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RESUMEN

ANTECEDENTES: el melanoma es la forma menos frecuente
de cancer de piel, sin embargo, es responsable de mas de 75%
de las muertes por neoplasias cutaneas en el dambito mundial.
En México, la incidencia global de melanoma calculada es de
1.01/100 000 habitantes, siendo el melanoma nodular el prime-
ro o segundo lugar en frecuencia después del melanoma acral
lentiginoso. Este subtipo se reconoce por su comportamiento
agresivo, facilidad de producir metastasis, asi como por su peor
pronostico. Esta variedad presenta mayor linfangiogénesis, esto
se ha relacionado con una mayor incidencia de metastasis en el
ganglio centinela y con una menor supervivencia libre de enfer-
medad. Este parametro es facilitado a través de la produccién
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, vascular en-
dotelial growth factor), entre otros.

OBJETIVO: medir la expresién del factor de crecimiento en-
dotelial vascular y el indice proliferativo Ki-67 en los casos de
melanoma nodular revisados en el Servicio de Dermatopatolo-
gia, Hospital General de México, de enero de 2010 a diciembre
de 2014.

METODOLOGIA: estudio descriptivo transversal, se realizé la
medicién semicuantitativa (mediante técnicas de inmunohisto-
quimica) de la expresion del VEGF y el indice proliferativo Ki-67
en 51 casos de melanoma nodular. Asimismo, se practicé una
correlacién utilizando métodos estadisticos entre ambos mar-
cadores.

RESULTADOS: al realizar por medio del método estadistico de
Pearson la correlacién entre la expresion total de VEGF y Ki-67
se encontr significancia estadistica bilateral (P < 0.006).
CONCLUSIONES: lo anterior nos permite interpretar que, a ma-
yor expresion del factor de crecimiento vascular endotelial, el
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ABSTRACT

BACKGROUND: melanoma is the less common form of skin
cancer, but causes over 75% of deaths from skin cancers world-
wide. In Mexico, the overall incidence of melanoma calculated
is 1.01/100 000. Nodular melanoma is the first or second most
common, after acral lentiginous melanoma. This subtype is
known for his aggressive behavior, metastasic probability, as
well as its poor prognosis. Lymphangiogenesis has been linked
to higher incidence of metastases in sentinel node and a lower
survival free disease. This parameter is facilitated by the pro-
duction of VEGF among other factors.

OBJECTIVE: measure the expression of vascular endothelial
growth factor and proliferative index Ki-67 in nodular mela-
noma at the Dermatopathology Service of the General Hospital
of Mexico, from January 2010 to December 2014.
METHODOLOGY: cross-sectional descriptive study. A semi-
quantitative measure of VEGF expression and proliferative index
Ki-67 was conducted in 51 cases of nodular melanoma. Statisti-
cal methods were performed between the two markers.
RESULTS: when using Pearson’s statistical method the correla-
tion between the expression of VEGF and Ki-67 proliferative
index was statistically significant (P < 0.006).

CoNCLUSIONS: these findings let us know that the higher the
expression of vascular endothelial growth, the higher the ability
to facilitate cell replication, which could have a major impact on
tumorigenesis pathways.

KEYWORDS: melanoma, vascular endothelial growth factor, Ki-67
antigen.
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tumor tiene una capacidad mas alta de facilitar la replicacion
celular, lo cual podria tener un efecto fuerte en las vias de la
tumorogeénesis.

PALABRAS CLAVE: melanoma, factor de crecimiento vascular endo-
telial, antigeno Ki-67.

Introduccion

| melanoma, neoplasia derivada de melanocitos, es

la forma menos frecuente de céncer de piel, sin em-
bargo, es responsable de mds de 759 de las muertes por
neoplasias cutdneas en todo el mundo.' La incidencia
global de este tumor corresponde a 160000 nuevos ca-
sos por afio.” En América Latina no existen estadisticas
fidedignas sobre la incidencia de melanoma. Las estima-
ciones de la International Agency for Research on Cancer
arrojan una incidencia variable de melanoma, que va de
0/100 000 habitantes en Belice hasta 7.6/100 000 habitan-
tes en Uruguay.’ De acuerdo con un estudio retrospectivo
basado en los datos del Registro Histopatolégico de Neo-
plasias Malignas, en México se calculé una incidencia
global de melanoma de 1.01/100 000 habitantes.*

