
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 

Estudi de les alteracions genètiques en melanoma 
cutani mitjançant hibridació in situ fluorescent:  

valor diagnòstic i pronòstic 
 

Maria Alba Díaz Lorca 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a l’acceptació de les següents condicions d'ús: La difusió 
d’aquesta tesi per mitjà del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Dipòsit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat 
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel·lectual únicament per a usos privats emmarcats en activitats 
d’investigació i docència. No s’autoritza la seva reproducció amb finalitats de lucre ni la seva difusió i posada a disposició 
des d’un lloc aliè al servei TDX ni al Dipòsit Digital de la UB. No s’autoritza la presentació del seu contingut en una finestra 
o marc aliè a TDX o al Dipòsit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentació de 
la tesi com als seus continguts. En la utilització o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.  
 
 
ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptación de las siguientes condiciones de uso: La 
difusión de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB 
(diposit.ub.edu) ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual únicamente para usos 
privados enmarcados en actividades de investigación y docencia. No se autoriza su reproducción con finalidades de lucro 
ni su difusión y puesta a disposición desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza 
la presentación de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta 
reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentación de la tesis como a sus contenidos. En la utilización o cita de 
partes de la tesis es obligado indicar el nombre de la persona autora. 
 
 
WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions:  Spreading this thesis by the 
TDX (www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the 
intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative 
aims is not authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital 
Repository. Introducing its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not 
authorized (framing). Those rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or 
citation of parts of the thesis it’s obliged to indicate the name of the author. 



1 

 

 
Tesi doctoral 

Universitat de Barcelona 

Facultat de Medicina 

 
 
 
 
 
 
 
 

Estudi de les alteracions genètiques en 

melanoma cutani mitjançant hibridació in 

situ fluorescent: valor diagnòstic i pronòstic 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Maria Alba Díaz Lorca 

Barcelona, 2015 



 

 

 

2 



 

 

 

3 

 

 

 

Estudi de les alteracions genètiques en 

melanoma cutani mitjançant hibridació in situ 

fluorescent: valor diagnòstic i pronòstic 

 

 

 

Tesi presentada per 

Maria Alba Díaz Lorca 

Per optar al grau de Doctor en Medicina 

 

 

Directora: Dra. Llúcia Alòs Hernández 

 

 

 

Facultat de Medicina 

Departament d’Anatomia Patològica, Farmacologia i Microbiologia 

Universitat de Barcelona 

Març 2015 

 



 

 

 

4 



 

 

 

5 

 

 

La Dra. Llúcia Alòs Hernández certifica que la tesi titulada “Estudi 

de les alteracions genètiques en melanoma cutani mitjançant 

hibridació in situ fluorescent: valor diagnòstic i pronòstic”, 

presentada per Maria Alba Díaz Lorca, ha estat realitzada sota la 

seva direcció i compleix tots els requisits que dicta la normativa 

vigent per a la presentació de tesis doctorals com a compendi 

d’articles a la Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dra. Llúcia Alòs Hernández 

 

 

 

 

 

Barcelona, Març de 2015 

 

 



 

 

 

6 

 

 



 

 

 

7 

 

 

Al Marc 

 

Al Martí (el meu sol)  

 

A la Berta (la meva lluna) 



 

 

 

8 



 

 

 

9 

 

 

 

 

No es veu bé més  

que amb el cor;  

allò essencial  

és invisible per als ulls 

 

“El petit príncep” 

Antoine de Saint-Exupéry 



 

 

 

10 

 



 

 

 

11 

Agraïments 

 

Primer de tot vull donar les gràcies de tot cor a la Llúcia, artífex 

d’aquesta tesi i de tota la feina que hi ha al darrera. Gràcies Llúcia per haver-

me obert els braços des del primer dia i per haver-me iniciat en el món de la 

nostra professió, en tots els seus camps. Però sobretot per ensenyar-me a 

assaborir les coses amb una combinació perfecta de passió i bon humor, 

recepta a la que mai falta una gran dosi de consells pràctics així com tampoc 

un polsim d’aquell instint de protecció maternal que també et caracteritza.  

Gràcies de veritat! 

 

Vull donar les gràcies també a tota la gent del Servei d’Anatomia 

Patològica, perquè tots junts conformen l’embolcall perfecte perquè la feina 

surti més ben feta. Recordo com si fos ahir el dia en què vaig venir a visitar el 

servei per primer cop, les bones vibracions que en vaig percebre i el gran 

entusiasme del Rami.  No vaig dubtar ni un moment en decidir que tots 

vosaltres formarieu part dels primers anys de la meva formació i resulta que 

heu esdevingut part imprescindible de la meva vida!  En aquest punt voldria fer 

un agraïment especial a la Rosana per la seva amistat, de la teva “cilindrina”, 

així com una especial dedicació a l’estimada Teresa Cuberes, per donar-me 

una lliçó de valentia i coratge. 

 

Als tots els residents amb qui he tingut l’oportunitat de coincidir. 

Compartir en grup alegries i penes ho fa tot molt més increïble i inoblidable. A 

l’Àngels, la meva coR, perquè a pesar de la distància continuem connectades;  

al Dani, per ser el “Yang” que equilibrava tant “Yin”; a la Vicky, simplement per 

ser com ets i per continuar formant part de la meva vida i de la  meva família; a 

la Paola,  por tu capacidad de trabajo y tu fortaleza; a la Sofía, por ser tan dulce 

y cariñosa; i als “petits”, a la Malu i al Leo, per la teva noblesa i sentit de 

l’humor. I a la Susi, per la teva generositat i senzillesa. 

 



 

 

 

12 

A totes les persones implicades en més o menys grau en els nostres 

treballs: a la gent del grup de Melanoma, per fer la feina ben feta i no parar mai 

els motors; a la Dolors Costa, per no tenir mai un “no” per resposta; a la 

Concha Muñoz, per haver compartit llargues esperes i passejades per tot 

l’hospital tot fent els BACs, ah! Y por prestarme tus metafases!; al Kiko i la 

Rocío (aquell moment a l’Hospital del Mar) per haver-nos obert les seves portes 

de bat a bat. I en especial a la Sandra (la Sandruski).  Vaig tenir la sort de 

poder coincidir amb tu a “Júniors” durant els tres anys de la meva beca, sempre 

estas disposada a escoltar i donar bons consells, sense esperar res a canvi. 

Ara, a pesar de la distància, continues sent una petita peça clau en el meu dia 

a dia. 

 

També voldria mencionar a la gent del Labo, perquè en els últims anys i 

sense voler també han passat a formar part inqüestionable de la meva vida i 

fins i tot de la meva família. 

 

No m’oblidaria per res del món de les meves “margis” d’Igualada: la Laia, 

la Sara i la Núria. Sóc conscient que la nostra amistat està per sobre de 

qualsevol cosa, inclús les grans distàncies, i és que sempre aconseguim trobar 

cruïlles comunes en els nostres camins tant dispars (tot i que menys sovint del 

que m’agradaria).  

 

I sobretot, mil gràcies a la meva família. Als meus pares, perquè per molt 

que sembli un tòpic, sense el seu esforç jo no seria on sóc. Ells m’han ensenyat 

que amb dedicació i treball es pot arribar on es vulgui.  A les meves germanes: 

la Núria, per fer sempre el seu paper de germana gran a la perfecció, i a l’Anna, 

per aportar un toc imprescindible d’originalitat a la família. A l’Angelina, la sogra 

que qualsevol desitjaria. Al Marc, per tenir tanta paciència amb mi, per la teva 

complicitat, pel teu bon fer,  per ser el millor home del món i per descomptat, el 

millor pare. Al Martí i a la Berta, per ser capaços d’arrencar-me un somriure 

cada dia, sou el millor que m’ha passat a la vida. Us estimo. 

A tots vosaltres, gràcies! 



 

 

 

13 

Índex  

 

Llista d’abreviacions utilitzades                                                   17 

 

I. Introducció                                                                                  19 

1.- Generalitats del melanoma cutani                                                            21                                                       

1.1.- Definició                                                                                                     21 

1.2.- Factors etiològics                                                                                       22 

1.2.1.- RUV                                                                                                      22 

1.2.2.- Fenotip cutani                                                                                       22 

1.2.3.- Predisposició genètica                                                                          23 

1.3.- Epidemiologia                                                                                            23 

1.4.- Diagnòstic                                                                                                  24 

1.4.1. - Aspectes clínics                                                                                   24 

1.4.2. - Aspectes anatomo-patològics                                                             26 

1.5.- Classificació actual                                                                                    29 

1.5.1.- Melanoma d’extensió superficial                                                          30 

1.5.2.- Melanoma nodular                                                                                31 

1.5.3.- Melanoma tipus lentígen maligne                                                         32 

1.5.4.- Melanoma lentiginós acral                                                                    32 

1.6.- Estadiatge i pronòstic                                                                                33 

1.6.1.- Sistema TNM                                                                                        33 

1.6.1.1. Índex de Breslow                                                                            35 

1.6.1.2. Ulceració                                                                                         36 

1.6.1.3. Índex mitòtic                                                                                   36 

1.6.2.- Altres criteris clinicopatològics amb probable implicació pronòstica    37 

2.- Particularitats de les neoplàsies melanocítiques fusocel·lulars           41 

2.1.- Nevus melanocític fusocel·lular pigmentat                                                41 

2.2.- Melanoma fusocel·lular                                                                             42 

3.- Particularitats de les neoplàsies melanocítiques acrals                        44 

3.1.- Nevus melanocític acral                                                                             44 



 

 

 

14 

3.2.- Melanoma lentiginós acral                                                                         45 

4.- Biologia molecular del melanoma                                                             47 

4.1.- Oncogens implicats de la via de la MAPK                                                 47 

