Actas Dermosifiliogr. 2009;100:Supl. 1:52-65

Novedades en biologia molecular y su aplicacién
en el diagnéstico y el tratamiento del melanoma

A. Martorell-Calatayud?, C. Requena?, R. Botella-Estrada® y O.P. Sanglieza®*

2Departamento de Dermatologia. Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia. Espafa.
"Departamento de Patologia. cDepartamento de Dermatologia. Wake Forest University School of Medicine. Winston-Salem.
North Carolina. Estados Unidos de Norteamérica.

Resumen. El
un 4% dentro

melanoma (MM) es la primera causa de muerte por cincer cutineo, pese a que s6lo representa
del conjunto de las neoplasias cutdneas.

El mecanismo patogénico implicado en el desarrollo del melanoma no se conoce bien en la actualidad. Sin
embargo, es indudable la existencia de una interaccién de factores ambientales y genéticos.

El desarrollo de la biologia molecular en el campo de la Medicina ha mostrado un crecimiento exponencial en
los dltimos afios. En el drea de la Dermatologia su aplicacién al estudio del MM ha supuesto importantes
avances en cuanto al conocimiento de las principales vias moleculares implicadas en su desarrollo. Estos
hallazgos no s6lo permiten un mejor conocimiento en cuanto a la patogenia de la enfermedad, sino que ademads
tienen una utilidad practica. Por una parte, la caracterizacién molecular del MM puede ser de gran ayuda en el
diagndstico diferencial entre lesiones melanociticas benignas y malignas, en las que los criterios histopatolégicos
resultan insuficientes, como ocurre en el caso del nevus de Spitz y del melanoma spitzoide. Por otro lado, el
conocimiento de las vias moleculares alteradas en las diversas lesiones melanociticas malignas establece nuevas
dianas terapéuticas en el manejo de los melanomas con diseminacién a distancia, en los que el tratamiento
quimioterdpico utilizado en la actualidad ha fracasado en su objetivo de alargar la esperanza de vida.
Actualmente el empleo de estas técnicas en el campo dermatoldgico tiene principalmente la limitacién de la
disponibilidad, ya que su uso en muchos casos se restringe a trabajos de investigacién, de manera que no estdn
accesibles en la mayoria de los hospitales. Sin embargo, este problema probablemente se solventard en el
momento en el que se estandaricen los patrones moleculares que permitan establecer una caracterizacion
prondstica y terapéutica de esta importante entidad.
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ADVANCES IN MOLECULAR BIOLOGY AND THEIR APPLICATION IN THE DIAGNOSIS AND
TREATMENT OF MELANOMA
Abstract. Even though malignant melanoma accounts for 4% of all skin cancers, it is the type responsible for
most deaths.
The pathogenesis of melanoma is currently not well understood, although an interaction of environmental and
genetic factors doubtlessly plays a role.
Molecular biology in medicine has progressed increasingly rapidly in recent years. In dermatology, application
of molecular biology techniques to the study of malignant melanoma has led to important advances in our
knowledge of the main molecular pathways implicated in its development. These findings not only can improve
our knowledge of the pathogenesis of the disease but may also have practical implications. Thus, molecular
characterization of malignant melanoma may be of great help in differentiating between benign and malignant
melanocytic lesions when histopathological features prove insufficient as is the case, for example, in Spitz nevus
and spitzoid melanoma. In addition, knowledge of the abnormal molecular pathways in different malignant
melanoma lesions can point to new therapeutic targets for treating patients with melanomas with distant
metastases, in whom current chemotherapy has failed to extend life expectancy.
At present, lack of availability is the main barrier to use of these techniques in dermatology—they are often limited
to research, so not generally available in most hospitals. This problem will, however, be overcome when the molecular
patterns become standardized, allowing a prognostic and
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Introduccion: principales vias
moleculares en la patogénesis
del melanoma

Las alteraciones genéticas en el melanoma (IMIM) aparecen
como combinaciones particulares de lesiones que in-
terrumpen un preciso grupo de vias moleculares, cada una
de las cuales presenta un papel crucial en el desarrollo de
esta proliferacién neopldsica maligna (fig. 1).

El modelo histopatolégico de Clark describe los cam-
bios histolégicos que acompafian a la progresién de una
lesién melanocitica desde una lesién benigna hasta el
desarrollo de un MM!. En el presente apartado se correlacio-
nardn los cambios histoldgicos secuenciales en la evolucién
hasta la lesién melanocitica maligna con sus mutaciones
genéticas particulares, estableciendo cémo estas alteracio-
nes moleculares contribuyen al desarrollo de este proceso.

Primera fase: la formacion de la lesidn
melanocitica

Segtn el modelo de Clark! el primer fenémeno en el inicio
de una lesién melanocitica es el desarrollo del nevus mela-
nocitico, compuesto por melanocitos sin atipia citolégica
con tendencia a organizarse en nidos celulares. La evolu-
cién benigna de esta lesién melanocitica viene determina-
da por un crecimiento celular limitado, de forma que un
nevus melanocitico raramente progresa a MM. La ausen-
cia de progresion de esta proliferacion celular viene proba-
blemente determinada por un mecanismo de senescencia
celular regulado genéticamente.

Desde el punto de vista molecular la proliferacién névi-
ca viene determinada por la activacién de la MAPK (rmito-

gen-activated protein kinase), también denominada ERK
1/2 (Extracelular signal regulated kinase). Se trata de una
compleja via que actiia a modo de mediador intracelular en
la transmisién de la informacién procedente de un recep-
tor tirosin-quinasa extracelular a un efector intracelular,
que en este caso genera la proliferacién y crecimiento celu-
lar de los melanocitos. Cldsicamente considerada prima-
riamente mitogénica, la activacién de la via de la MAPK
también regula la diferenciacidn, la senescencia y la super-
vivencia celular no solamente del MM, sino de una amplia
variedad de cdnceres no cutdneos?.La activacién patold-
gica de esta via de proliferacién melanocitica se debe prin-
cipalmente al desarrollo de una mutacién activadora de
BRAF, o en menor medida de N-RAS. Ambas mutaciones
son excluyentes entre si en cuanto a su aparicién, de forma
que la presencia de mutacién en el BRAF va acompafada
de ausencia de mutacién en la familia RAS y viceversa.

El hecho de que estas mutaciones parecen ser el origen
del proceso proliferativo melanocitico, unido a que la eli-
minacién iz vitro de estas dos proteinas (B-RAF, N-RAS)
inhiben el crecimiento del MM*® ha hecho que actual-
mente se considere el bloqueo de estas como una de las
posibles dianas moleculares terapéuticas del futuro® (ver el
apartado de «Terapia génica»).