El aumento en la incidencia del melanoma se ha aso-
ciado tanto con factores genéticos como ambientales. En-
tre estos factores se encuentra la exposicién a la radiacion
ultravioleta (RUV) y la participacién de genes, con una
baja prevalencia pero con alta penetracién’7La inmuno-
supresion se considera otro factor de riesgo para desarro-
llar melanomas.®

De todas las variedades histolégicas de melanoma se-
gtn la clasificacion de la Organizacién Mundial de Salud
(OMS) en 2006 (tabla 1), el melanoma nodular represen-
ta la mds frecuente en México, con cifras que varfan de

Tabla 1. Clasificacion clinicopatoldgica del melanoma, oms 2006

Melanoma de extension superficial

Melanoma nodular

Melanoma lentigo maligno

Melanoma acral lentiginoso

Melanoma desmoplasico

Melanoma nevoide

Melanoma congénito e infantil

Melanoma que emerge de un nevo congénito
Melanoma que emerge de un nevo azul

Melanoma recurrente
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32 hasta 499% de acuerdo con algunos informes. En otras
revisiones es el segundo tipo mds frecuente después del
melanoma acral lentiginoso.**™ Este subtipo muestra una
menor fase de crecimiento radial y una fase de crecimien-
to vertical mds pronunciada. Se reconoce su comporta-
miento agresivo, la facilidad de producir metdstasis, asi
como su peor prondstico en comparacién con los otros
subtipos de melanomas. Se han propuesto diversas teorias
para explicar el comportamiento agresivo de esta variedad
de melanoma, y ya se han descrito hallazgos importantes
entre los que encontramos que los oncogenes importan-
tes BRAF y BRAS, el factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF) y el factor inducido por la hipoxia 1 (HIF-1)
se encuentran con mds mutaciones o mayormente ex-
presados en los melanomas nodulares.” El gen NRAS se
activa con mayor frecuencia en el melanoma nodular y
en los melanomas asociados a mayor exposicién de radia-
cién solar.”

Hoy en dia existe evidencia de que el melanoma puede
inducir la formacién de nuevos vasos linféticos, y esta lin-
fangiogénesis se ha relacionado con una mayor inciden-
cia de metdstasis en el ganglio centinela y con una menor
supervivencia libre de enfermedad. El VEGF liberado
por las células del melanoma y por los macréfagos asocia-
dos al tumor, probablemente representa el mayor factor
linfangiogénico; no sélo en el melanoma, sino también en
muchos otros tumores. La mayorfa de los melanomas cu-
tdneos metastatizan a través de los ganglios linféticos re-
gionales como primera localizacién metastdsica. Se sabe
que la linfangiogénesis inducida por el tumor desempefia
un papel activo en la génesis de las metdstasis linfdticas
regionales. El proceso se produce a través de la formacién
de un “nicho premetastdsico” inducido por la expresién
de VEGF en el melanoma primario.™

En cuanto al indice proliferativo Ki-67, Ladstein y co-
laboradores® realizaron un estudio en el cual se demostré
que este ltimo es superior al conteo de mitosis como fac-
tor prondstico en melanoma nodular. Se incluyeron 202
pacientes en este estudio, se encontré que un alto indice
mitético y una elevada expresién del Ki-67 se correlacio-
naban con un incremento en el grosor del tumor, pre-
sencia de ulceracién y de necrosis, con un nivel alto en
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la escala de Clark y la presencia de invasién vascular. Sin
embargo, el Ki-67 resulté tener una P mds significativa
en todas estas asociaciones y como factor prondstico de
supervivencia. Por ejemplo, en la supervivencia a 10 afios,
un indice mit6tico mayor o igual a 1.7 por mm? mostré un
porcentaje de supervivencia de 519 en 10 afios con una
P =0.008, en contraste, una expresién de Ki-67 mayor de
169 mostré un porcentaje de supervivencia de 47% en 10
aios con una P=0.0001. Esto demostré que este ltimo
indicador es superior como factor prondstico en el mela-
noma nodular.s

En este estudio se realiz6 la medicién semicuantitativa
de expresion del VEGF y del indice proliferativo Ki-67 en
51 casos de melanoma nodular y se practicé una correla-
cién entre ambos marcadores, en un intento de aportar
nueva informacién para el tratamiento de melanoma.