4.1.1.- BRAF                                                                                                    48 

4.1.2.- NRAS                                                                                                    48 

4.1.3.- KIT                                                                                                        49 

4.1.4.- GNAQ                                                                                                   49 

4.2.- Altres vies moleculars. Gens supressors                                                   49 

4.3.- Alteracions citogenètiques                                                                         51 

4.3.1.- Alteracions citogenètiques en els nevus melanocítics                         51 

4.3.2.- Alteracions citogenètiques en els diferents subtipus de   

melanomes                                                                                                      51 

4.4.- Nova classificació molecular del melanoma. Implicacions  

terapèutiques                                                                                                     52  

4.5.- Tècniques moleculars adjuvants al diagnòstic histopatològic del  

melanoma                                                                                                          55 

4.5.1.- Immunohistoquímica                                                                            56 

4.5.1.1.- Marcadors de diferenciació melanocítica                                        57 

4.5.1.2.- Proteïnes del cicle cel.lular                                                              58 

4.5.1.3.- Reguladors de la apoptosi                                                               59 

4.5.2.- LOH                                                                                                      60 

4.5.3.- MLPA                                                                                                    60 

4.5.4.- CGH                                                                                                      61 

4.5.5.- FISH                                                                                                     61 

4.5.5.1.- Elaboració de sondes FISH amb BACs                                           62 

4.5.5.2.- Sonda multicolor RREB1, MYB,CCND1                                          63 

4.5.5.3.- CDKN2A                                                                                          65 

4.5.5.4.- MYC                                                                                                 66 

4.6.- Marcadors moleculars de pronòstic                                                           67 

 

II. Hipòtesi i objectius                                                                    71  

 



 

 

 

15 

III. Primer treball                                                                             75 

IV. Segon treball                                                                             89 

V. Tercer treball                                                                            103 

VI. Discussió                                                                                111 

VII. Conclusions                                                                           119 

VIII. Bibliografia                                                                            123 



 

 

 

16 



 

 

 

17 

Llista d’abreviacions utilitzades 

 

aCGH array comparative genomic hybridization 

ADN àcid desoxirribonucleic 

AJCC American Joint Committee on Cancer 

AKT3 v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 3 

AURKA aurora kinase A 

BACs bacterial artificial chromosomes  

BAP1 BRCA1 associated protein-1 

BRAF v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 

CCND1 cyclin D1 

CDKs cyclin dependent kinases 

CDK4 cyclin-dependent kinase 4 

CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A 

CGH comparative genomic hybridization 

EGFR epidermal growth factor receptor 

FISH fluorescent in situ hybridization  

GNAQ guanine nucleotide binding protein (G protein), q polypeptide 

GNA11 guanine nucleotide binding protein (G protein), alpha 11 (Gq class) 

HE hematoxilina-eosina 

HRAS Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog 

HSR homogeneous staining regions 

KIT v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog 

KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

LOH loss of heterozygosity 

MAPK mitogen-activated protein kinase 

MELTUMP Melanocytic Tumors of Uncertain Malignant Potential 

MITF microphtalmia-associated transcriptor factor 

MLPA Multiplex ligation-dependent probe amplification  

MYB v-myb avian myeloblastosis viral oncogene homolog 

MYC v-myc avian myelotomatosis viral oncogene homolog 

NRAS neuroblastoma RAS viral [v-ras] oncogene homolog 



 

 

 

18 

OMS Organització Mundial de la Salut  

PCR polymerase chain reaction 

PI3K phosphatidylinositol 3-kinase 

PTEN phosphatase and tensin homolog 

RREB1 ras responsive element binding protein 1 

RUV radiació ultraviolada  

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results 

TERT telomerase reverse transcriptase 

TILs tumor infiltrating lymphocytes 

TNM T: primary tumor; N: regional lymph nodes; M: distant metastatic sides 

TOP1 topoisomerase (DNA) I 

TP53 tumor protein p53 

TSA tumor de spitz atípic 

UICC Union Internationale Contre le Cancer 

 

 
 

 

 

 

 

 



 

 

 

19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. Introducció 

 



 

 

 

20 

 



 Introducció  
 

 

 

21 

1.- Generalitats del melanoma cutani 

 

1.1.- Definició 

 

El melanoma cutani és una neoplàsia maligna derivada dels melanòcits, 

cèl·lules dendrítiques d’origen neuroectodèrmic que en condicions normals es 

troben entre els queratinòcits de la capa basal de l’epidermis i el fol·licle pil·lós 

(Figura 1). La seva principal funció és produïr melanina i distribuïr-la entre els 

queratinòcits adjacents. La melanina és un pigment que protegeix la pell dels 

efectes carcinogènics de la radiació ultraviolada (RUV). Els melanòcits, però, 

també poden trobar-se presents en altres localitzacions com ara l’ull (úvea), 

l’oïda interna, el sistema nerviós central (leptomeninges), el cor i el múscul.  

D’altra banda també existeixen proliferacions benignes de melanòcits 

com són les hiperplàsies melanocítiques i els nevus. Els melanòcits que 

consitueixen un nevus també poden anomenar-se nevòcits.  

 

 

 

 

Figura 1. 

Imatge esquemàtica de l’estructura de la pell a nivell histològic. 
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1.2.- Factors etiològics 

 

El melanoma cutani és una malaltia multifactorial, en la que intervenen 

tant factors endògens com exògens. Actualment els principals factors de risc 

considerats per al melanoma cutani són la RUV, el fenotip cutani (incloent la 

presència de nevus múltiples) i els factors genètics.  

 

1.2.1.- RUV 

Les RUV tenen diferents efectes sobre la pell, incloent canvis genètics, 

inducció d’espècies reactives d’oxígen, alteracions en les funcions 

immunològiques de la pell i producció de factors de creixement.1 Treballs més 

recents amb models animals han mostrat que la RUV indueix repostes 

inflamatòries que promouen la supervivència dels melanòcits i faciliten l’evasió 

immunològica i la invasió perivascular.2,3 Diferents estudis epidemiològics han 

implicat una intensa exposició intermitent a les RUV així com les cremades 

solars durant la infància amb un major risc de melanoma.4 El risc de patir 

melanoma també es veu incrementat per l’exposició a les RUV dels llits de 

bronzejat, especialment si el seu ús ha estat abans dels 35 anys.5,6  

 

1.2.2.- Fenotip cutani 

Parlem de fototipus quan ens referim a la capacitat, determinada 

genèticament,  que té un individu per assimilar les RUV. La classificació més 

utilitzada i acceptada actualment és la de Fitzpatrick, que reconeix fins a 6 

fototipus diferents.7 Aquells individus de pell clara amb marcada tendència a 

cremar-se amb el sol (fototipus I i II) presenten un major risc de desenvolupar 

un melanoma ja que tenen un risc relatiu de 2.99 respecte als fototipus alts.8  

Els individus de cabells rossos o pèl-rojos presenten també un major risc 

relatiu (1.96 i 3.64, respectivament) de patir melanoma respecte aquells de 

cabell castany o negre. Ocórre el mateix en els individus d’ulls clars, que 

mostren un risc relatiu de 1.54 respecte als individus d’ulls foscos.8 

Existeix una forta correlació entre el número de nevus (més de 25) i el 

risc de melanoma.9 Més concretament, aquesta associació és més forta per als 
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melanomes desenvolupats en tronc i extremitats inferiors en comparació amb 

altres localitzacions.10 Els pacients amb nevus atípics també presenten un 

major risc de melanoma en comparació amb la població general.9 Les guies 

més actuals suggereixen que aquells pacients amb més de 100 nevus o amb 

més de 5 nevus atípics són els que presenten un major risc de melanoma.11  

 

1.2.3.- Predisposició genètica 

S’estima que entre el 5 i el 10% dels melanomes són familiars 12,13 amb 

una gran heterogeneïtat genètica entre famílies, fet que suggereix que hi ha 

múltipes gens involucrats. Els principals gens implicats en la susceptibilitat a 

melanoma són CDKN2A i CDK4, dos gens amb alta penetrància, i als que 

recentment s’ha afegit BAP1.14-16 CDKN2A és un gen supressor tumoral que 

codifica per a dues proteïnes diferents: p16INK4a (que regula la sortida de la 

fase G1 inhibint la fosforilació de la proteïna del retinoblastoma a través de 

CDK4)17 i p14ARF (que actua a través de P53 per a induir o bé l’arrest del cicle 

cel·lular o bé l’apoptosi).18,19 CDK4 és un oncogen que codifica per a una de les 

proteïnes que s’uneix a p16INK4a.16 Fins al moment, el número de famílies de 

melanoma amb mutacions de CDK4 és reduït en comparació amb la freqüència 

de mutacions de CDKN2A.20,21  

 

1.3.- Epidemiologia 

 

El melanoma és la primera causa de mort per càncer cutani, tot i no ser 

el tipus més freqüent de càncer de pell. Tant als Estats Units com a Europa 

presenta una incidència creixent (Figura 2), amb un increment anual variable 

entre poblacions però que s’estima d’entre el 3% i el 7%, essent superior en 

individus de més de 65 anys. 22,23. Aquest augment s’atribueix no només a una 

major exposició a les RUV sinó també a una detecció cada cop més precoç de 

les lesions així com també a canvis en la interpretació histològica de les lesions 

incipients.24 D’altra banda, les taxes de mortalitat per melanoma han seguit 

també una tendència a l’alça en els útims anys, sobretot en individus de més de 

65 anys.23  
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Figura 2. Corba d’evolució de la incidència (nous casos/100.000 

habitants) de melanoma des de 1975 a 2011, segons la SEER (Surveillance, 

Epidemiology, and End Results) National Cancer Statistics dels EUA.  