Mutacion del gen BRAF

La mutacién en BRAF, principalmente una sustitucion
fosfomimética en el dominio de activacién de la quinasa,
V600E, es la mutacién somdtica mds prevalente en el
MM, con una prevalencia que oscila entre el 27 y el 70%
de los casos®!2, confiriendo una activacién constitu-
tival®1, La distribucién con la que aparece esta mutacién
en funcién del tipo de fotoexposicién solar (ver en el
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apartado «La biologia molecular como base de una nueva
clasificacién del melanoma») sugiere una posible relaciéon
etiolégica con los rayos ultravioleta (UV). Esta alteracién,
que ha sido detectada en una gran variedad de neoplasias,
también aparece en lesiones melanociticas benignas, de
forma que entre el 73 y 82% de los nevus comunes y en-
tre el 52 y 80 % de los nevus atipicos presentan esta muta-
cién®12. Este hecho establece que, si bien la mutacién
activadora del gen BRAF es la alteracién inicial mas
frecuente en el inicio del desarrollo de proliferaciones
melanociticas, no es en absoluto suficiente para inducir
un MM. De esta forma su evolucién hacia el desarrollo
de la neoplasia melanocitica maligna dependerd de la
existencia de otras mutaciones asociadas. La proteina
mutante B-RAFV®F va acompafiada de senescencia ce-
lular, principalmente mediante la induccién concomitan-
te del INK4a (quinasa 4 inhibidora del ciclo celular) y de
SA-B-Gal (B-galactosidasa acidica asociada con senes-
cencia). La mutacién asociada de ésta o de otra via de
senescencia celular todavia no conocida seria una posible

causa del desarrollo de MIM 612,

Mutacion en la familia RAS

En contraste con otros tumores sélidos las mutaciones de
la familia del gen RAS son poco frecuentes en el MM, de
modo que se detectan sélo en el 10-15% de los casos. El
MM nodular amelanético supone la variante de MM que
muestra mutaciones de este gen con mayor frecuencia'e.
N-RAS es el subtipo de la familia RAS que mds habitual-
mente se encuentra mutado en los procesos melanociticos.
La mutacién activadora de este gen aparece en el 56 % de
los nevus congénitos, en el 33 % de los MM primarios y
hasta en el 26 % de los MM metastisicos'’. Su activacién
se ha correlacionado con los MM nodulares y con la foto-
exposicion'®?. La activacién de H-RAS ha sido detecta-
da excepcionalmente en el MM, sin embargo se pueden
encontrar aproximadamente en un 10% de los nevus de
Spitz (ver el apartado «La biologia molecular en la diferen-
ciacién de lesiones melanociticas complicadas: nevus de
Spitz frente a melanoma spitzoide»). La activacion de la
proteina H-RAS en el nevus de Spitz se debe bien a ga-
nancias en el brazo corto del cromosoma 11 (donde se lo-
caliza el gen del H-RAS), bien a mutaciones en el Jocus del
H-RAS?°. Mutaciones activadoras en K-RAS no han sido
descritas en el desarrollo de lesiones melanociticas. La pre-
sencia de una u otra mutacién activadora supone distintos
comportamientos biolégicos de las lesiones pigmentadas.
Asi, la existencia de la mutacién activadora en H-RAS,
asociada a mutaciones inactivadoras de INK4a, ARF (a/-
ternative reading frame) y/o p53 se asocian al desarrollo de
MM no metastisicos?>?2, Por el contrario, la mutacién en
N-RAS con deficiencia en INK4a/Arf se asocia con MM
cutdneos con elevada capacidad invasiva y corta latencia,

correspondiéndose clinicamente al MM nodular, con gran
capacidad de diseminacién a distancia®.

Segunda fase: desarrollo de atipia citoldgica
e inactivacion de genes supresores
tumorales

El siguiente paso en la evolucién del MM segtin el modelo
de Clark es el desarrollo de atipia citolégica, que resulta
desde el punto de vista clinico en un nevus displdsico. Esta
lesién surge de novo en un 859% de los casos, mientras que
hasta el 15 % surge de un nevus melanocitico juntural pre-
viamente establecido.

Las alteraciones moleculares en este estadio incluyen las
que cursan con disregulacién de la velocidad de crecimien-
to, con alteracién en la reparacién del ADN y con la pérdi-
da de la capacidad de apoptosis celular.

Entre un 25 y un 40% de los casos de MM familiar pre-
sentan una alteracion caracteristica®!, que consiste en una
mutacién en la linea germinal que inactiva al CDKN2A,
gen simple que codifica dos proteinas supresoras tumora-
les, p16 INK4A y p14 ARF (proteina resultante de la lec-
tura en direccién opuesta de los exones compartidos con
INK4A; p19 ARF en ratones)?>%. Este gen de forma ais-
lada incrementa la probabilidad de desarrollar MM a par-
tir de nevus displasico o de novo.

Entre el 25 y el 50% de los casos de MM esporadico?”28
presenta mutacién en otro gen supresor tumoral, conocido
como PTEN (phosphatase and tensin homologue)=°.

La aparicién de ambas mutaciones de forma aislada no
genera el desarrollo de MM, ya que existen vias alternati-
vas todavia hoy no conocidas que compensan dichos défi-
cits’l. La afectacién combinada de ambas mutaciones o de
una de ellas con mutaciones en otros genes conducen al

desarrollo de MM.

CDKNZ2A, locus del melanoma familiar

Las caracteristicas fisicas como el fototipo, la mayor o me-
nor capacidad para adquirir el bronceado, el pelo rojo y los
ojos azules se correlacionan con el aumento de riesgo de
desarrollo de MM?32. Sin embargo, uno de los factores de
riesgo mds significativo para el desarrollo de MM es la
existencia de antecedentes familiares del mismo. Recientes
metaandlisis que estudian estos grupos observaron que la
presencia de al menos un familiar de primera linea con
MM incrementa el riesgo de desarrollarlo en hasta 2,24
veces®334. Estudios genéticos dirigidos a explicar este fend-
meno llevaron a la identificacién del CDKN2A como
principal gen implicado en el MM familiar. Se localiza en
la regién del cromosoma 9p21; su pérdida de heterocigosi-
dad o su mutacién en la linea germinal han sido descritas en
el 40% de casos de MM familiar. Por otra parte, la existen-
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cia de deleciones centradas en este gen han sido detectadas
en otros tipos de canceres, lo que origina la relativa fre-
cuencia de asociacién de procesos oncolégicos no melano-
citicos, tales como el cdncer de pdncreas en este grupo
poblacional®.

El CDKN2A codifica dos proteinas distintas que ac-
tdan en la regulacién del crecimiento celular. Estas in-
cluyen la INK4A y la ARF mediante la utilizacién de
promotores alternantes sobre los primeros exones del cro-
mosoma 9p21 (1 para INK4A,1 para ARF)3. Ambas
proteinas son codificadas a partir de la misma regién cro-
mosémica, pero son traducidas en patrones de lectura
opuestos.