Materiales y métodos

Se disenié un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal. De los archivos del Servicio de Dermatopatologia
del Hospital General de México, se recuperaron los casos
que histopatolégicamente correspondieron a melanoma
nodular en el periodo comprendido entre enero de 2010
y diciembre de 2014. En total se obtuvieron 53 casos que
correspondfan a melanoma nodular, de los cuales sélo
st fueron incluidos en el estudio. Se recolectaron datos
clinicos respecto a edad, sexo, tiempo de evolucién, lo-
calizacién y tamafo del tumor, asi como hallazgos his-
topatolégicos especificos en epidermis y dermis, como
invasividad del tumor (nivel de Clark), profundidad del
tumor (nivel de Breslow), presencia o no de ulceraciéon
del tumor y cantidad de mitosis en el tumor.

Aspectos éticos: nuestra investigacion estd catalogada
como “sin riesgo”, segin el Articulo 17 del reglamento,
en el Capitulo I del Titulo Segundo del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud. Por tanto, no se realizé consentimiento informado.

Inmunobistoquimica: se practicaron técnicas de inmuno-
histoquimica para marcadores del factor de crecimiento
vascular endotelial y Ki-67 en los bloques de parafina
correspondientes. Las inmunotinciones fueron evaluadas
por dos observadores. Para la expresién del factor de cre-
cimiento vascular endotelial se utiliz6 una escala semi-
cuantitativa en la cual una expresién de 0-309% se consi-
derd leve, de 31-60% moderada y >60% alta. Para el Ki-67
la expresién se evalué en una escala de 0-100%.

Andlisis estadistico: 1os resultados se analizaron estadisti-
camente de forma descriptiva con medidas de tendencia
central (media y mediana), proporciones y medidas de
dispersion (desviacién estindar). Se evalué la correlacion
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mediante el método estadistico de Pearson entre la ex-
presion del factor de crecimiento vascular endotelial y el
Ki-67, expresién del Ki-67 y nimero de mitosis por cam-
po de alta resolucién, expresién del factor de crecimiento
vascular endotelial y la invasividad del tumor, tamafio
del tumor y expresién del factor de crecimiento vascular
endotelial. La expresién del factor de crecimiento vascu-
lar endotelial y del Ki-67 mediante el método de andlisis
multivariado ANOVA, asi como la expresién del Ki-67y el
namero de mitosis por campo de alta resolucién. Para la
captura de datos se utiliz6 el programa Excel de Micro-
soft Office, y para el andlisis estadistico el programa SPSS
versién 22 de IBM.

Resultados

En el Servicio de Dermatopatologia se recibieron un total
de 11292 biopsias, de las cuales 157 se reportaron como me-
lanoma en todas sus variedades, correspondientes a 1.39%
de todas las biopsias recibidas. Del total de melanomas, 53
(33.76%) casos correspondian a melanoma nodular. De los
51 pacientes, 35 (68.6%) pertenecian al sexo femenino y 16
(31.4%) al sexo masculino. El rango de edad de presenta-
cién fue de 21 a 89 afios y la edad media al momento del
diagnéstico fue de 62 afios y una mediana de 66 afos.

En cuanto a la topografia de las lesiones, la mitad de
ellas, tanto en el sexo masculino como en el sexo femeni-
no, se localizaron en los pies (39.2%), la cabeza y el cuello
(19.6%). Sin embargo, en las manos se encontraron seis
(11.8%), en los brazos seis lesiones (11.8%), en el tronco
tres (5.9%), en las piernas tres (5.9%), en los muslos dos
(3.9%) y en glateos uno (29%). La evolucién minima fue
de un mes y la méxima de 60 meses, con una media de
17.6 meses al momento del diagnéstico de melanoma no-
dular. En relacién con el tamaifio de las lesiones, la me-
nor fue de 0.5 cm y la mayor de 8 cm. Cabe mencionar
que la lesién de 8 cm se localizaba en la mano. La media
del tamafio de las lesiones fue de 2.76 cm. De los 51 casos
estudiados, 48 (94.1%) fueron enviados con diagnéstico
clinico y tres (5.99) sin diagnéstico. El diagnéstico clini-
co més frecuente fue melanoma acral lentiginoso en 20
pacientes (39.2%), seguido en orden de frecuencia por
melanoma nodular en 12 (23.5%), melanoma nodular so-
bre nevo congénito en cinco (9.8%), melanoma en cuatro
(7.8%), espiradenoma ecrino en dos (3.9%), melanoma de
extension superficial en dos (3.9%), sarcoma de Kaposi en
uno (1.9%), queratosis seborreica en uno (1.9%) y lentigo
melanoma en uno (1.99%).