 

1.4.- Diagnòstic 

 

1.4.1.- Aspectes clínics 

 

La majoria de melanomes cutanis primaris (més del 80%) s’originen de 

novo, és a dir, sense cap relació amb una lesió melanocítica preexistent. 

Reconèixer clínicament un melanoma pot ser un desafiament inclús per a 

dermatòlegs experts. Hi ha una sèrie de característiques clíniques suggestives 

de malignitat com són l’assimetria, unes vores irregulars, una coloració 

bigarrada, una mida gran i l’aparició de canvis en lesions preexistents, que es 

corresponen amb la norma clàssica de l’ABCDE del melanoma, acrònim de 

l’anglès Assimetry; Border irregularities, Color variegation, Diameter≥ 6 mm 
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and Evolving (Figura 3). Cal remarcar però que aquests trets també poden 

observar-se en lesions benignes i que, per tant, no són en cap cas criteris 

absoluts de malignitat.25,26 

 

Figura 3. Esquema representatiu de la norma de l’ABCDE per al 

diagnòstic de melanoma. 

 

Actualment els dermatòlegs també disposen de tècniques 

complementàries no invasives que assisteixen en el diagnòstic de les lesions 

melanocítiques, com són la dermatoscòpia, la fotografia digital o la microscopia 

confocal. La dermatoscòpia, o microscopia d’epiluminiscència, és una tècnica 

que permet l’observació d’estructures submacroscòpiques i per tant la detecció 

d’algunes de les característiques de l’ABCDE quan inclús les lesions són de 

tamany molt reduït, amb una correlació histològica directa i permetent 

incrementar significativament la detecció del melanoma en etapes molt 

inicials.27 La fotografia digital corporal total és especialment útil en el 

monitoratge dels individus amb múltiples nevus atípics, ja que canvis subtils de 

lesions preexistents poden ser molt més ben documentats.28 La microscopia 

confocal de reflectància és una tècnica d’imatge que permet la visualització in 

vivo d’estructures microanatòmiques de l’epidermis i la dermis superficial.29 

Sempre que existeixi una sospita de malignitat cal procedir a una biòpsia 

excisional de la lesió, preferentment completa i amb marges amplis, per tal 

d’establir el diagnòstic histopatològic ja que aquest es considera actualment el 
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gold standard per al diagnòstic de melanoma i per al seu diagnòstic 

diferencial.26 

La majoria de melanomes sorgeixen com a tumors superficials confinats 

a l’epidermis, on poden romandre fins a anys. Durant aquest estadi, conegut 

com a fase de creixement radial o horitzontal, els melanomes solen ser 

curables amb tant sols l’extirpació quirúrgica. En algun moment, es postula que 

com a conseqüència de l’acumulació d’alteracions genètiques, passen a infiltrar 

la dermis o més enllà (fase de creixement vertical) i presenten ja potencial 

metastàtic.  

 

1.4.2.- Aspectes anatomo-patològics 

 

Com ja s’ha apuntat, l’estudi histopatològic és actualment el pilar del 

diagnòstic del melanoma i de les neoplàsies melanocítiques en general, 

considerant-se doncs el gold standard. Alhora, l’estudi histopatològic dels 

melanomes aporta informació pronòstica. El principal problema, però, és que el 

diagnòstic diferencial histopatològic del melanoma no es basa en un sol o pocs 

criteris objectius i fàcilment reproduïbles, sinó que sol ser el resultat de la 

conjunció d’una sèrie de característiques morfològiques de significat i pes 

variables segons cada cas particular (Taula 1) i a les que sempre cal afegir la 

informació clínica.  

Existeixen varis estudis en què es demostra una gran variabilitat 

interobservador en el diagnòstic diferencial entre melanoma i nevus, inclús 

entre dermatopatòlegs experts, amb una discordança que varia entre el 15% i 

el 25%. Alguns d’aquests estudis mesuren el grau d’acord entre diferents 

patòlegs mitjançant el valor estadístic de κ (que mesura de forma quantitativa el 

grau de fiabilitat d’un sistema de classificació), obtenint-se valors inferiors a 

0.40, punt de tall per sota del qual es considera que existeix un acord pobre 

entre observadors.30-33 Tots aquests fets constitueixen una de les raons 

principals per la qual aquest tipus de lesions conformen una de les àrees de 

patologia quirúrgica en què s’emprenen més accions mèdico-legals. 

Conseqüentment, això afavoreix el diagnòstic de melanoma per part de 
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l’especialista d’anatomia patològica.34-36 No cal dir que una classificació 

correcta de les lesions melanocítiques és crucial, ja que un diagnòstic erroni pot 

comportar un tractament insuficient d’una neoplàsia potencialment mortal o, pel 

contrari, un sobretractament amb l’augment de la morbilitat que això comporta 

(cirurgia més agressiva, buidaments ganglionars, tractaments tòxics i estrés 

emocional) i també un augment no despreciable dels costos sanitaris. 

 

1. Assimetria 

2. Poca delimitació lateral 

3. Predominància de melanòcits aïllats sobre els nius 

4. Extensió pagetoide 

5. Nius melanocítics poc cohesius 

6. Nius irregulars en quant a tamany, forma i distribució 

7. Absència de maduració en profunditat 

8. Regressió 

9. Infiltrat inflamatori amb nius irregulars, de distribució     

    heterogènia 

10. Atipia citològica 

11. Necrosi monocel·lular 

12. Mitosis profundes 

 

Taula 1. Criteris morfològics utilitzats en el diagnòstic histològic del 

melanoma.  Adaptada de Ferrara G et al.37 

 

La majoria de melanomes poden ser diferenciats dels nevus utilitzant els 

criteris anteriorment mencionats (assimetria, falta de demarcació lateral, 

extensió pagetoide intraepidèrmica, presència d’atipia citològica, absència de 

maduració o presència de mitosis en el component dèrmic, etc). Però de la 

mateixa manera que passa amb el diagnòstic clínic, un sol criteri histològic no 

és diagnòstic de melanoma de per se, ja que aquestes característiques poden 

trobar-se individualment en els nevus. És per aquesta raó que l’aproximació 

dicotòmica tradicional (benigne versus maligne) de les neoplàsies 
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melanocítiques és cada vegada menys popular. Està acceptat que existeix una 

“zona gris” en què s’englobarien diferents tipus de lesions, principalment aquell 

espectre de lesions relativament gruixudes, de predomini dèrmic i que sovint 

són difícils o impossibles de diferenciar del melanoma. Aquest grup inclou  

neoplàsies melanocítiques de cel·lularitat fusiforme i/o epitelioide com els 

tumors de spitz atípics (TSA), els nevus blaus cel·lulars i/o epitelioides i els 

nevus de penetració profunda.38-40  De fet s’ha proposat el terme “tumors 

melanocítics de potencial maligne incert” (en anglès MELTUMP, acrònim de 

l’anglès Melanocytic Tumors of Uncertain Malignant Potential) per a aquestes 

lesions, per tal de reflectir la incertesa de la seva classificació i comportament 

biològic.40,41 En tots aquests casos, la utilització de tècniques complementàries 

podria millorar la sensibilitat diagnòstica i una correcta classificació de les 

lesions.  

Els TSA comprenen un grup ampli de lesions melanocítiques de 

potencial maligne incert. Són lesions que exhibeixen alhora característiques 

morfològiques dels nevus de Spitz i dels melanomes spitzoides.42-44 S’ha 

intentat caracteritzar-los morfològicament, proposant els següents trets: mida 

gran (>10 mm de diàmetre), assimetria, mala delimitació, ulceració, afectació 

del teixit cel·lular subcutani, atípia important, creixement difús amb alta densitat 

cel·lular, absència de maduració i presència de mitosis dèrmiques profundes 

(Figura 4). Aquestes característiques, però, són compartides pels melanomes i, 

per tant, poc útils a l’hora de classificar aquestes lesions.38 Entre un 30% i un 

50% dels pacients amb TSA presenten metàstasis ganglionars en el moment 

del diagnòstic 45-48 però el seu significat biològic continua essent incert, si bé 

molts d’ells presenten un pronòstic favorable.44 Actualment no és possible 

discernir si es tracten de lesions indolents o bé melanomes de baix grau.  



 Introducció  
 

 

 

29 

 

 

Figura 4. Imatge histològica d’un TSA (Hematoxilina-eosina, HE, 4X). 

 

1.5.- Classificació actual 

 

Segons l’actual classificació de la Organització Mundial de la Salut 

(OMS) es reconeixen quatre subtipus principals de melanoma cutani si bé 

n’existeixen algunes variants addicionals que són menys freqüents i que 

constitueixen menys del 5% dels casos (Taula 2).49  

 

Melanoma d’extensió superficial 

Melanoma nodular 

Melanoma tipus lentígen maligne 

Melanoma lentiginós acral 

Melanoma desmoplàstic 

Melanoma originat sobre nevus blau 

Melanoma originat sobre nevus  

congènit gegant 

Melanoma de la infància 

Melanoma nevoide 

Melanoma persistent 

 

Taula 2. Classificació histològica de melanoma cutani segons la OMS 

Adaptada de LeBoit et al.49 
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Es tracta d’una classificació clinicopatològica, és a dir, basada en la 

localització anatòmica i/o el grau de dany actínic i en les característiques 

morfològiques, però amb molt poc impacte en el maneig clínic dels pacients, 

sobretot pel què fa a predicció de pronòstic o elecció de possibles tractaments. 

De fet, no s’han pogut demostrar diferències significatives en quant a 

supervivència global o resposta a tractaments entre les diferents categories, 

corregides pel gruix del tumor.50,51 No obstant, aquesta subclassificació 

continua sent útil en el reconeixement i diagnòstic de les entitats així com 

també amb fins didàctics. 

 

1.5.1.- Melanoma d’extensió superficial 

El melanoma d’extensió superficial és el subtipus més freqüent en la 

raça caucàsica i representa aproximadament el 70% del total dels melanomes.  