La INKA4A (conocida como P16™NK4A) pertenece a la via
de regulacién molecular INK4A-CDK4/6/ciclina D1
(CCND1)-RB (retinoblastoma). La inactivacién aislada
(con funcionalidad normal de ARF) de esta proteina, se-
cundaria a una mutacién de la linea germinal en CDKN2a,
ha sido identificada en hasta el 40% de los MM familiares
yen el 0,2-2% de los MM esporddicos®”3. Actta sobre el
punto de partida G1-S en el ciclo celular como supresor
tumoral inhibiendo la quinasa dependiente de ciclina D1
(CDK4/6/ciclina D1, CCND1)%. Esta Gltima tiene la
funcién de inactivar la proteina de retinoblastoma (RB),
reguladora del ciclo celular, mediante la fosforilacién de la
misma. La pérdida de funcién de INK4A generarfa que la
CDK4/6/ciclina D1 produjera una inactivacién de RB por
hiperfosforilacién, y como consecuencia de ello una disre-
gulacién del ciclo celular. Sin embargo, el desarrollo de
MM en pacientes con esta mutacion requeriria de la pre-
sencia de otras alteraciones moleculares, tales como
N-RAS, que actuarfa como activadora de la MAPK.

La ARF (proteina resultante de la lectura en direccién
opuesta de los exones compartidos con INK4A, conocida
como p14ARF en humanos, p19ARF en ratones), perte-
nece a la via de regulacién molécular ARF-MDM?2-P53.
En este caso, ARF actiia como supresor tumoral mediante
el bloqueo del ciclo celular y a través de la activacion de la
muerte celular programada o apoptosis de aquellas células
que presentan alteraciones en su ADN, o en aquellos casos
en los que diversos oncogenes o la pérdida de RB estimu-
lan la proliferacién celular aberrante. La ARF participa en
el proceso regulador que controla los niveles de la proteina
p53 a través de la proteina MDM2 (mouse double minute
2), que genera la ubiquitinacién de esa molécula antionco-
génica. La ARF se une a MDM2, que como consecuencia
genera un cumulo de p534°#1. Dicha proteina genera en-
tonces un bloqueo del ciclo celular en G2-M, permitiendo
la reparacién o la induccién de apoptosis del ADN alterado.
El déficit de ARF produce la pérdida de la funcién su-
presora de p53 e incrementa la acumulacién de ADN
alterado, con el desarrollo de un proceso neopldsico malig-
no*>*. Un hecho destacado es que, a diferencia de la ma-
yoria de los procesos neoplasicos, la pérdida de funcién de

p53 no es debida a una mutacién directa sobre la misma,
sino que es el resultado de un fenémeno secundario re-
lacionado, entre otros, por la pérdida de funcién de
ARF4041.

Diversos estudios concluyen que las alteraciones en
INK4A y ARF se desarrollan de forma independiente a pe-
sar de originarse por la mutacién de un mismo /ocus (9p22) y
actdan a través de vias diferentes en la regulacion del ciclo
celular. La ARF alterada es discretamente mads eficiente que
INK4A mutada en el desarrollo de un proceso neoplasico.
No obstante, en ambos casos resulta necesaria la combina-
cién de mutaciones en diferentes vias de regulacion celular
para el desarrollo de MM, bien INK4A-/ARF-, bien otras
multiples combinaciones posibles®”.

PTEN, regulador negativo de la
fosfatidinilinositol-3-quinasa y muerte celular

La via del regulador negativo de la fosfatidinilino-
sitol-3-quinasa (PI3K)-AKT es detectada frecuentemente
en un estado de hiperactivacién en el MM. Esta via actta
como segundo mensajero intracelular de multiples factores
de crecimiento o integrinas extracelulares, que se unen a
receptores quinasa dependientes, que como resultado ge-
neran un aumento de la proliferacién y supervivencia de
las células neopldsicas*.

Actualmente se ha descrito que el grado de activacién
de esta via, traducido en unos niveles elevados de AKT
fosforilada, se correlaciona de forma adversa con la su-
pervivencia global®. Este hecho resalta la importancia de
esta via en el desarrollo de la enfermedad.

El principal problema que surge en el estudio de esta via
reguladora es que, a diferencia de la MAPK, no se han
conseguido identificar aquellos componentes clave que re-
gulan esta compleja cascada de eventos. De estos, el Gnico
que se ha podido caracterizar parcialmente es el PTEN
supresor tumoral.

El locus de PTEN, ubicado en el brazo largo del cromo-
soma 10, es una regién cromosémica que frecuentemente
se encuentra alterada principalmente en forma de delecio-
nes homocigotas, tanto en el MM como en otros cince-
res*. Presenta una funcién supresora tumoral mediante la
codificacién de una lipoprotein-fosfatasa intracelular que
atenua la activacién de la via del fosfatidil-inositol fosfato
(PIP5). La mutacién de esta molécula genera una pérdida
de control de la via PIP3-AKT, generando un crecimiento
celular incontrolado e inhibicién de la apoptosis celular.

En la misma linea de alteraciones en esta via reguladora
del crecimiento celular se ha descrito la existencia de mu-
taciones constitutivas activadoras de AKT, que han de-
mostrado un potencial oncogénico importante en la
transformacién maligna del MM*. Dicha mutacién se ha
detectado con mayor frecuencia en la fase de crecimiento

radial del MM %,
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Tercera fase: MITF, MSH y diferenciacion
melanocitica

Clark propuso que en la evolucién natural de un nevus me-
lanocitico la diferenciacién celular permite el desarrollo 6p-
timo de esta proliferacién celular benigna. Por ello, el fallo
de este fenémeno es un dato necesario para la aparicién de
displasia. En esta fase de diferenciacion se requiere la acti-
vacién de determinados genes encargados de la regulacién
del ciclo celular y de la produccién del pigmento meldnico.

MITF-1, factor de transcripcion asociado
a la microoftalmia

El factor de transcripcién asociado a la microlftalmia
(MITF) se encarga de regular el desarrollo y la diferencia-
cién de los melanocitos, asi como de mantener las células
germinales melanociticas en edades adultas. Su completa
deficiencia se traduce en la ausencia de melanocitos, lo que
sugiere que esta proteina es imprescindible para la supervi-
vencia y proliferacién melanocitica**’. La regulacién de la
supervivencia se lleva a cabo mediante la participacién de
multiples factores de transcripcion, de los cuales destaca el
incremento de la expresién del gen Bcl-2, con funcién an-
tiapoptdtica®®. La diferenciacion celular, con la adquisicién
de la capacidad de produccién de pigmento por el melano-
cito, es una funcién en la que MITF-1 desempefia un pa-
pel clave. La estimulacién de MC1R (receptor de MSH en
melanocitos) por alfa-MSH (hormona estimulante de me-
lanocortina) genera una sefial intracelular que incrementa la
expresién de MITF-1, que secundariamente genera una
regulacién positiva de los reguladores de transcripcién de
aquellos genes encargados de la sintesis del pigmento: tiro-
sinasa, tirosin-related-protein 1 y dopacromo tautome-
rasa®. Esta proteina también regula la transcripcién de
genes especificos del melanocito tales como sikver homologue
(SILV) y melan-A (MLANA)*, cuya expresién inmuno-
histoquimica es utilizada en algunos casos en la identifica-
cién del MM. Por dltimo, esa molécula genera una
induccién de INK4A, que actia como una proteina supre-
sora de la proliferacién celular®.