En cuanto a la invasividad, no se encontré ningtn
caso que estuviera dentro de los niveles de Clark T o II. La
mayoria de ellos presentaba un nivel de Clark 1V con 30
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casos (58.8%), seguido por el nivel de Clark V con 16 casos
(31.4%) y el nivel Clark IIT con cinco casos (9.8%). El nivel
de Breslow fue valorable s6lo en 10 casos (209%). El caso
con el minimo espesor obtenido fue de 1.2 mm (2%) y el
mdximo de 4 mm se encontré en dos casos (3.9%). Se re-
porté ulceracién en 32 casos (62.7%). Se demostré que el
minimo de mitosis por campo de alta resolucién (40x) fue
de una mitosis en nueve casos (17.6%) y un maximo de 10
mitosis en un caso (2.0%), con una media de 2.76 mitosis
por campo de alta resolucién.

En cuanto a la expresién del factor de crecimiento vas-
cular endotelial, se encontré una minima expresién de
10% en un caso (2%) y una méxima expresiéon de 1009% en
tres (5.9%). Nueve casos (17.6%) presentaron leve expre-
sién, 19 (37.3%) moderada y 23 (45.19%) alta. La media de
expresién fue de 61.6%. Con respecto al indice proliferati-
vo Ki-67, en tres casos (5.9%) se encontré una minima ex-
presién de 5% y una méxima de 909 en dos casos (3.9%).
Cabe mencionar que los casos con mdxima expresion
eran melanomas que surgieron sobre nevos melanociticos
congénitos. La media de expresion fue de 30.2%.

Al realizar por medio del método estadistico de Pear-
son la correlacién entre la expresién total de factor de
crecimiento vascular endotelial y Ki-67, para comparar el
indice de reproduccién celular con la posibilidad de cre-
cimiento a través de vias que generen angiogénesis (factor
de crecimiento vascular endotelial, VEGF), la significan-
cia estadistica bilateral demostré una P <0.006. En la co-
rrelacion entre la expresion total de Ki-67y el namero de
mitosis por campo de alta resolucién, para comparar el
indice de reproduccién celular con el namero efectivo de
figuras mitésicas en sus diferentes fases, la significancia
estadistica bilateral demostré una P <0.00000. La corre-
lacién entre la expresion total del factor de crecimiento
vascular endotelial y la invasividad de acuerdo con el ni-
vel de Clark, mostré una P <0.665. La correlacién entre
la expresion total del factor de crecimiento vascular en-
dotelial y el tamario de las lesiones produjo una P <0.759.

Al realizar andlisis multivariado a través de ANOVA,
comparando como variable independiente la expresién
del factor de crecimiento vascular endotelial y como va-
riable dependiente la expresién de Ki-67, la regresién li-
neal demostré una P <0.006. Al comparar como variable
independiente la cantidad de mitosis por campo de alta
resolucién y como variable dependiente la expresion de
Ki-67, la regresion lineal mostr6 una P <o0.000.

Discusion
En nuestro Servicio de Dermatopatologia hemos estu-
diado un total de 11 292 biopsias, de las cuales 157 se re-
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portaron como melanoma en todas sus variedades, que
corresponden a 1.399% del total de biopsias examinadas.
De ellas, 53 casos correspondian a melanoma nodular, es
decir, 33.769% del total de melanomas, lo cual difiere de
algunas series mexicanas que mencionan una incidencia
de 17% para melanoma nodular.”