La majoria apareixen de novo si bé fins a un 25% poden trobar-se en 

associació amb un nevus preexistent, ja sigui un nevus displàstic o un nevus 

congènit. Típicament apareixen en zones de la pell amb exposisió solar 

intermitent (tronc i extremitats proximals), amb una incidència que mostra un 

pic al voltant dels 50 anys i una posterior tendència decreixent. Es caracteritzen 

per presentar una fase de creixement radial intermitja i quan es diagnostiquen 

solen ser ja almenys mínimament invasors. Des del punt de vista histològic 

solen ser proliferacions assimètriques i mal delimitades de melanòcits atípics 

que es disposen en nius i de forma aïllada dins de l’epidermis, amb creixement 

pagetoide. Els nius són irregulars i tenen tendència a la confluència. El 

component infiltrant sol estar compost de nius o masses sòlides que infiltren 

difusament la dermis. Els melanòcits neoplàstics solen ser epitelioides però 

també poden ser fusiformes, pleomòrfics, etc (Figura 5).  
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Figura 5. Imatge clínica (dreta) i histològica (esquerra) d’un melanoma 

d’extensió superficial. 

 

1.5.2.- Melanoma nodular 

El segon tipus per ordre de freqüència és el melanoma nodular, que 

representa entre un 10% i un 15% dels casos segons les sèries. Pot aparèixer 

en qualsevol localització (tot i que és més habitual en el tronc) i generalment es 

presenta com una lesió polipoide o pedunculada, freqüentment ulcerada i de 

creixement ràpid. De forma peculiar, els melanomes nodulars apareixen de 

novo sobre una pell normal sense fase de creixement radial preexistent i 

inicialment ja es presenten en la fase de creixement vertical. Histològicament, 

doncs, el melanoma nodular es presenta com una proliferació de melanòcits 

atípics, invasiva i amb escàs component epidèrmic. De fet, per definició, si el 

component epidèrmic existeix aquest no pot extendre’s més de tres crestes 

interpapil·lars més enllà del component dèrmic (Figura 6).  

 

 

 

Figura 6. Imatge clínica (dreta) i histològica (esquerra) d’un melanoma 

nodular. 
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1.5.3.- Melanoma tipus lentígen maligne 

El melanoma tipus lentígen maligne representa entre un 4% i 10% del 

total i característicament apareix en zones de pell amb exposició solar crònica 

(cap i coll i extremitats distals) en individus d’edat avançada (es calcula que 

comença a aparèixer al voltant dels 50 anys, amb una posterior incidència 

progressivament creixent). El seu creixement és lent i insidiós, amb una fase de 

creixement radial que pot durar més de 10 anys. Histològicament són lesions 

que apareixen en pells amb dany actínic evident (elastosi solar, atròfia 

epidèrmica) i que es caracteritzen per una fase radial en la que s’observa una 

proliferació lentiginosa de melanòcits atípics en la unió dermo-epidèrmica, amb 

extensió freqüent als acrosiringis i als fol·licles pilosos.  A mesura que la lesió 

evoluciona els melanòcits tenen tendència a formar nius poc cohesius que més 

tard acabaran invaint la dermis, moltes vegades adoptant una morfologia 

fusiforme (Figura 7). 

 

 

 

Figura 7. Imatge clínica (dreta) i histològica (esquerra) d’un melanoma 

tipus lentígen maligne. 

 

1.5.4.- Melanoma lentiginós acral 

El quart subtipus, que representa menys del 5% del total dels 

melanomes, és el melanoma lentiginós acral (MLA). Donat que la seva 

prevalença és la mateixa en totes les races (a diferència dels altres subtipus), 

és el melanoma més freqüent en els individus de raça negra o asiàtica. Sol 

aparèixer en palmells, plantes i regió subungueal (localitzacions amb poca 

exposició solar i protegides de les RUVs per una capa còrnia gruixuda). 

Histològicament presenten també unes característiques distintives: proliferació 
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a la unió dermo-epidèrmica de melanòcits atípics adoptant un patró 

marcadament lentiginós, amb focus de creixement melanocític confluent 

associats i marcada tendència al creixement pagetoide. Els melanòcits solen 

presentar uns processos dendrítics allargats. L’epidermis sol mostrar canvis 

d’acantosi amb crestes interpapil·lars allargades (Figura 8). 

 

 

Figura 8. Imatge clínica (dreta) i histològica (esquerra) d’un melanoma 

lentiginós acral. 

 

1.6.- Estadiatge i pronòstic 

 

1.6.1.- Sistema TNM 

Com en moltes altres neoplàsies, el principal factor pronòstic del 

melanoma cutani en el moment del diagnòstic és el seu estadi clínic. 

Actualment s’utilitza la setena versió del sistema d’estadiatge TNM (acrònim de 

l’anglès T: primary tumor, N: regional lymph nodes i M: distant metastatic sites), 

fruit de la unificació dels criteris de la AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) i de la UICC (Union Internationale Contre le Cancer)52.  Les categories 

TNM definides per aquesta última edició així com l’agrupació per estadis estan 

expressats a les Taules 3 i 4, respectivament. 

Destaca la importància de criteris histopatològics en la determinació del 

pronòstic dels pacients, sobretot en estadis localitzats (I i II). En aquests casos, 

el gruix del tumor (índex de Breslow), la presència o absència d’ulceració 

epidèrmica i l’índex mitòtic són potents predictors de supervivència i per 

aquesta raó són ítems imprescindibles en l’elaboració de l’informe anatomo-

patològic. 
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T Gruix (mm) Ulceració/Mitosis 

           is No aplicable No aplicable 

           1  1.00 a: sense ulceració i mitosis <   

1/mm
2 

b: amb ulceració o mitosis ≥ 1/mm
2
 

           2 1.01-2.00 a: sense ulceració 

b: amb ulceració 

           3 2.01-4.00 a: sense ulceració 

b: amb ulceració 

           4 > 4 a: sense ulceració 

b: amb ulceració 

N           Número  de ganglis metastàtics 

0 0 NA 

1 1 a: micrometàstasis 

b: macrometàstasis 

2 2-3 a: micrometàstasis 

b: macrometàstasis 

c: metàstasis en trànsit/satel·litosis   

sense ganglis metastàtics 

3 4+ ganglis metastàtics o     

massa adenopàtica  

            /satel·litosis amb ganglis       

            metastàtics 

 

M Localització 
Lactat deshidrogenasa (LDH)  

sèrica 

0 Sense metàstasis a  

distància 

No aplicable 

          1a Cutànies, subcutànies o  

nodals 

Normal 

          1b Pulmonars Normal 

          1c Qualsevol altra visceral Normal 

 Qualsevol metàstasi  

distant 

Elevada 

 

Taula 3. Sistema internacional d’estadificació TNM per a melanoma 

cutani. 

7a edició. Adaptada de Balch et al.52 
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Estadi TNM 

Estadi 0 Tis N0 M0 

Estadi IA T1a N0 M0 

Estadi IB T1b N0 M0 

 T2a N0 M0 

Estadi IIA T2b N0 M0 

 T3a N0 M0 

Estadi IIB T3b N0 M0 

 T4a N0 M0 

Estadi IIC T4b N0 M0 

Estadi IIIA T1a-4a N1a, 2a M0 

Estadi IIIB T1a-4a N1b, 2b, 2c M0 

 T1b-4b N1a, 2a, 2c M0 

Estadi IIIC T1b-4b N1b, 2b M0 

 Qualsevol T N3 M0 

Estadi IV Qualsevol T Qualsevol N M1 

 

Taula 4. Agrupació per estadis. 

Adaptada de TNM Classification of Malignant Tumours (UICC) .52 

 

        1.6.1.1.- Índex de Breslow 

L’índex de Breslow representa el gruix del melanoma primari, 

s’expressa en mil·límetres (mm) i és la distància entre la capa més 

superficial de l’estrat granulós de l’epidermis i el punt de màxima infiltració 

del tumor (en cas d’ulceració epidèrmica es pren con a punt de referència 

la base de l’úlcera) (Figura 9). És ben conegut que un increment en el 

gruix del melanoma es correlaciona significativament amb un pitjor 

pronòstic. Així, la supervivència als 10 anys passa de ser del 92% en 

aquells pacients amb lesions primes (amb un índex de Breslow per sota 

d’1 mm) a un 50% en els pacients amb lesions gruxides (índex de Breslow 

major de 4 mm). 52 
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Figura 9. Exemple de la mesura de l’índex de Breslow en un melanoma 

infiltrant. 

 

        1.6.1.2.- Ulceració 

La ulceració es defineix histològicament com a l’absència d’un 

epiteli intacte per sobre del melanoma. Està ben demostrat que les taxes 

de supervivència en pacients amb un melanoma ulcerat són 

significativament inferiors a les dels pacients amb un melanoma no ulcerat 

de la mateixa categoria T (és a dir, amb un índex de Breslow similar) i, a 

la vegada, similars a les d’aquells pacients amb un melanoma no ulcerat 

però amb una categoria T superior.(52) 

  

        1.6.1.3.- Índex mitòtic 

Mentre que l’índex de Breslow i la presència d’ulceració ja estaven 

inclosos en el sistema d’estadiatge anterior, l’índex mitòtic s’ha incorporat 

en l’última edició donat que es va demostrar el seu poder predictor de 

pronòstic en melanomes localitzats (categoria T1), tenint en compte com a 

punt de tall el valor de 1 mitosi per mm2.52,53 A més, l’índex mitòtic ha 

substituït el nivell de Clark en la subclassificació d’aquesta categoria. 