La principal alteracion genémica del MITF detectada
en el MM es una amplificacién o ganancia genética en la
regién del cromosoma 3p14-3p13+. Esta amplificacién ha
sido detectada en un 10% de los MM primarios y en un
15-20% de los MM metastdsicos*. Su amplificacién
conlleva una alteracién en la maduracién de los melanocitos,
asi como una proliferacién celular excesiva. La importancia
de esta mutacién se objetiva en los tltimos estudios, en los
que correlacionan el grado de ganancia genética con una
menor supervivencia a los 5 afios, asi como una mayor re-
sistencia al tratamiento quimioterdpico®2. Por ello, el blo-
queo de esta proteina podria servir de diana para mejorar
la respuesta terapéutica.

Senal MSH, hormona estimulante
de melanocortina

La via molecular modulada por MSH representa uno de
los mdas importantes reguladores de la pigmentacién. La
MSH se une al receptor Mc1R de forma competitiva con
la proteina agouti; esta Gltima de poca importancia en la
especie humana®.

MCI1R es un receptor formado por 7 proteinas G trans-
membrana que se expresa en los melanocitos epidérmicos.
Se trata de una macroproteina que muestra un gran poli-
morfismo, por lo que su variacién alélica es el determinan-
te principal en el fenotipo y fototipo cutdneo en la especie
humana®.

Existen 3 variantes comunes del Mc1R que se asocian
con el fenotipo pelirrojo, que caracteriza a aquellos indivi-
duos que presentan el pelo rojo secundario a la produccién
de feomelanina en detrimento de eumelanina, piel clara e
incapacidad para el bronceado, con tendencia a desarrollar
nevus®. La presencia de este tipo de receptor se asocia a
una disminucién de la capacidad de defensa de la piel fren-
te ala luz UV y un mayor riesgo de desarrollo de MM. Sin
embargo, el hecho de que exista un grupo poblacional que
presenta este tipo de receptor, acompafiado de un fenotipo
oscuro y que tienen un riesgo de MM casi idéntico a aque-
llos con tez clara, sugiere la existencia de funciones adicio-
nales de este receptor no asociadas a la produccién de
pigmento en el desarrollo de MIM>¢.

Los diferentes receptores MC1R (receptor de melano-
cortina) transducen intracelularmente el estimulo genera-
do por -MSH mediante el aumento intracelular de
AMPc. Este incremento de AMPc actda activando multi-
ples vias de transcripcién, que a su vez activan la expresién
del MITF-1 en el melanocito®”. Otras consecuencias, in-
cluyendo la activacién de RAF/MAPK vy la inhibicién de
PI3K, han sido descritas. La produccién y maduracién del
pigmento desde feomelanina a eumelanina dependerd de
la estimulacién del MITF-1 a través de la activacién de
una via tirosinasa-dependiente.

Cuarta fase: alteracion en la adhesioén celular
e invasion; las cadherinas e integrinas

La invasién local y el desarrollo de metastasis son respon-
sables de la morbimortalidad en el MM. En el modelo de
Clark esta fase se corresponde con el crecimiento vertical
de la proliferacién melanocitica atipica y su posterior inva-
si6én linfovascular hasta llegar a los diferentes 6rganos.
Desde el punto de vista molecular este fenémeno de in-
vasién y diseminacion se relaciona con alteraciones en la
adhesion celular. Dentro de las proteinas relacionadas con
esta funcién, las cadherinas y las integrinas desempefian un
papel fundamental. Por dltimo, en esta fase de crecimiento
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vertical la deteccién de mutaciones en genes como melas-
tatin 1 (TRPM1), cuya funcién es todavia hoy desconoci-
da, se detectan en fases finales del desarrollo en las que el
MM adquiere capacidad de diseminacién a distancia, de
forma que su reduccién o ausencia de expresion se correla-
ciona con la capacidad metastasica de la tumoracion.

Cadherinas

Las cadherinas son proteinas transmembrana que mantie-
nen el contacto intercelular mediante la asociacién con
diversas proteinas intracelulares, principalmente la  -cate-
nina, y que participan en la transmisién de diversas sefiales
intracelulares. Se definen tres tipos de cadherinas, que
incluyen la variante epitelial (E-cadherina), presente en los
queratinocitos y melanocitos; la variante placentaria
(P-cadherina) y la variante neural (N-cadherina) presente
en las células del mesénquima.

Diversos estimulos generan la disociacién de  -catenina
provocando la pérdida de adhesion celular. Dentro de las
diferentes vias que generan este fenémeno se incluye la al-
teracién en la denominada wingless-type mammary tumor
virus integration-site family (WNT). WNT son proteinas
con importante papel en el desarrollo germinal, principal-
mente en el sistema nervioso. Acttian inactivando la glyco-
gen synthase kinase 3 (GSK3  kinasa), molécula implicada
en la degradacién de la  -catenina®. La acumulacién de
esta proteina en el niicleo de los melanocitos se une al /ym-
phoid enbancer factor-T cell factor (LEF-TCF) y genera un
aumento en la expresién de MITF-1 y de CCND1, asi
como de metaloproteinasa 7 (MMP-7),lo que conlleva un
aumento de la proliferacion y migracion celular®. A dife-
rencia del efecto descrito de la WNT como regulador po-
sitivo de la expresion de MITF-1, estudios genéticos han
identificado la via sefializadora WNT'5a como una impor-
tante via en la progresién del MM®. Su expresion se ha
correlacionado con la capacidad invasiva de las células me-
lanociticas neoplasicas, por lo que un bloqueo en su recep-
tor (receptor frizzled 5) podria ser capaz de inhibir la
capacidad invasiva®0.

La progresién del crecimiento vertical conlleva la susti-
tucién de la E-cadherina por la N-cadherina®, que permi-
te la diseminacién metastasica por su interaccién con otras
proteinas de la misma familia localizadas en el mesénqui-
ma dérmico y extracutineo. Paralelamente, el aumento de
la N-cadherina genera un cimulo nuclear secundario de la

-catenina, con el efecto proliferativo secundario ya cono-
cido®%93,

Integrinas

Las integrinas son proteinas que median el contacto celu-
lar con los diferentes componentes del mesénquima®*. La
transicién desde la fase de crecimiento radial a vertical se

asocia con la expresiénde V' 3 integrina®. Esta induce la
expresién de metaloproteinasa de la matriz tipo 2 (MMP
2), enzima que degrada el coligeno dérmico®-%. Junto a
ello incrementa la expresién del gen antiapoptético Bel2 y
estimula la movilidad de las células melanociticas® 0.

