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EDITORIAL

Genotipificacion del melanoma

Genotipying melanoma

» Alicia Quiroga'

" Grupo Oncologia Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia (INC), Bogota, Colombia

El melanoma maligno es una neoplasia que ha te-
nido grandes avances terapéuticos en los Ultimos afnos,
ya que, a través del estudio de la biologia molecular
tumoral, se ha logrado, como en muchas otras neo-
plasias, disponer de diferentes terapias blanco que han
modificado el curso de la enfermedad, especialmente
en el ambito metastasico.

Aungue el conocimiento y la identificacién de onco-
genes y vias de sefalizacion tumoral han sido enormes,
la heterogeneidad tumoral tan grande que presenta la
entidad y sus diferentes subtipos histolégicos han hecho
que el estudio molecular sea mucho mas complejo.

Las mutaciones de BRAF, presentes en diferentes
neoplasias', representan una alteracion frecuente en
los melanomas, que varia dependiendo de la pobla-
cion estudiada, la cual, en términos generales, esta
alrededor del 50%, la localizacion del melanoma vy la
exposicion solar, siendo més frecuente en los pacientes
con melanomas cutdneos que tienen una exposicion
solar intermitente?.

En un esfuerzo por conocer la biologia tumoral
de dicha entidad en Colombia, se propuso realizar un
estudio que incluyé 81 pacientes con diferentes caracte-
risticas clinicas y melanomas de cualquier localizacion?,
en el cual se evaluaron las mutaciones mas frecuentes
(BRAF, NRAS y cKIT).

Se demostrd una menor frecuencia de mutacio-
nes del BRAF (24,7%), aunque esta baja frecuencia
de mutaciones se ha documentado en otro tipo de
poblaciones, especialmente las orientales; estos ha-
llazgos pueden estar en relacién con una mayor edad
de la poblacién estudiada y una mayor frecuencia de
melanoma de mucosas y de tipo lentiginoso acral.
Aunque en el presente estudio la mutaciéon del BRAF
V600E representd la totalidad de los casos, cabe resal-
tar que también se llevd a cabo la determinacién de
la mutacién V600K. A pesar de que es mucho menos
usual, la deteccion de esta es importante, pues puede
tener un comportamiento clinico distinto* y representa

un blanco terapéutico potencial. Entre los hallazgos
de analisis multivariado, igualmente cabe destacar la
diferencia estadistica de la presencia de mutaciones
del BRAF en el sitio del tumor primario y la metastasis,
sugiriéndose un evento temprano de la enfermedad,
aungue no como un factor Unico, ya que también se
ha documentado en nevus®.

Asi mismo, las mutaciones de NRAS, halladas en
una menor proporcién en el estudio (6,1 vs. 15-20%),
estan en relacién con que son menos frecuentes en
los pacientes con melanoma de mucosas y lentiginoso
acral; sin embargo, su importancia radica en que es la
segunda mutacion en frecuencia, después del BRAF,
en los melanomas cutaneos, y los pacientes que pre-
sentan tales mutaciones pueden tener alternativas te-
rapéuticas. Hay estudios en curso que estan evaluando
terapias target para dicha mutacién®y, adicionalmente,
inhibicion de la via dowsteam, incluyendo inhibidores
de MEK y PI3k/Akt.

En los pacientes que tienen melanomas cutaneos
y no presentan mutaciones de BRAF o del NRAS, que
son mutuamente excluyentes, se han encontrado alte-
raciones de otros componentes de la via del RAS-BRAF,
como un aumento en el numero de copias de los genes
de la quinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) y ciclina
D1 (CCND1), que también deberian evaluarse, puesto
gue a futuro son posibles blancos terapéuticos. No
obstante, una importante proporcién de melanomas
cutdneos son debidos a exposicion solar que conlleva
a activacion de vias oncogénicas diferentes.

Las mutaciones en el cKIT son mas comunes en los
pacientes con melanomas de mucosas y acrales, alre-
dedor del 15-40%; adicionalmente, la literatura reporta
una mayor frecuencia de tales mutaciones en los pacien-
tes con melanoma cutaneo con exposicion solaré. En el
presente estudio, se encontré una frecuencia esperada
de dichas mutaciones, en la cual el analisis multivariado
demostrd tener una asociacion entre la mutacion del
cKIT y el sitio de la lesion primaria.
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Aunque el estudio incluyé una baja proporcién de
melanomas uveales, acorde con lo reportado en la
literatura, se hallé que ninguno de los pacientes tenia
mutaciones del BRAF, NAR o cKIT, ya que estos pacien-
tes presentan un espectro diferente de la enfermedad,
donde las alteraciones genéticas mas habituales son
las del GNAQ, GNA11 y BRCAT-associated protein 1
(BAP1); esta ultima le confiere un alto poder de desa-
rrollar enfermedad metastasica®. A diferencia de los
melanomas uveales, los melanomas originados en la
conjuntiva tienen mutaciones similares a los melano-
mas de piel, que incluyen en frecuencia mutaciones
del BRAF y NRAS.

Estudios de nuestra poblacion nos permiten conocer
la frecuencia de las mutaciones comunes y explorar
alternativas de la patogénesis de la enfermedad; en
nuestro caso, podemos orientar el diagnéstico mo-
lecular dirigido segun la localizacion del melanoma
para poder ofrecer alternativas de terapia personalizada
(figura 1). Sin embargo, una mayor exposicion solar en
nuestro medio conlleva a activacién de vias oncogénicas
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Figura 1. Determinacién de alteraciones genéticas segtn el tipo de melanoma.
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*Mutaciones frecuentes en GNAQ, GNA11 y/o BAP1.

Fuente: adaptado con autorizacion de Mar VJ, Wong SQ, Li J, Scolyer RA, McLean C, Papenfuss
AT, et al. BRAF/NRAS wild-type melanomas have a high mutation load correlating with
histologic and molecular signatures of UV damage. Clin Cancer Res. 2013;19(17):4589-98.

complejas que requiere documentar alteraciones genémi-
cas diferentes y nuevas alternativas terapéuticas a
futuro, ademas de educacion a la poblacion y mejores
estrategias de prevencion.
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