Encontramos que el melanoma nodular se presenté
con mayor frecuencia en el sexo femenino (68.69%) que
en el sexo masculino (31.4%). Se obtuvo una relacién mu-
jer: hombre de 2.1:1, la cual concuerda con la que ha sido
informada en México (2.1:1)."° Esta relaciéon muestra una
diferencia importante con los datos del Instituto Nacio-
nal de Cédncer de Estados Unidos (NCI), que reporta una
relacién mujer: hombre hispanicos de 1:1." En su estudio,
Egger y colaboradores™ encontraron que el melanoma
nodular era mis frecuente en hombres (59.69).

La principal edad de presentaciéon ocurrié en los
adultos mayores, ya que la media de edad al momento
del diagnéstico fue de 62 afios, con una mediana de 66
anos, lo cual concuerda con la literatura internacional, ya
que en ella se reporta una mediana de edad al momento
de diagnoéstico de 63 anos. Los pacientes en el rango de
edad entre 66 y 75 afios constituyeron 35.29% del total
de los sujetos. Este dato difiere un poco de lo publica-
do en la literatura mundial, en donde el rango de edad
de mayor presentacién es de 55-64 afios (22.1%).” Sin em-
bargo, encontramos que las personas entre las edades de
60 a 80 afios comprendian 50.98% de los casos, la cual es
una incidencia alta y diferente a la reportada en la litera-
tura nacional, es decir, de 43% en este grupo de edad.”
En el rango de 36 a 45 afios de edad se encontraron nueve
pacientes (17.65%). Esta cifra es mds alta que la informada
por el NCI para este grupo de edad (8.9%) y es similar a
otros estudios mexicanos (14%).>'° Sin embargo, nuestros
resultados difieren de forma importante de los practica-
dos en Australia, donde el melanoma es la principal neo-
plasia maligna en pacientes de 15 a 44 afios.”

En cuanto a la topografia, fue la extremidad inferior
la localizacién mds frecuente encontrada en ambos sexos,
3L.4% en las mujeres y 17.6% en los hombres. Nuestros re-
sultados coinciden con las series mexicanas reportadas
anteriormente.” Asimismo, nuestros datos coinciden con
la literatura internacional con respecto al sexo femeni-
no, pero en el caso del sexo masculino difieren, ya que
la localizacién anatémica mds cominmente reportada es
el tronco.”

Con respecto a la evolucién, la minima fue de un mes
y la méxima de 60 meses, con una media de 17.6 meses y
una mediana de 12 meses al momento del diagnéstico; es-
tos datos concuerdan con la literatura nacional reportada,
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en la cual la media de edad fue de 18 meses al momento
del diagnéstico y la mediana de 13 meses.?

En relacién con el tamaiio de las lesiones, la de menor
tamano fue de 0.5 cm y la mayor de 8 cm, con una media
de 2.76 cm. Alfeirdn-Ruiz y colaboradores® encontraron
lesiones entre los limites de 0.5 y 15 cm, con una media de
3.5 cm al momento del diagnéstico.

De los 51 casos estudiados, 94.1% de los pacientes fue-
ron enviados con diagnéstico clinico y 5.99% sin diagnds-
tico. Se encontré que el diagnéstico clinico mds frecuente
fue melanoma acral lentiginoso (39.2%), lo cual podria
explicarse porque la localizacién mds comun de las lesio-
nes fue en la extremidad inferior, sobre todo en los pies;
sin embargo, histopatolégicamente se trataba de melano-
ma nodular.

La invasividad fue evaluada por medio del nivel de
Clark. No se encontré ninguno comprendido dentro
de los niveles I o II. Se identificé que la mayoria de ellos
presentaban un nivel de Clark IV con 30 casos (58.8%),
seguido por el nivel de Clark V con 16 (31.4%) y el ni-
vel Clark III con cinco (9.89%). Nuestros datos difieren de
forma importante de los reportados en series nacionales,
en las cuales el nivel de Clark prevalente fue el tipo I
con 32.7%."° Es necesario recalcar que en nuestro estudio
s6lo se incluyeron los melanomas nodulares cuyo creci-
miento vertical influye en esta medida, mientras que en
otras publicaciones nacionales se han incluido todas las
variedades histopatolégicas del melanoma. Asimismo,
Alfeiran-Ruiz y colaboradores® encontraron que 71.8% de
los melanomas de su estudio pertenecfan a los niveles
de Clark 1V y Vv, lo que indica una menor frecuencia de
la encontrada en nuestro estudio (90.29%). En el 4ambito
internacional, estudios realizados por Egger y colabora-
dores en melanomas nodulares, reportan que 79.9% pre-
senté un nivel de Clark IV al momento del diagnéstico,
lo cual se acerca mds a los datos encontrados en nuestro
estudio.”