L’índex mitòtic s’ha de valorar en qualsevol melanoma primari, identificant 

primer aquella àrea de melanoma infiltrant amb més mitosis (hot spot) i, a 
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partir d’allà, anar comptabilitzant el número de mitosis en camps 

adjacents fins a cobrir una àrea d’un total d’1 mm2.  

 

1.6.2.- Altres criteris clinicopatològics amb probable implicació pronòstica: 

Addicionalment existeixen altres paràmetres clinicopatològics que 

podrien predir l’evolució dels pacients, tot i que no estan inclosos en el sistema 

d’estadiatge i que han estat repetidament estudiats mostrant en ocasions 

resultats contradictoris. Tot seguit es comentaran breument els més importants: 

 

 Criteris clínics: 

 

 Edat: s’ha descrit l’edat com un factor pronòstic 

independent, inclús quan es corregeix per altres variables com el 

gruix del tumor, les mitosis o la ulceració 53, si bé no es pot 

descartar una confusió amb altres causes de mortalitat.   

 Sexe: s’ha vist que les dones presenten un millor 

pronòstic que els homes en el cas de melanomes localitzats, 

inclús corregint-se per altres factors pronòstics coneguts 53,54 

mentre que en el cas de  melanomes en estadis avançats (III i IV) 

el paper del sexe del pacient en el pronòstic no queda tant clar. 

55,56   

 Localització anatòmica: s’ha descrit un pitjor 

pronòstic en aquells melanomes localitzats a l’àrea de cap i coll, 

en tronc i en extremitats inferiors. 53,55,57 

 

 Criteris anatomo-patològics:  

 

 Nivell de Clark: el nivells d’invasió del melanoma 

proposats per Clark (Figura 10) són I (melanoma in situ), II 

(invasió de la dermis papil·lar superficial), III (invasió de la dermis 

papil·lar superficial, amb expansió de la mateixa), IV (invasió de la 

dermis reticular) i V (invasió del teixit cel·lular subcutani). S’han 
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eliminat de l’última edició del sistema d’estadiatge de l’AJCC ja 

que, si bé existeix una bona correlació amb el pronòstic en 

l’anàlisi univariant, aquesta es perd en l’ànalisi multivariant quan 

s’introdueix l’índex mitòtic. 52 . 

 

 

 

Figura 10. Nivells de Clark. 

 

 Fase de creixement: es reconeixen dos patrons de 

creixement en els melanomes: radial i vertical. Aquests es 

correlacionen bé amb el nivell d’invasió ja que si bé tots els 

melanomes in situ (Clark I) són melanomes no invasius en fase 

de creixement radial, els melanomes invasius (Clark III a V) es 

troben en la fase de creixement vertical. L’excepció es dóna en 

aquells melanomes prims amb un nivell de Clark II, en què pot 

veure’s qualsevol dels dos patrons. En aquests casos, la 

presència d’una fase de creixement vertical comporta un pitjor 

pronòstic. 58 

 Regressió: la regressió es defineix com la presència 

a dermis de fibrosi, proliferació vascular, infiltrat inflamatori i 

melanòfags, en associació amb una destrucció parcial o completa 

de les cèl·lules tumorals. La seva relació amb la supervivència és 

polèmica. Mentre que la gran majoria d’estudis no han trobat cap 

relació amb el pronòstic, alguns han mostrat que els melanomes 

prims amb regressió tenen un major potencial metastàtic. 59-61 
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 Invasió vascular àngio-limfàtica: molts autors han 

associat la presència de cèl·lules tumorals dins els espais 

limfovasculars (Figura 11) amb un major risc de recidiva i de 

metàstasis ganglionars i a distància, afectant doncs 

significativament tant la supervivència lliure de malaltia com la 

supervivència global dels pacients.62-64 No obstant d’altres han 

mostrat que no és un factor pronòstic independent.65 La 

discrepància entre aquests estudis pot atribuïr-se a la dificultat i a 

la variabilitat interobservador a l’hora d’identificar la invasió 

vascular en les seccions d’HE. 

 

 

Figura 11. Invasió neoplàsica per melanoma d’un espai limfovascular 

(HE, 40X). 

 

 Invasió perineural: la infiltració dels nervis per 

cèl·lules tumorals, molt més freqüent en melanomes 

desmoplàstics o fusocel·lulars, s’ha relacionat amb un increment 

en les recidives tumorals i, per tant, amb un descens en la 

supervivència lliure la malaltia. 66 

 Limfòcits infiltrants del tumor (TILs, de l’anglès 

Tumor infiltrating lymphocytes): es consideren una resposta 

immunològica de l’hoste enfront del tumor i es classifiquen en 

absents (o mínims), presents i inactius o presents i actius (Figura 

12). La presència de TILS s’ha relacionat amb una millor 
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supervivència, si bé l’avaluació d’aquest criteri està molt subjecte 

a l’observador. 67,68  

 

 

Figura 12. Representació esquemàtica de la classificació dels 

TILs.  

 

 Satel·litosi microscòpica: es defineix com la 

presència d’agregats de cèl·lules tumorals de més de 0.05 mm de 

diàmetre, situats a dermis o teixit cel·lular subcutani i separats del 

tumor primari, com a màxim 2 centímetres.52 La presència de 

satel·litosi microscòpica s’ha relacionat amb un major risc de 

metàstasis ganglionars així com amb una disminució de la 

supervivència lliure de malaltia i de la supervivència global. 52,69 
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2.- Particularitats de les neoplàsies melanocítiques 

fusocel·lulars 

 

Les lesions melanocítiques es caracteritzen per una gran diversitat 

morfològica tant des del punt de vista arquitectural com citològic.70 Mentre que 

els melanòcits funcionals mostren una aparença dendrítica, els melanòcits 

lesionals poden adoptar una morfologia epiteliode o, amb menys freqüència, 

fusiforme o mixta.  Una morfologia fusiforme no implica doncs, en sí, un 

potencial biològic més agressiu i cal interpretar-se en el context clinicopatològic 

de cada cas.71 

 

Les lesions melanocítiques amb cel·lularitat fusiforme abarquen un 

espectre d’entitats que van des de benignes a malignes i en ocasions poden 

plantejar clares dificultats en el seu diagnòstic diferencial. Així doncs, d’una 

banda, existeixen una sèrie de lesions melanocítiques benignes que poden 

mostrar una cel·lularitat fusiforme, com ara els nevus neuroides, alguns nevus 

congènits, nevus situats en localitzacions denominades “especials” 

(localitzacions acral, vulvar, regió mamària, regions flexurals, orella i cuir 

cabellut), nevus de Spitz o spitzoides i també el nevus fusocel·lular pigmentat. 

A l’altre extrem de l’espectre existeixen totes aquelles lesions melanocítiques 

malignes que poden presentar una citomorfologia fusiforme, i que s’engloben 

sota el terme genèric de “melanoma fusocel·lular”. 71 

 

2.1. - Nevus melanocític fusocel·lular pigmentat  

 

El nevus melanocític fusocel·lular pigmentat (o nevus de Reed) va ser 

descrit per primera vegada l’any 1975 per Reed et al com un nevus melanocític 

adquirit benigne distintiu i que històricament s’ha considerat com una variant 

del nevus de Spitz.72,73 La majoria de casos presenten les característiques 

clíniques i histològiques típiques que permeten el seu diagnòstic però en 

algunes ocasions poden imitar al melanoma 74. Des del punt de vista clínic es 

presenta com una lesió de petita mida que té un patró distintiu a la 
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dermatoscòpia (“en esclat d’estels”) però no exclusiu dels nevus melanocítics 

fusocel.lulars pigmentats. A més aquesta lesió sol ser de color negre i 

típicament creix molt ràpid. Aquestes característiques fan que moltes vegades 

siguin lesions preocupants per al clínic i se’n procedeixi a l’exèresi diagnòstica. 

Des del punt de vista histològic es tracta d’una proliferació simètrica de 

melanòcits fusiformes molt pigmentats i que poden presentar característiques 

preocupants com ara una activitat proliferativa augmentada amb presència de 

figures de mitosi, una mala delimitació lateral i extensió tant annexial com 

pagetoide.75-77 A més solen acompanyar-se d’un infiltrat inflamatori moderat 

amb abundants melanòfags així com abundant eliminació de pigment a través 

de l’epidermis. És per totes aquestes característiques que moltes vegades són 

mal diagnosticats con a melanomes fusocel·lulars i sovint són motiu de 

consulta entre patòlegs (Figura 13).  

 

 

 

Figura 13. Imatges clínica (esquerra), dermatoscòpica (centre) i 

histològica (dreta) d’un nevus fusocel·lular pigmentat. 

 

2.2. - Melanoma fusocel·lular 

 

Sota la denominació genèrica de “melanoma fusocel·lular” s’inclouen 

diferents subtipus histològics de melanomes, essent els més comuns aquells 

melanomes en què el component in situ mostra melanòcits d’aparença 

dendrítica (és a dir, el melanoma lentiginós acral i el melanoma tipus lentígen 

maligne) però també el melanoma spitzoide i una petita proporció de 

melanomes nodulars i d’extensió superficial. Des del punt de vista histològic, el 
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seu diagnòstic diferencial amb els nevus fusocel.lular pigmentats i altres 

variants de nevus de Spitz pot ser especialment difícil en algunes ocasions. 

Les característiques clinicopatològiques més rellevants dels principals 

subtipus de melanomes ja s’han descrit anteriorment. Sota el terme de 

melanoma spitzoide s’inclouen aquells melanomes que mostren algunes (i en 

ocasions moltes) característiques pròpies dels nevus de Spitz.  Clínicament 

solen ser pàpules o nòduls rosats d’aproximadament 1 centímetre de diàmetre, 

que de forma ocasional poden presentar una distribució irregular del pigment i 

que més freqüentment apareixen en extremitats o en l’àrea de cap i coll. La 

gran majoria es donen en adults si bé també existeixen casos descrits en 

adolescents i infants prepuberals, casos en que comporten de manera especial 

un gran repte diagnòstic.78 A més, des del punt de vista histològic, solen 

mostrar una notable similaritat amb els nevus de Spitz, tant des del punt de 

vista arquitectural com citològic (Figura 14).   