Utilidad practica del estudio molecular
en el melanoma

La biologia molecular en la diferenciacion
de lesiones melanociticas complicadas:
nevus de Spitz frente a melanoma spitzoide

El melanoma spitzoide es una variedad de MM infrecuen-
te que comparte caracteristicas histopatoldgicas con el ne-
vus de Spitz. La diferenciacién entre ambos resulta
importante tanto desde el punto de vista clinico como legal,
ya que la naturaleza biolégica del primero es similar a la
del resto de MM, con capacidad de diseminacién a distan-
cia”™72. E] melanoma spitzoide es una tumoracién maligna
que afecta tanto a nifios como a adultos. En edad infantil,
aunque el MM en general es poco frecuente, en la mayoria
de los casos se manifiesta en forma de melanoma spitzoide.
Este dato sumado al hecho de la elevada prevalencia del
nevus de Spitz en la infancia hace que en ocasiones se
plantee un verdadero problema diagnéstico”74. Actual-
mente no se conoce ningun rasgo histopatolégico o inmu-
nohistoquimico aislado diagnéstico de MM. Todo ello
hace del diagnéstico diferencial entre el nevus de Spitz y el
melanoma spitzoide una fuente cldsica de controversia en
dermatopatologia’> 7.

En los dltimos afios se han llevado a cabo multiples tra-
bajos basados en el estudio molecular de ambas lesiones,
con la finalidad de caracterizarlas genéticamente y con ello
facilitar el diagnéstico diferencial. Sin embargo, existe un
sesgo de seleccién importante en la mayoria de estos traba-
jos comparativos entre el nevus de Spitz y el melanoma
spitzoide, dado que en ellos se incluyen en multiples oca-
siones MM de apariencia no spitzoide, que en la practica
clinica no generan problemas en el diagndstico histopato-
légico. No obstante, los resultados obtenidos en diferentes
estudios concluyen una serie de datos interesantes que ten-
drin que ser corroborados en futuros ensayos (tabla 1).

Como ha sido comentado previamente, la mayoria de
los MM, principalmente los localizados en dreas de fo-
toexposicién intermitente, presentan con frecuencia muta-
ciones del gen BRAF (70%) o del gen NRAS (20%)7".
Dicha mutacién aparece con una frecuencia idéntica o in-
cluso superior en los nevus melanociticos, lo que hace su-
poner que estas dos mutaciones sélo son el inicio de la
alteracién de otras muchas vias reguladoras del ciclo celu-
lar de los melanocitos”®%. La mayoria de los estudios coin-
ciden en afirmar que estas mutaciones aparecen poco
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial molecular del nevus
de Spitz/melanoma spitzoide

Tipo de lesion melanocitica Nevus Melanoma
de Spitz spitzoide
Mutacion BRAF/NRAS No* Si*
Mutacién HRAS Si No
Ganancia de 11p Si No
Alteraciones cromosémicas No Si

distintas de 11p

*Segun la mayoria de las series.

frecuentemente en el nevus de Spitz®-38, aunque no todas
las series obtienen estos resultados.

Por otro lado, segin estudios recientes el nevus de Spitz
no suele asociar aberraciones cromésomicas, salvo ganancias
en el brazo corto del cromosoma 11 en un porcentaje aproxi-
mado del 10% de los nevus de Spitz, a diferencia del MM,
que muestra aberraciones cromosémicas con frecuencia y
distintas de la ganancia del 11p%. Posteriormente se detec-
taron mutaciones en el gen HRAS asociadas a ganancias en
el 11p —el locus del gen HRAS se localiza en el brazo corto
del cromosoma 11- con mayor frecuencia en nevus de Spitz,
en contraste con la ausencia de las mismas en el melanoma
spitzoide?. Por otro lado, estudios mediante inmunohisto-
quimica demostraron una elevada expresién de la proteina
p16 en el nevus de Spitz, una proteina inhibidora del ciclo
celular, que podria tener un papel importante en la induc-
cién de la senescencia celular que impediria la tranforma-
cién maligna de esta lesién melanocitica®.

En definitiva, el estudio mediante técnicas de biologia
molecular supone una via alternativa futura que puede
complementar el estudio histolégico de aquellas lesiones
en las que la dermatopatologia no permite establecer con
claridad el diagnéstico diferencial. De forma resumida se
puede considerar que la presencia de ganancias en el brazo
corto del cromosoma 11, o de mutaciones del gen HRAS
en una lesion spitzoide dudosa, debe orientarnos hacia el
nevus de Spitz, mientras que la presencia de aberraciones
cromosdémicas distintas de las ganacias en el 11p apunta
hacia el MM. Por ultimo, la presencia de mutaciones de los
genes BRAF o NRAS en una lesion spitzoide dudosa hace
menos probable el diagndstico del nevus de Spitz que el de
MM, pero con una fiabilidad menor que las alteraciones
genéticas previamente descritas.

La biologia molecular como base
de una nueva clasificacion del melanoma

El estudio genético del MM ha mostrado la existencia de
determinadas mutaciones distribuidas de forma no aleato-

rizada en funcién de la localizacién del MM. Este hecho
sugiere la existencia de diferentes vias en el desarrollo del
MM en respuesta a diversos factores todavia por definir.

Dentro de los factores de riesgo conocidos para el de-
sarrollo del MM, la exposicién a los rayos UV es considera-
da un factor causal mayor, aunque la relacién entre el riesgo
y la exposicion es compleja. En funcién de este factor Curtin
et al”” proponen una nueva clasificacién del MM en la que
la heterogeneidad clinica se explica por la existencia de
distintos tipos de MM desde el punto de vista genético,
que muestran una diferente susceptibilidad a la luz UV.

Los resultados mostraron diferencias entre distintos
grupos de MM agrupados segin el grado de fotoexposi-
cién solar en: MM localizado en la superficie cutinea so-
metida a fotoexposicién intermitente, que no muestra
signos de dafio solar en el andlisis histolégico (MEI), MM
en piel sometida a fotoexposicién crénica o con marcada
elastosis solar en el estudio histolégico (MEC), MM en
mucosas y MM acral” (tabla 2).

Melanoma acral y en mucosas

Los MM localizados en mucosas o en la region acral pre-
sentan una mayor frecuencia de alteraciones cromosémi-
cas, principalmente en forma de amplificaciones, que se
detectaron en el 89% de los MM acrales y en el 85% de los
MM de mucosa. La elevada frecuencia de dichas alteracio-
nes en ambas localizaciones sugiere un mecanismo similar
en el desarrollo del MM. Sin embargo, las mutaciones
afectaron a diferentes regiones genémicas, lo que se justifi-
ca por las diferentes caracteristicas histopatolégicas y bio-
légicas de las regiones afectas (tabla 2)77.