Con respecto al espesor maximo del melanoma nodu-
lar, se logré obtener el nivel de Breslow en 209 de los
casos, debido a que la medicién de este pardmetro no
es vélida cuando los tumores se encuentran ulcerados o
cuando la muestra es insuficiente. El menor nivel obte-
nido fue de 1.2 mm y el maximo de 4 mm en dos casos.
El nivel de Breslow mds frecuente fue de 2.7 mm, lo cual
es mds profundo en comparacién con lo reportado en la
literatura mexicana, donde increiblemente el nivel mds
frecuente encontrado fue de <0.76 mm."* Ademds hay que
tomar en cuenta que estos estudios se han basado en las
caracteristicas histopatolégicas de todas las variedades de
melanoma y no particularmente en la variedad nodular.

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

A nivel internacional, Egger y colaboradores,” en su es-
tudio realizado en mas de 700 melanomas nodulares, en-
contraron que la mayorfa de estos presentaban un nivel de
Breslow de 2.3 mm, similar al obtenido en nuestro estudio.

Se identificé ulceracién en 62.79% del total de casos
estudiados, lo cual es una cifra mas elevada que la infor-
mada en la literatura internacional, en donde se reporta
que 42.8% de los melanomas nodulares presentan este
cambio.” Asimismo, este dato difiere de lo reportado en
Meéxico, donde encontraron ulceracién en 21.8% de los
casos estudiados.”

En cuanto a las mitosis tipicas o atipicas (figura 1) re-
portadas por campo de alta resolucién (40x), encontramos
que el minimo obtenido fue de una mitosis por campo en
17.6% de los casos, y el méximo fue de 10 mitosis por cam-
po en 2%, con una media de 2.76 mitosis por campo y una
mediana de dos mitosis por campo. El 82.4% de nuestros
casos presentaban mds de una mitosis por campo, lo que
representa una cifra mds alta que las informadas en la li-
teratura internacional, ya que se reportan melanomas con
mads de una mitosis en 71.29% del total de casos estudiados.
En contraste, en un estudio realizado por Ladstein y cola-
boradores® encontraron una mediana de seis mitosis por
campo en melanomas nodulares, la cual es tres veces mds
alta que el resultado de nuestro estudio.

En cuanto a la expresién del factor de crecimien-
to vascular endotelial, todos los casos expresaron algin
porcentaje, ya sea en patrén nuclear o citoplasmatico.
Se encontré una minima expresién de 10% en 29 de los
casos y una méxima expresién de 100% en 5.9% de los
casos (figura 2). Se estratificaron los resultados en expre-
sién leve (0-30%), de la cual se reporté 17.6% del total de
casos, expresion moderada en 37.3% y expresién alta en

Figura 1. Imagen mitotica atipica tripolar.
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Figura 2. Expresion del factor de crecimiento vascular endotelial en 100% en me-
lanoma nodular.

45.19% de los casos. La media de expresién fue de 61.6%.
Esto es similar a lo publicado internacionalmente, ya que
se ha encontrado una expresién del factor de crecimiento
vascular endotelial en 86.319 en los melanomas de todas
las variedades histopatolégicas.”

Con respecto al indice proliferativo Ki-67 (figura 3), se
encontré una minima expresién de 5% en el 5.9% de los
casos estudiados y una méxima de 9o% de expresién en el
3.9%. La media de expresién fue de 30.2% y la mediana de
30%. Estos datos son similares a los obtenidos por Lads-
tein y colaboradores,” quienes encontraron una mediana
de 279% de expresion del Ki-67 en una muestra de 202
melanomas nodulares. Es interesante mencionar que los
dos casos con maxima expresién (90%) eran melanomas
que surgieron sobre nevos melanociticos congénitos; sin
embargo, s6lo se obtuvieron cinco casos de melanoma

FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL"***

nodular sobre nevo melanocitico congénito (figura 4), lo
cual representa una cifra pequefia.