 

 

 

Figura 14 . Imatges clínica (esquerra), dermatoscòpica (centre) i 

histològica (dreta) d’un melanoma spitzoide. 
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3.- Particularitats de les neoplàsies melanocítiques acrals 

 

Una de les àrees més desafiadores en el camp del diagnòstic 

histopatològic de les lesions melanocítiques és en el cas d’aquelles lesions de 

localització acral, és a dir, que apareixen en palmells de les mans, plantes dels 

peus i en regió subungueal. Es calcula que les lesions pigmentades acrals són 

relativament freqüents, donant-se en entre un 4% i un 9% dels caucàsics. La 

gran majoria són nevus i, en menys proporció, melanomes.79  

 

3.1. - Nevus melanocític acral 

 

Els nevus que apareixen en localització acral es consideren dins del grup 

de nevus que poden mostrar atipia relacionada amb la localització, com passa 

també amb els nevus de la zona genital o de zones flexurals.80 Són 

relativament freqüents, donant-se en entre un 4% i un 9% dels individus 

caucàsics. Clínicament solen ser lesions petites (de menys de 7 mm de 

diàmetre) que apareixen en palmells, plantes, superfícies volars dels dits i regió 

ungueal i que presenten una pigmentació uniforme, amb vores irregulars però 

ben definides. Generalment són lesions estables i més freqüentment junturals 

que no pas els nevus d’altres localitzacions. A la dermatoscòpia solen 

presentar un patró molt típic anomenat “patró paral·lel del solc”.  

Les característiques histològiques peculiars que poden presentar i que 

en moltes ocasions poden ser preocupants són bàsicament en el component 

juntural81 i són les següents: extensió pagetoide, patró de creixement lentiginós, 

distribució irregular dels nius, poca delimitació lateral, atipia citològica focal o 

eliminació de pigment transepidèrmic. Tot i aquestes característiques no es 

consideren lesions precursores ni marcadors de risc per al desenvolupament 

de melanomes acrals (Figura 15).82  
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Figura 15. Imatges clínica (esquerra), dermatoscòpica (centre) i 

histològica (dreta) d’un nevus melanocític acral. 

 

3.2. - Melanoma lentiginós acral 

 

És el quart subtipus de melanoma reconegut per la OMS i mostra unes 

característiques clinicopatològiques distintives, tal i com ja s’ha comentat 

anteriorment. Apareix sobretot a les plantes dels peus, essent el taló la 

localització més freqüent però també pot aparèixer a les mans, a la cara volar 

dels dits i a la regió subungueal. Excepcionalment es dóna abans dels 30 anys, 

essent la mitjana d’edat de presentació entre els 60 i els 70 anys. Les lesions 

més incipients solen ser màcules pigmentades que creixen superficialment amb 

el temps, amb unes vores ben definides però molt irregulars. Solen presentar 

un diàmetre superior a 1 centímetre i superior als 3 centímetres en aquelles 

lesions que ja presenten un component invasiu. A la dermatoscòpia solen 

presentar un patró molt típic anomenat “patró paral·lel de la cresta”. 

Histològicament es caracteritza per mostrar un patró de creixement 

predominantment lentiginós en la seva fase radial, freqüentment amb canvis 

d’acantosi i hiperqueratosi de l’epidermis suprajacent. Les lesions acròmiques 

no són infreqüents. Quan infiltra, moltes vegades els melanòcits adopten una 

morfologia fusiforme (Figura 16). 49  
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Figura 16. Imatges clínica (esquerra), dermatoscòpica (centre) i histològica 

(dreta) d’un melanoma lentiginós acral. 
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4.- Biologia molecular del melanoma 

 

Un millor coneixement de l’etiopatogènia del melanoma pot conduir cap 

al desenvolupament de teràpies dirigides i per tant cap a una millora 

substancial en el tractament i pronòstic dels pacients. En aquest sentit, els 

avenços més importants dels últims anys en el camp de les neoplàsies 

melanocítiques han estat d’una banda el descobriment del paper de la via de 

senyalització de les proteïnes quinases activades per mitògen (MAPK, de 

l’anglès mitogen-activated protein kinase) com a via clau en el 

desenvolupament del melanoma, i d’altra banda, la revolució en el camp de la 

citogenètica. Tot seguit se’n comentaran de forma resumida els aspectes més 

importants. 

 

4.1.-  Oncogens implicats de la via de la MAPK  

 

La via de senyalització de MAPK és una cascada de transducció de 

senyals extracel·lulars des de la membrana plasmàtica cap al nucli, mitjançant 

events de fosforilació i que acaba amb l’activació d’una sèrie de factors de 

transcripció que s’uniran a promotors de gens relacionats amb la proliferació, 

diferenciació i supervivència cel·lulars (Figura 17). 83 Per tant, una desregulació 

de la via juga un paper important en la patogènia tumoral, ja que proporciona al 

tumor capacitats de creixement i manteniment cel·lular.  

 

Figura 17. Esquema de la via MAPK. Adaptat de Fecher LA et al.84 



 Introducció  
 

 

 

48 

Tal i com ja s’ha mencionat la via MAPK juga un paper importantíssim en 

la patogènia del melanoma, si bé es troba activada de forma aberrant en més 

del 80% dels melanomes primaris 85,86, sobretot secundàriament a mutacions 

de BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) en un 50-70% 

dels casos segons la sèrie i a mutacions de NRAS (neuroblastoma RAS viral [v-

ras] oncogene homolog) en un 15-20% dels casos segons la sèrie.87-91 

Ambdues mutacions solen ser mútuament excloents. 87,92 

Les mutacions de BRAF i NRAS, però, són compartides pels nevus a 

freqüències similars, fet que suggereix que l’activació de la via MAPK seria 

necessària per al desenvolupament de les neoplàsies melanocítiques però no 

suficient per a la seva transformació maligna. Events genètics addicionals 

serien doncs necessaris per a l’expansió clonal i progressió tumoral dels 

melanomes 92,93.  

 

4.1.1.- BRAF 

Tal i com s’ha dit, entre un 50 i un 70% dels melanomes presenten 

mutacions del gen BRAF (7q34), que comporten una activació constitutiva de la 

via de senyalització de MAPK. Aproximadament el 90% d’aquestes mutacions 

són per una substitució d’un àcid glutàmic per una valina al codó 600 (BRAF 

V600E) i que afecta el domini quinasa de la proteïna, si bé també es 

reconeixen altres mutacions activadores menys freqüents (per exemple: BRAF 

V600K i V600R).94  

 

4.1.2.- NRAS 

El primer oncogen identificat en melanoma va ser RAS, essent NRAS el 

membre de la família més freqüentment alterat.95 La freqüència de les 

mutacions de NRAS en melanoma varia entre un 15% i un 20%, mentre que 

HRAS i KRAS estan rarament mutats, a diferència de la gran majoria de 

càncers, en què KRAS és amb diferència el gen més freqüentment mutat. El 

punt de mutació més freqüent és el codó 61 en l’exó 2, a pesar de que també 

es detecten ocasionalment mutacions en l’exó 1. Les mutacions del codó 61 

són heterogènies, essent les més freqüents C181A (Q61K) i A182G 
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(Q61R).96,97 A part d’activar la via de MAPK, les mutacions de NRAS també 

activen simultàniament la via fosfatidilinositol- 3-quinasa (PI3K). 

 

4.1.3.- KIT 

KIT codifica per a un receptor tirosin-quinasa transmembrana. La unió 

del seu lligand resulta en l’activació d’una sèrie de vies de senyalització (MAPK 

i PI3K) que promouen la proliferació i supervivència cel·lular. Les seves 

mutacions es troben globalment en el 2% dels melanomes, essent més 

freqüents en els melanomes de mucoses (18%), en els melanomes lentiginosos 

acrals (21%) i en els melanomes de pell amb exposició solar crònica (15%).98 

S’han descrit diferents mutacions en melanoma però la més comuna és la 

p.L576P, que es detecta en una tercera part dels casos.99 KIT també es pot 

trobar activat en melanomes per altres mecanismes com l’amplificació gènica, 

fet que ocórre en un número significatiu de casos.100 

 

4.1.4.- GNAQ 

GNAQ i GNA11 codifiquen per les α-subunitats de proteïnes G 

heterotrimèriques, que uneixen una sèrie de receptors transmembrana a les 

cascades de senyalització intracel·lular, sobretot la via MAPK. Les seves 

mutacions resulten en una activació constitutiva de la via i s’han detectat en un 

45% i 32% dels melanomes uveals (respectivament) i en un 55% i un 7% dels 

nevus blaus (respectivament).  A més aquestes mutacions semblen ser 

mútualment excloents entre elles i alhora amb les mutacions de BRAF i 

NRAS.101 S’hipotetitza que aquestes mutacions serien un event genètic inicial 

en els melanomes uveals, que podria ser seguit o bé d’una pèrdua 

d’heterozigositat del gen BAP1 a 3p (resultant en un subtipus més agressiu) o 

bé de guanys a 6p (resultant en un subtipus més indolent).102 

 

4.2.- Altres vies moleculars. Gens supressors. 