Este grupo de MM se caracterizé por una baja frecuen-
cia de mutaciones en BRAF y N-RAS. Por el contrario, la
existencia de ampliaciones en el cromosoma 12q14, que ex-
presa la CDK4, y que actia incrementando la actividad de
CCND1 o ciclina D1, se detecté mas habitualmente en
este tipo de tumores. A su vez, estos MM mostraron ma-
yor frecuencia de pérdidas del Jocus CDKN2A frente a los
MEC o MEI. La delecién homocigota de este ocus se ob-
servé en casos sin amplificacién de CDK4, lo que sugiere
la independencia de esta dltima para el desarrollo de este
tipo de MM?77.

Recientemente se ha descrito que hasta el 40 % de los
MM en mucosa y el 36 % de los MM acrales presentan
mutacién o incremento del nimero de copias de KIT, im-
portante oncogén en el MM,

Melanoma en piel sometida a fotoexposicion
intermitente frente a aquella sometida
a fotoexposicion cronica

La presencia de alteraciones cromosdémicas, principalmente
en forma de ganacias o pérdidas, fue un fenémeno infrecuente
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Tabla 2. Distribucion del melanoma segun el patron de alteraciones moleculares

Tipo de melanoma

segun el grado

Localizaciones
(porcentaje

Aberraciones cromosomicas

Mutaciones en el genoma

de fotoexposicion de distribucion) BRAF RAS C-KIT
Melanoma en area Tronco (50 %) Amplificaciones: 59% 22% 0%
e fotoexposicion Pierna (30 %) ausentes
intermitente (MFI) Brazo (15 %) Aumento n?2 copias:
Cabeza (2,5 %) 6p, 7, 89, 179, 20q
Disminucién n? copias:
9p, 10, 21q
Melanoma en area Cabeza (70 %) Amplificaciones: 1% 15% 28%
de fotoexposicion Tronco (10 %) ausentes
cronica (MFC) Brazo (10 %) Aumento n2 copias:
6p, 11913, 17q, 209
Disminucioén n? copias:
6q, 8p, 9p, 13, 21q
Melanoma No definido Amplificaciones: 1% 5% 39%
en mucosa 1931, 4912, 12q14
Aumento n? copias:
1q, 6p, 7, 8q, 11q13,17q, 20q
Disminucién n? copias:
3q, 4q 6q, 8p, 9p, 10, 11p, 11q, 21q
Melanoma acral Regioén plantar (75 %) Amplificaciones: 23% 10% 36%

Subungueal (20 %)
Regién palmar (20 %)

5p15, 5p13, 11913, 12q14

Aumento n? copias:
6p, 7, 8q, 17q, 20q

Disminucion n? de copias:

6q, 9p, 10, 119, 21q

Aparecen en negrita las mutaciones cromosémicas mas frecuentes.

y los genes implicados son diferentes, segtin la existencia o no
de signos de dafio solar crénico. De esta forma las ganancias
cromosémicas en el MEC se observan con mayor frecuencia
en el Jocus de la ciclina D1 (CCND1) y en el cromosoma 22,
mientras que las pérdidas alélicas se identifican principal-
mente en el brazo corto del cromosoma 4. Por el contrario,
las ganancias génicas en el cromosoma 10q fueron las aberra-
ciones mis frecuentes en el MEI (tabla 2)77.

La presencia de mutaciones activadoras de BRAF y
N-RAS se relacionan fundamentalmente con MEIL Las mu-
taciones de BRAF se asociaron con frecuencia a deleciones
de PTEN, hecho que no ocurrié en aquellos pacientes que
mostraron mutacién de N-RAS. Ello implica que, a diferen-
cia de N-RAS, la mutacién activadora de BRAF requiere la
activacién de otras vias para el desarrollo de la neoplasia”.

Por el contrario, y al igual que los MM localizados en
mucosa o en regiones acras, el MEC presenta con mayor
frecuencia aumento de nimero de copias de CCND1 o
ciclina D1 y mutaciones en KIT*, siendo la prevalencia de
mutaciones en BRAF muy baja”.

Importancia de la clasificacion del melanoma
segun alteraciones moleculares

La importancia de esta clasificacién radica en su aplicacién
préctica, dado que puede permitir tanto una mayor preci-

sion en la definicién del prondstico, como una mejor selec-
cién del paciente en el momento de la aplicacion de las
nuevas terapias dirigidas frente a dianas moleculares del
MM (ver el apartado «Futuras terapias dirigidas contra las
dianas moleculares del melanoma»). La clasificacién histo-
légica actual del MM, que distingue las 4 variantes cldsicas
(MM de extensién superficial, MM nodular, lentigo ma-
ligno melanoma y MM acral) no es ampliamente aceptada.
Las razones son que, por una parte, un considerable nime-
ro de MM no se pueden clasificar en ninguin tipo de pa-
trén clasico. Por otro lado, su clasificacién dentro de alguno
de estos tipos no supone ninguna implicacion prondstica.
De esta forma, tanto el pronéstico como el tratamiento del
MM se establecen fundamentalmente mediante el indice
de Breslow y otros datos histolégicos, como son la presen-
cia de ulceracién de la epidermis o la existencia de signos
de regresion.

La clasificacién del MM en funcién de la existencia o
no de determinadas mutaciones genéticas permitird en un
futuro no muy lejano el establecimiento de un pronéstico
mids exacto, asi como la posibilidad de predecir una mayor
o menor respuesta de cada lesién a cada uno de los trata-
mientos dirigidos contra las diferentes dianas moleculares
en desarrollo. Asi, el grupo de MEI, que representa el tipo
mds comin de MM, presenta con frecuencia mutacién de

BRAF asociado con pérdida de PTEN o mutacién aislada
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de N-RAS. En estos pacientes serd esperable la respuesta
terapéutica a firmacos que actien sobre estas dianas, como
sorafenib®2. Por el contrario, la mayoria de los MM en los
otros 3 grupos definidos previamente no presentan muta-
ciones en BRAF o N-RAS, pero se asocian a un aumento
del nimero de copias de CCND1 o CDK4 o las reciente-
mente descritas mutaciones en C-KIT*!. Esta dltima mu-
tacién supone la diana terapéutica de firmacos inhibidores
de C-KIT ya utilizados en otros procesos neoplisicos,
principalmente el mesilato imatinib®.