Considerando las multiples fases de la oncogénesis a
través del factor de crecimiento vascular endotelial que
condiciona la angiogénesis, en nuestro estudio se prac-
ticé la regresion lineal correlacionando la expresién del
factor de crecimiento vascular endotelial con el indice
proliferativo Ki-67, lo que demuestra una significancia
estadistica muy fuerte, con una P <0.006. Se interpreta,
por lo tanto, que a mayor expresién del factor de creci-
miento vascular endotelial el tumor tiene una capacidad
mds alta de facilitar la replicacién celular, lo cual podria
tener un alto efecto en las vias de la tumorogénesis. Para
reforzar esta correlacién, igualmente se realiz6 el andlisis
de Pearson con significancia bilateral evaluando la expre-
sién del factor de crecimiento vascular endotelial como
variable independiente y la expresién del Ki-67 como va-
riable dependiente. Se obtuvo una significancia alta con
una P <0.0006, lo cual muestra que ambas expresiones
son directamente proporcionales, es decir, que a mayor
expresion del factor de crecimiento vascular endotelial,
mayor reproduccién celular, expresada a través del indi-
ce proliferativo Ki-67. No encontramos referencias en la
literatura revisada respecto de la correlacién de estas dos
variables. Sin embargo, el primer estudio reportado de
manera individual sobre la expresién del factor de creci-
miento vascular endotelial fue el de Dadras y colaborado-
res,” al que le siguieron numerosos estudios. En cuanto
al Ki-67, Ben-Izhak y colaboradores™ realizaron el primer
estudio en el que se encontré una asociacién entre el por-
centaje de expresién del indice proliferativo Ki-67 y el
tiempo de sobrevida de los pacientes con melanoma, sin
embargo, los melanomas eran anorrectales.

Figura 3. Expresion de antigeno Ki-67 en 40% en melanoma nodular.
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Figura 4. Melanoma nodular sobre nevo congénito.
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Mediante el método estadistico de Pearson, la corre-
lacién entre la expresién total de factor de crecimiento
vascular endotelial y la invasividad de acuerdo con el
nivel de Clark, para correlacionar ambos parimetros
no encontramos una significancia estadistica importan-
te (P <0.665). Asimismo, la correlacién entre la expre-
sién total del factor de crecimiento vascular endotelial
y el tamano de las lesiones, tampoco fue significativa
(P <0.759). Estos hallazgos son importantes ya que po-
drian demostrar que la expresién del factor de crecimien-
to vascular endotelial es independiente de la invasividad
y el tamafio de las lesiones de melanoma nodular. En
la literatura actual no encontramos referencias regis-
tradas que intenten correlacionar estas dos variables en
su interrelacién, sélo como variables independientes
individuales.

Se realiz6 el andlisis de Pearson con significancia bi-
lateral evaluando la expresién del indice proliferativo
Ki-67 como variable dependiente y el nimero de mi-
tosis por campo de alta resolucién como variable inde-
pendiente. Se obtuvo una significancia alta, P <0.00000,
lo cual muestra que ambas expresiones son directamen-
te proporcionales, es decir, que a mayor expresién del
Ki-67, mayor ntimero de mitosis por campo de alta reso-
lucién, y viceversa. Retomando el Ki-67 como un indice
de proliferacién celular que marca todas las fases de una
célula en mitosis (excepto Go).

Las aseveraciones anteriores nos permiten establecer
la necesidad de estudios multicéntricos que analicen las
diversas facetas del comportamiento biolégico de este
tumor, para crear las bases para nuevos métodos diag-
nésticos y enfoques terapéuticos dirigidos a blancos es-
pecificos. Con esto se pretende alargar el periodo de vida,
asi como mejorar la calidad de la misma. Nuestro estudio
pretende sentar las bases para sugerir multiples enfoques
en el andlisis de esta complicada entidad. Asimismo, sir-
ve como base para estudios con muestras mds grandes
y quizds con otros disefios metodoldgicos que permitan
implementar el uso de marcadores inmunohistoquimi-
cos, como el VEGF y el Ki-67 de manera rutinaria en el
melanoma cuténeo. Por lo tanto, consideramos que pue-
de servir como piloto para la investigacién del melanoma
en todas sus variedades clinico-patolégicas, tomando en
cuenta estudios clinicos, anatomopatolégicos y de biolo-
gia molecular.
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