 

Altres alteracions menys freqüents que s’han descrit són les 

amplificacions de MITF, la sobreexpressió d’oncogens com AKT3 i les 
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mutacions o delecions de gens supressors de tumors com PTEN, TP53 o 

CDKN2A 103. Tal i com ja s’ha descrit CDKN2A és un dels gens més importants 

de susceptibilitat a melanoma i les seves mutacions són presents en una gran 

proporció de melanomes familiars. Codifica per a dues proteïnes, p16INK4a i 

p14ARF, que actuen com a supressores tumorals ja que regulen de forma 

negativa la progressió del cicle cel·lular, regulant les  vies de retinoblastoma i 

p53, respectivament.104,105 

Recentment s’han descrit mutacions del gen BAP1, gen supressor de 

tumors que juga un paper important en el control de la progressió del cicle 

cel·lular, en el punt de control G1/S.102,106 Les seves mutacions s’han relacionat 

amb una major agressivitat en melanoma uveal i també amb una major 

predisposició a presentar tumors melanocítics, especialment un subtipus 

especial de tumor de spitz epitelioide que histològicament mostra una 

combinació de nius de melanòcits convencionals amb melanòcits de morfologia 

spitzoide (Figura 18), en absència d’altres caraterístiques típiques dels nevus 

de Spitz com són la hiperplàsia epidèrmica o els cossos de Kamino. A més es 

tracten de lesions purament dèrmiques. Freqüentment també presenten 

mutacions de BRAF, típicament absents en els nevus de Spitz.15 

 

 

 

Figura 18. Imatge histològica d’un nevus associat a mutacions de BAP1. 
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4.3.- Alteracions citogenètiques  

 

Les alteracions citogenètiques van ser descrites per primer cop en línies 

cel·lulars de melanoma i en teixits, amb estudis de cariotipatge convencional, 

107,108 amb una baixa sensibilitat i especificitat per a ser utilitzades com a 

marcador diagnòstic. A finals dels anys 90 els primers estudis amb hibridació 

genòmica comparada (CGH, de l’anglès Comparative genomic hybridization) 

convencional, tècnica descrita l’any 1992109 i que va revolucionar l’anàlisi 

citogenètica dels tumors sòlids, van revelar que la gran majoria de melanomes 

tenen nombroses aberracions cromosòmiques, tant en forma de pèrdues com 

de guanys.110,111 Uns anys més tard es va la desenvolupar la tècnica d’array 

CGH (aCGH) 112 mitjançant la qual, i analitzant sèries més àmplies de tumors, 

es va corroborar aquest resultat i alhora es va suggerir l’existència de diferents 

patrons d’aberracions cromosòmiques depenent de la localització de la lesió i 

del grau d’exposició solar.  

 

4.3.1.- Alteracions citogenètiques en els nevus melanocítics 

Tos els estudis realitzats han demostrat que els nevus no presenten 

aquest tipus d’alteracions a excepció d’una petita proporció de nevus de Spitz 

(entre un 10% i un 20%), que mostren guanys aïllats del braç curt del 

cromosoma 11,113,114 alteració no compartida pels melanomes. Aquests guanys  

s’associen freqüentment a mutacions de HRAS, que condueixen a una 

activació constitutiva de la via MAPK.115 

 

4.3.2.- Alteracions citogenètiques en els diferents subtipus de melanomes 

Els estudis de CGH han demostrat que més del 95% dels melanomes 

presenten aberracions cromosòmiques, mostrant feqüentment pèrdues en els 

cromosomes 9, 10, 6q i 8p i guanys involucrant els cromosomes 7, 8q, 6p, 1q, 

17 i 20.116,117  

A més, existeixen clares diferències tant pel què fa al número 

d’alteracions com a les regions alterades entre diferents grups de melanomes, 

essent aquestes diferències sobretot marcades entre aquells melanomes amb 
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poca o gens relació amb les RUV (acrals o de mucoses) i aquells melanomes 

amb diferents graus de relació amb l’exposició al sol (intermitent o crònica). En 

conjunt, tant els melanomes acrals com de mucoses presenten un major grau 

d’aberracions cromosòmiques, trobant-se amplificacions en un 89% i un 85% 

dels casos, respectivament. Els melanomes acrals es caracteritzen per 

presentar freqüentment guanys de 6p, 11q13, 22q11-13 i 5p15.116,118 Els 

melanomes de mucoses presenten freqüents guanys de 6p, 12q14, 11q13 i 17q 

així com pèrdues de 3q, 8p , 10 i 11p. Per contra, les amplificacions són poc 

freqüents en els melanomes desenvolupats en pell amb exposició solar crònica 

o intermitent.86   

 

4.4.- Nova classificació molecular del melanoma. Implicacions terapèutiques. 

 

Tal i com s’ha mencionat anteriorment, la classificació actual del 

melanoma està basada en criteris clinicopatològics i no té cap valor pronòstic 

50,51. Per tal d’establir si una malaltia està composta per diferents subtipus cal 

integrar les característiques clinicopatològiques amb els factors biològics 

subjacents i identificar subgrups homogenis pel què fa a etiologia, 

comportament clínic i requeriments de maneig. Aquesta seria la base d’una 

classificació amb utilitat clínica. 

 

Cada cop més s’està apostant per una integració de les alteracions 

moleculars a les morfològiques en el que podria ser la futura classificació del 

melanoma, basada en factors ambientals (grau d’exposició solar) i en les seves 

alteracions moleculars associades,86,119 amb implicacions diagnòstiques, 

pronòstiques i de tractament.  

 

Com ja s’ha descrit, en els últims anys s’ha avançat significativament en 

el coneixement de les bases genètiques del melanoma, identificant-se no 

només aberracions cromosòmiques (tant en forma de guanys com de pèrdues), 

sinó també mutacions puntuals sobretot en gens que codifiquen 

majoritàriament per proteïnes implicades en la via MAPK. A més, cadascuna 
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d’aquestes alteracions es dónen amb diferents freqüències en diferents 

subtipus de melanomes i a la vegada semblen estar relacionades amb grups de 

pacients amb unes caraterístiques clinicopatològiques diferencials. La taula 5 

resumeix les característiques biològiques diferencials principals entre els 

subtipus de melanomes proposats recentment per Curtin et al.86 

 

 Mutacions* Aberracions cromosòmiques** 

Melanomes en pell amb 

exposició solar 

intermitent 

BRAF 54-63.1% 

NRAS 17.8-22% 

KIT*** 0%  

Guanys 6p, 7, 8q, 17q, 20q 

Pèrdues 9p, 10, 21q 

Melanomes en pell amb 

exposició solar crònica 

BRAF 6-31.1% 

NRAS 15-16.1% 

KIT*** 28%  

Guanys 6p, 11q13, 17q, 20q 

Pèrdues 6q, 8p, 9p, 12, 21q 

Melanomes en pell acral BRAF 15-25% 

NRAS 10-12.5% 

KIT*** 23-36% 

Guanys 5p15, 5p13, 6p, 7, 8q, 

11q13, 12q14, 17q, 20q 

Pèrdues 6q, 9p, 10, 11q, 21q 

Melanomes de mucoses BRAF 3-11% 

NRAS 5%  

KIT*** 15.6-39% 

Guanys 1q, 4q12, 6p, 7, 8q, 11q13, 

12q14, 17q, 20q 

Pèrdues 3q, 4q, 6q, 8p, 9p, 10, 11p, 

11q, 21q 

 

Taula 5. Taula resum dels subtipus de melanoma emergents, amb les 

seves alteracions moleculars associades.86,99,119-121  

* NRAS i BRAF són mutacions excloents; expressades en freqüències, 

segons les sèries.  

** detectades per aCGH, negreta si significativament diferents entre els 

grups (p<0.05) 86 

***mutacions i/o amplificacions 98 

 

Les mutacions de BRAF s’associen de forma reproduïble a unes 

característiques clinicopatològiques específiques. Els melanomes amb 

mutacions de BRAF solen presentar-se en pacients joves (< 55 anys) i 

apareixen principalment en àrees de pell amb exposició solar intermitent 

(sobretot tronc però també extremitats). Es tracta del subgrup més comú en 

caucàsics. Histològicament també solen mostrar unes característiques 



 Introducció  
 

 

 

54 

morfològiques distintives: extensió pagetoide important, tendència a la formació 

de nius intraepidèrmics, bona delimitació lateral, pigment abundant, melanòcits 

epitelioides i tendència a aparèixer en pell amb poc dany actínic i, per tant, amb 

poca elastosi solar.86,119-122 Recentment, alguns autors han descrit que els 

melanomes amb mutacions de BRAF metastatitzen més freqüentment als 

ganglis limfàtics regionals i que la presència de melanòcits intraepidèrmics amb 

creixement pagetoide, el predomini de la formació de nius sobre el patró 

lentiginós i el grau de melanització dels melanòcits tenen un major valor 

predictiu per la presència de mutacions de BRAF que no pas el subtipus 

histològic en sí.119,120 Des del punt de vista citogenètic, és un dels subgrups que 

menys freqüentment presenta aberracions cromosòmiques, conjuntament amb 

els melanomes originats sobre pells amb exposició solar crònica. 

 

Les mutacions de NRAS s’han descrit com a més freqüents en 

melanomes nodulars i en melanomes originats sobre pell amb dany actínic. 123 

Tanmateix s’han associat a un pitjor pronòstic,124 si bé els melanomes amb 

mutacions de NRAS solen mostrar un elevat índex mitòtic i ser més gruixuts 

que aquells melanomes amb mutacions de BRAF.  