Futuras terapias dirigidas contra las dianas
moleculares del melanoma

Situacion actual

En la actualidad el manejo del MM cutédneo es limitado.
Mientras que el MM cutdneo primario puede ser tratado a
menudo de forma efectiva con tratamiento quirdrgico, la
supervivencia a los 5 afios de pacientes con afectacién lin-
fatica locorregional se encuentra en el 50%. La forma dise-
minada representa una de las patologias oncoldgicas mds
resistentes a los tratamientos quimioterdpicos convencio-
nales, que incluyen dacarbacina (DTIC), hidroxiurea y

con menor importancia temozolomida, con una supervi-
vencia media de 6 a 9 meses.

Los recientes avances en la caracterizacién molecular
del MM suponen el desarrollo de una farmacopea dirigida
a diferentes dianas clave en la génesis y el mantenimiento
del proceso neoplasico. Este nuevo grupo de tratamientos,
que actian de forma especifica sobre diferentes vias mo-
leculares, suponen un halo de esperanza en la optimizacién
del control de los pacientes con MM diseminado, con la
finalidad de alargar tanto el periodo libre de enfermedad
como su esperanza de vida. Paralelamente, el conocimiento
de los diferentes patrones genéticos del MM nos permitird
predecir la respuesta individualizada del paciente frente a
un determinado fdrmaco, lo que conducird a una mejor se-
leccién del grupo poblacional a incluir en futuros ensayos
clinicos.

Terapia dirigida contra dianas moleculares:
BRAF, CRAF y C-KIT

Aunque actualmente existen firmacos que actdan sobre
multiples dianas moleculares (tabla 3),los que bloquean los
genes BRAF, CRAF y C-KIT son los méds ampliamente
estudiados mediante multiples ensayos clinicos.

Tabla 3. Arsenal terapéutico frente a las dianas moleculares del melanoma

Grupo

Mecanismo de accion

Nombre comercial

Inhibidor de BRAF
mediante bloqueo BRAF

Blogueo de la via de la MAPquinasa

Sorafenib (BAY 43-9006, Nexavar®)”®
RAF (RAF-265)8&
PLX4032

Inhibidor de C-RAF

Bloqueo de la via de la MAPquinasa mediante

Sorafenib (BAY 43-9006, Nexavar®)”®

el bloqueo del C-RAF, regulador de NRAS

Inhibidor de C-KIT

Bloqueo del receptor C-Kit presente con

Mesilato imatinib (Glivec®)

frecuencia en MM de areas no fotoexpuestas

Inhibidores de MEK

Bloqueo de las MEK 1 y 2 serin-treonina kinasas

Inhibidor de MEK de primera generacion:
CI-1040 (Pfizer®)®

Inhibidor de MEK de segunda generacion:
PD032590182

Inhibidores de la via
PI3Kinasa/AKT
en pacientes con déficit de PTEN

Blogueo de mTOR®, que actua como
activador intermedio de AKT y de PI3 quinasa

Inhibidor de m-TOR: rapamicina

Inhibidores de quinasas
ciclina-dependientes

Bloqueo de la via p16/CDK/Rb, mediante
el bloqueo principalmente de CDK28

Inhibidor de CDK1, CDK2, CDK4 y 7: Flavopiridol®®
Otros inhibidores selectivos:

— UCN-01

— CYC202

— BMS-387032

Reguladores de la
homeostasis proteica

Bloqueo de Hsp 90 chaperona, proteina que
media en la activacion de multiples proteinas
sefalizadoras y activadores transcripcionales®

Geldanamicina®
IPI-504 (17-alilaminogeldanamicina,
variante menos toxica que la previa)20-8-89

Inhibidor de Bcl-2

MM: melanoma.

Blogueo de Bcl-2, molécula antiapoptética

Oblimersen (Genesense®, G3139)
solo o combinado con dacarbacina (DTIC)77901
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Bloqueo selectivo de BRAF

La prevalencia de mutaciones activadoras de BRAF y
NRAS, y la consecuente activacién de ERK, sugiere que la
activacién de la via MAPK constituye un escalén obligato-
rio en la malignizacién en un gran porcentaje de MM. Di-
cha dependencia hace que esta pueda ser una diana
terapéutica vulnerable en el control del MM. Varias lineas
de investigacién al respecto apoyan esta suposicién, par-
ticularmente en aquellos MM que presentan la mutacién
del BRAFVE En primer lugar, la via de la MAPK mues-
tra una activacion constitutiva en el BRAFV®F de los me-
lanocitos problema®*®. En segundo lugar, la deplecién de
BRAF mediante el bloqueo de la expresién del ARN inhi-
be tanto la activacién de ERK como del crecimiento celu-
lar, asi como genera apoptosis de los melanocitos portadores
de BRAFV600E9,9 T 3 abolicién de la funcién de N-RAS
mediante el bloqueo de la expresién de ARN a su vez tam-
bién desciende los niveles de ERK fosforilada y estimula la
apoptosis de melanocitos con la mutacién N-RAS%.

No obstante, todavia existen serias dudas de que esta via
sea una buena diana terapéutica por varias razones. Por un
lado, si bien es cierto que las mutaciones de BRAF ocurren
de forma precoz en la génesis del MM, también lo es que
esta mutacion de forma aislada resulta insuficiente para el
desarrollo del MM. Asi, se han descrito mutaciones de
BRAF asociadas a alteraciones en PTEN, ciclina D1,
CDK2, CDk4, MITF y AKTS3.

Actualmente se dispone de firmacos que actdan me-
diante el bloqueo de la MAPK y que fueron desarrollados
en el pasado para el tratamiento de otros procesos neopli-
sicos. Sorafenib (BAY 43-9006) es una bi-aril urea que
genera la inhibicién tanto de la forma salvaje como de la
variante mutante de la BRAF quinasa. Paralelamente tam-
bién inhibe C-RAF y VEGFR-3 (factor de crecimiento
vascular) y en menor intensidad PDGFR, VEGFR-2,
c-KIT y FLT3%. Se trata de un farmaco actualmente apro-
bado para el tratamiento del carcinoma renal metastdsico,
basado en la capacidad que posee para inhibir la angiogé-
nesis.

A pesar de las esperanzas preclinicas iniciales, la eficacia
clinica preliminar obtenida a través de ensayos clinicos en
fase II ha sido discreta. Sin embargo, el desarrollo de nue-
vas moléculas de pequefio tamafio inhibidoras de BRAF
(RAF-265%, PLX4032) que exhiben una mayor eficacia in
vitro que su predecesor, hace albergar ciertas esperanzas de
la eficacia del bloqueo de esta via. No obstante, a diferencia
del bloqueo de las vias C-RAF y C-KIT, el bloqueo de
BRAF genera un efecto citostético, por lo que su asocia-
cién con otras moléculas inhibidoras que generen un efec-
to citotdxico combinado, tales como sustancias inhibidoras
de MEK (AZD6244) o de la via mTOR (rapamicina),
pueden mejorar la eficacia de la terapia génica?-10%,

Por dltimo, la confirmacién de la presencia de la muta-
cién BRAF en el paciente previamente a la inclusién del

mismo en préximos estudios permitird evaluar la verdadera
eficacia de este tipo de tratamiento.

