadiaje clinico basado en acuerdo con la ubicacién geogréfica, asi como,
los criterios de [@American Joint Comitee on las diferencias fenotipicas de las distintas razas
Cancer ©, y su proceso de mestizafe

Se revisaron los bloques de parafina de las  No existié una variabilidad significativa de
biopsias de cada paciente, las cuales seacuerdo al volumen tumoral y la positividad de
encontraban almacenadas en el archivo del lainmunorreaccion. A pesar de que el volumen
servicio de anatomia patologica del Instituto y tumoral representa un importante factor
selesrealizo el procedimiento de determinacion pronéstico Friedman y col®, refieren que el
inmunohistoquimica del marcador catepsina D. volumen tumoral es un predictor mas importante

La determinaciéon de inmunorreaccién que el mismo espesor tumoral. Buttner y col.
evidencié que el 73,9 % de los pacientes fueron *%, determinaron que lesiones superiores a 200
positivos a la reaccién. La lesiones melano- MM presentaron unapeor sobrevida con respecto
citicas presentan una actividad proteasica @ los de lesiones menores.

En los estadios iniciales, no se demostrd

DISCUSION
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Desde el momento que se inicia la micro- de los signos de alarma del melanoma maligno
invasion tumoral en los melanomas malignos, al ensombrecer el prondsti€aé?.
la actividad proteolitica es determinante como El estadio clinico es el consenso multifacto-
factor coadyuvante en el poder de invasion, rial para lograr establecer una clasificacion
infiltracién e incluso de prOdUCir metastasis. uniforme para el melanoma malignol Esta
Es asi que, numerosos autores han tratado deg|asificacién, basada en espesor tumoral,

establecer unarelacion directa entre la invasion presencia de Compromiso ganglionar regional y

tumoral y el pronostico del melanorfia de enfermedad a distancia, permite al clinico
Gracias a estos postulados y a criterios de establecer un pronéstico global de la enfermedad
funcionalismo histolégico, Clark y cofb, y traduce unavariabilidad en el comportamiento

establecié niveles pronésticos basados en la biolégico del melanoma, es decir, un menor o
invasion a los diferentes estratos de la piel. mayor potencial de invasion y diseminacion de
Breslow ®?, a su vez, correlacion6 el espesor la enfermedad. En este trabajo se obtuvo que
tumoral con el prondstico basado en una existia una fuerte relacién entre el inmu-
clasificacién en milimetros, donde a mayor nomarcaje y el estadio, donde a mayor estadio
profundidad de invasidn peor es el prondstico. clinico, el mayor era el indice de inmunomarcaje,
Aun cuando ambos estudios establecen traduciendo este resultado, el mayor potencial
correlaciones lineales, al evaluar estudios proteolitico, infiltrativo de estas lesiones.
multifactoriales determinamos que tal curso no Frolichy col.®, concluyeron que la actividad

siempre es constanté. Algunas lesiones con e |a catepsina D, dependiendo del grosor de la
niveles precoces de invasion presentan lesiones|esion como parte del estadio, es regulada por
metastasicas al momento del diagnostico. Es diferentes mecanismos, y es el gen regulador de
aqui donde la agresividad proteolitica juega un |5 trascripcion de la catepsina un indicador de la

papel en las lesiones melanicas. Al evaluarlos mayor agresividad de las células tumorales.
resultados observamos que la inmunorreaccion

con catepsina D fue mas importante en aquellos
pacientes con niveles de Breslow y Clark
avanzados y, practicamente fue inexistente en
niveles precoces, esta relacion fue estadis-
ticamente significativa. Faltaria evaluar através
del tiempo el comportamiento biolégico de esas
lesiones iniciales que presentaron inmuno-
marcaje positivo.

Los pacientes con melanomas malignos con
ulceracion, presentaron un mayor inmuno-
marcaje. Es conocido que la ulceracion es uno

En conclusidon parece existir una relacion
positiva entre inmunomarcaje y los factores
histolégicos, asi como del estadio clinico, aun
cuando no se realizé el anélisis independiente
de todos los elementos que conforman el
estadiaje clinico segun la AJCC.

No se determind la evolucion natural del
melanoma en aquellos pacientes en etapas
iniciales de la enfermedad, por lo que el valor
como factor prondstico de la catepsina D, a
pesar de los resultados, esta por determinarse.
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