Bloqueo C-RAF

Si bien la mutacién en BRAF es la alteracién mas frecuen-
te descrita en la activacién anémala de la via de la MAPK,
existen casos en que esta no estd presente. Asi, el desarrollo
de un pequefio grupo de MM parece relacionado con una
serin/treonina quinasa, C-RAF102-104,

A diferencia de BRAF, que parece actuar casi de forma
exclusiva como proteina reguladora en la via de la MAPK,
CRAF actta en la regulacién de multiples dianas aparte de
la ya mencionada, que incluyen: MST-2, ASK-1, factor
nuclear B. A su vez, esta molécula regula la apoptosis ce-
lular principalmente a través de la regulacién de la Bel-2102,
Por otra parte, aquellos MM portadores de mutacion acti-
vadora de la N-RAS (por tanto BRAF en estado salvaje o
no mutada) dependen del mediador C-RAF para actuar
de forma activadora sobre la via de la MAPK4.

Por otro lado, a pesar de que los tratamientos actuales
van encaminados al bloqueo de la mutacién activadora
BRAFV0E se han descrito més de 70 subtipos diferentes
de mutaciones de esta molécula. Estas, a diferencia de la
BRAFVE presentan una baja actividad, pero a través del
C-RAF pueden ser capaces de generar la activacién de la
MAPK!14,

Por tanto, parece que el bloqueo de la mutacién de
C-RAF seria util en aquellos MM con mutacién en
N-RAS, aquellos con mutacién en BRAF no V600E y en
aquellos casos que desarrollen resistencia al bloqueo del
BRAFVE, Ademds, el efecto del bloqueo de esta via con-
sigue una actividad citotéxica sobre las células que compo-
nen el MM, por lo que teéricamente superan la eficacia
terapéutica a largo plazo de la mutacién de BRAF, que
sélo consigue una accién citostitica!®. Dentro del arsenal
terapéutico actual sorafenib parece un inhibidor mis eficaz
sobre CRAF que sobre BRAF, por lo que serd el trata-
miento indicado en este grupo de pacientes!®.

Bloqueo selectivo de c-KIT

El interés en el c-KIT como diana molecular en el trata-
miento del MM se ha incrementado recientemente a par-
tir de la identificacién un determinado grupo de lesiones
melanociticas malignas que presentan mutaciones activa-
doras de esta via. Este conjunto incluye a un gran nimero
de MM que se desarrollan en dreas corporales no fotoex-
puestas (MM acral y MM de mucosas), asi como los
MEC?. Estas lesiones presentan, como ha sido comenta-
do previamente, una baja incidencia de mutaciones en
BRAF. Sin embargo, en estos casos las mutaciones
en c-KIT son relativamente frecuentes (tabla 2). De hecho,
Curtin et al establecen a partir de una serie de pacientes
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unas incidencias de esta mutacién en el 39 % de MM en
mucosas, 36 % en la regién acral y del 28% en MEC7’.

Imatinib es un inhibidor del receptor tirosin-quinasa
que bloquea de forma selectiva la actividad de Ber-Abl, el
receptor del factor de crecimiento plaquetario (PDGFR) y
del KIT7,

Los ensayos iniciales en pacientes con MM diseminado
tratados con imatinib no obtuvieron los resultados espera-
dos. Todavia no se conocen los pardmetros exactos que
permitan predecir una buena respuesta al tratamiento,
dado que la presencia de la mutacién en dicho receptor no
parece ser un factor suficiente para la respuesta clinica. Los
ultimos estudios afirman que existen dos grupos de MM
que presentan una respuesta mds favorable al tratamiento
mediante imatinib. Por un lado estarian aquellos MM que
presentan mutaciones del ¢-KIT que alteran la codifica-
cién del dominio yuxta-membrana de este receptor tiro-
sin-quinasa'®®1%, Esta alteracién es la misma que aparece
en otros cdnceres que responden satisfactoriamente al tra-
tamiento con imatinib, tales como tumores digestivos
GIST. El segundo grupo de MM con buena respuesta a
imatinib se corresponderia con aquellos que, en ausencia
de mutaciones conocidas en el gen KI'T, muestran una
sobreexpresién de la forma fosforilada del receptor KIT
asociada a una sobreexpresiéon de CDK4110.

Por tanto, parece que el méximo beneficio del trata-
miento con imatinib aparece en MM en los que la activi-
dad c-KIT constituye la principal via activadora en la
supervivencia y proliferacién celular, generando un efecto
citotéxico sobre aquellas células que presentan alteracién

del c-KIT105,

Conclusion

Los ultimos afios han supuesto un progreso en la defini-
cién de nuevas subcategorias del MM basadas principal-
mente en alteraciones moleculares objetivadas mediante
estudios de biologia molecular.

Su identificacién permitird en un futuro no muy lejano
el establecimiento de la mayor o menor importancia de los
diferentes factores de riesgo en el desarrollo del MM. Por
otra parte, el conocimiento del esqueleto genético de las
diferentes lesiones permitird enfocar diagndsticos que
histolégicamente pueden resultar dificiles o incluso impo-
sibles, como ocurre en determinados casos de nevus de
Spitz y su diferenciacién con el melanoma spitzoide.

La utilizacién de agentes terapéuticos contra las dife-
rentes dianas moleculares supone una nueva via terapéuti-
ca para una tumoracién maligna diseminada en la que las
terapias convencionales no han conseguido alcanzar la es-
peranza de vida.

Actualmente los ensayos clinicos se centran principal-
mente en el uso de inhibidores frente a BRAF; sin embar-

go, el bloqueo de una sola via molecular del MM no parece
ser suficiente para alcanzar una buena respuesta clinica a
largo plazo. Junto a ello existe suficiente evidencia como
para afirmar que el tratamiento a largo plazo mediante in-
hibidores de BRAF conlleva el desarrollo de resistencia.
Por ello, el siguiente paso en la terapia molecular en el MM
debe comenzar por una buena caracterizacion genética de
la lesi6n a tratar.

Los futuros estudios de terapia génica deben ser realiza-
dos en grupos de pacientes analizados prospectivamente,
en los que se detecte previamente la presencia de aquellos
cambios genéticos somdticos sobre los que van a actuar los
medicamentos. Junto a ello habrd que conseguir elaborar
firmacos con niveles de toxicidad y tolerancia suficiente-
mente bajos como para permitir ser combinados y, con ello,
bloquear todas aquellas vias moleculares que estén perpe-
tuando la lesién. En esta linea estdn en funcionamiento
ensayos clinicos en los que se combinan inhibidores de
C-KIT y sorafenib (inhibidor C-RAF) en aquellos MM
con mutaciones BRAF de baja actividad (no V600E).
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