 

Les alteracions de KIT, majoritàriament mutacions però també 

amplificacions, es detecten sobretot en melanomes acrals, en melanomes de 

mucoses o en melanomes originats sobre pell amb exposició solar crònica, 

melanomes que per regla general mostren una baixa freqüència de mutacions 

de BRAF. Casualment es tracten de melanomes amb una sèrie de 

característiques en comú a pesar de ser entitats tant dispars: presenten una 

incidència creixent amb l’edat, rarament s’associen a un nevus preexistent, 

mostren un patró de creixement característicament lentiginós i tendeixen a tenir 

un component in situ mal circumscrit. Aquest últim fet s’ha relacionat amb una 

mobilitat lateral incrementada dels melanòcits neoplàstics explicada per 

l’activació de la via de KIT.125 Cal remarcar, però, que aquests subtipus de 

melanomes també mostren alguns trets diferencials entre sí. Així doncs, mentre 

que els melanomes acrals i els melanomes de mucoses es caracteritzen per 
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presentar una inestabilitat genòmica distintiva que es tradueix en nombroses 

amplificacions i delecions gèniques focals al llarg de tot el genoma, 86,113,116,126 

els melanomes originats en pell amb exposició solar crònica rarament 

presenten aquest tipus d’alteracions, exceptuant amplificacions del gen de la 

ciclina D1 (CCND1).86 Alhora, els melanomes acrals es distingeixen dels 

melanomes de mucoses en dos aspectes. D’una banda presenten aberracions 

cromosòmiques diferents. De l’altra, els melanomes acrals es caracterizen per 

presentar amplificacions gèniques ja en les fases precoces,116,118 en 

contraposició als melanomes d’altres localitzacions, que solen mostrar 

amplificacions gèniques generalment en fases tardanes tal i com passa en la 

gran majoria de tumors sòlids.127  

 

Aquesta nova subclassificació molecular tindria també implicacions 

terapèutiques, ja que existeixen teràpies dirigides contra alguns dels gens 

alterats.128-130 Dabrafenib i Vemurafenib són inhibidors selectius de BRAF, 

actualment indicats en el tractament del melanoma metastàtic o no ressecable 

amb la mutació de BRAF V600E, grup de pacients en què comporten una 

millora significativa de la supervivència.94,131,132 També existeixen inhibidors 

selectius de les quinases MEK1 i MEK2 (Trametinib), indicats en melanomes 

metastàtics o no ressecables amb les mutacions de BRAF V600E i V600K, 

resultant també en millores significatives en la supervivència.133 Pel què fa a 

KIT, existeixen inhibidors selectius com l’Imatinib i que actualment s’estudien 

en diversos assajos clínics amb melanomes avançats que tenen mutacions 

activadores d’aquest gen.100,134 

 

4.5.- Tècniques moleculars adjuvants en el diagnòstic histopatològic del 

melanoma 

 

En els últims anys s’han intentat desenvolupar nombroses tècniques 

amb l’objectiu d’assistir en el diagnòstic diferencial nevus-melanoma si bé des 

del punt de vista assistencial poques d’elles han estat aplicades (Taula 6).  
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Tècnica Referències 

Immunohistoquímica 135-137  

Pèrdua d’heterozigositat (LOH) 138,139  

Multiplex ligation-dependent probe amplification 

(MLPA) 

140-142 

Hibridació genòmica comparada (CGH) i array CGH 

(aCGH) 

113,117,143 

Hibridació in situ fluorescent (FISH) 144 

 

Taula 6. Tècniques moleculars complementàries que s’han proposat per 

al diagnòstic diferencial entre nevus i melanoma. 

 

4.5.1.- Immunohistoquímica 

 

La immunohistoquímica, mètode basat en la detecció immunoenzimàtica 

d’antígens cel·lulars en teixit mitjançant anticossos específics, és una tècnica 

àmpliament utilitzada en la rutina diària de diagnòstic del laboratori d’anatomia 

patològica. En l’àrea de les lesions melanocítiques existeixen varis marcadors 

si bé gran part d’ells es consideren marcadors de diferenciació, útils per 

distingir els tumors melanocítics de tumors d’altres llinatges.135 Malauradament, 

cap marcador ha demostrat fins al moment una capacitat de distinció clara 

entre les lesions benignes i les malignes. En aquests casos és important no 

només el grau de positivitat de la tinció en qüestió sinó també el seu patró 

d’expressió i la seva localització, i sempre en valoració conjunta amb les 

característiques morfològiques de la lesió.137 Els marcadors més freqüentment 

proposats com a útils en el diagnòstic diferencial corresponen bàsicament a 

marcadors de diferenciació (HMB45, melan-A i SOX-10) però també proteïnes 

del cicle cel·lular (Ki67, Ciclina D1, p16INK4a, p27KIP1, p21WAF1/Cip1 i p53), 

reguladors de l’apoptosi (survivina) o d’altres com la proteïna nuclear PHH-3, 

dels quals tot seguit se’n destacaran els aspectes més rellevants. 
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        4.5.1.1.- Marcadors de diferenciació melanocítica 

L’ HMB45 (human melanoma black) és un anticòs monoclonal que 

reconeix la gp100, una glicoproteïna pre-melanosoma.145 Es considera 

sobretot un marcador de diferenciació però tradicionalment s’ha utilitzat 

també en determinades situacions de diagnòstic diferencial nevus-

melanoma. En les lesions melanocítiques mostra un patró de tinció que 

recorda el patró de maduració dels nevus136; per tant, en la majoria de 

nevus la tinció per HMB45 es restringeix al component juntural i/o al 

component dèrmic superficial, mentre que es perd en profunditat (a 

excepció de les lesions tipus nevus blau). Contràriament, la majoria de 

melanomes cutanis expressen HMB45 d’una forma més heterogènia, bé 

marcant cèl·lules aïllades o bé en grups.137,146 També és útil a l’hora de 

ressaltar el patró de creixement epidèrmic dels melanòcits, fent més 

evident els patrons de creixement lentiginós o de creixement pagetoide. 

147,148 

 

El melan-A és un anticòs que detecta MART-1 (de l’anglès 

Melanoma Antigen recognized by T-cells) 149 i també és un marcador de 

diferenciació melanocítica,150 expressant-se tant en lesions benignes com 

malignes, a excepció dels melanomes desmoplàstics.136 Així doncs no és 

un marcador de malignitat en sí però el seu patró d’expressió ens ajuda a 

ressaltar els melanòcits, la seva densitat i distribució, sent útil en el 

diagnòstic diferencial en algunes situacions com pot ser la distinció entre 

queratosi actínica pigmentada o lentígen solar versus melanoma in situ 

tipus lentígen maligne en pells d’àrees fotoexposades.151 La seva tinció 

dual amb l’antígen de proliferació Ki-67 utilitzant dos sistemes de detecció 

diferents també és útil en el diagnòstic diferencial nevus-melanoma ja que 

permet identificar la fracció de melanòcits que estan proliferant.152 

 

SOX-10 és un factor de transcripció, marcador de diferenciació de 

cresta neural i, per tant, de diferenciació melanocítica.153 És un marcador 

molt sensible de melanoma, incloent les variants desmoplàstica i 
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fusocel·lular però els nevus també l’expressen.154 S’ha demostrat útil en la 

detecció de metàstasis en ganglis limfàtics sentinella i a l’hora de 

diferenciar el melanoma desmoplàstic de cicatrius dèrmiques.155,156 

 

        4.5.1.2.- Proteïnes del cicle cel·lular 

La desregulació de les proteïnes del cicle cel·lular és una 

característica comuna del desenvolupament tumoral.  El Ki67 (o MIB-1) és 

un marcador de proliferació, ja que la proteïna Ki-67 s’expressa en les 

fases proliferatives del cicle cel·lular (G1, S, G2, M) mentre que està 

absent en la fase de repòs (G0). Es tracta d’un marcador que pot ser força 

útil en el diagnòstic diferencial benigne-maligne donat que existeixen 

diferències en quant a quantitat i patró de distribució de la proliferació 

entre nevus i melanomes. Mentre que la majoria de nevus solen mostrar 

positivitat en menys d’1% de les cèl·lules i aquesta es sol limitar al 

component juntural, els melanomes presenten uns índex de proliferació 

més elevats, generalment superiors al 10%, i amb una distribució més 

irregular de la positivitat i amb predominància a les parts profundes.157-159 

Però té les seves limitacions ja que un resultat negatiu o un índex de 

proliferació baix no assegura un diagnòstic de benignitat 160,161 i és ben 

reconegut que existeix un cert encavalcament, sobretot en aquelles 

lesions considerades ambigües. 135 

 

La ciclina D1 juga un paper important en la progressió de la fase G1 

a la fase S del cicle cel·lular i per tant en la proliferació cel·lular.162 Si bé 

una sobreexpressió de ciclina D1 s’ha relacionat amb la transformació 

maligna en els tumors melanocítics,163,164 també s’han detectat nivells 

d’expressió variables i inclús elevats en algunes lesions benignes com ara 

nevus displàstics o nevus de Spitz, tot i que aquests casos solen 

presentar un patró d’expressió zonal.165-167 Per contra, els nevus 

melanocítics congènits o adquirits comuns solen mostrar nivells 

d’expressió baixos. 168  
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Tant p16INK4a com p27KIP1 són proteïnes inhibidores de les 

quinases dependents de ciclines (CDK’s, de l’anglès cyclin dependent 

kinases) i, per tant, supressores del cicle cel·lular. Mentre que la seva 

expressió sol detectar-se en lesions benignes i en fases inicials del 

melanoma, aquesta es sol perdre en les fases més avançades del 

creixement tumoral.163,169-173 p21WAF1/Cip1, un altre inhibidor de CDKs, 

mostra una major expressió en nevus de Spitz en comparació amb nevus 

comuns i melanomes. 161,165,174 

 

La proteïna p53, la funció principal de la qual és mantenir les 

cèl·lules amb dany de l’ADN en fase de repòs, s’havia proposat inicialment 

com un marcador útil per diferencial nevus de melanomes, si bé 

s’expressa en major proporció en la fase de creixement vertical del 

melanomes.160 Altres estudis, però, han posat de manifest la seva 

expressió també en nevus.148,175 

 

Un altre marcador que ha anat cobrant protagonisme en els últims 

anys és la fosfohistona 3 (PHH3), probablement el marcador més 

específic de mitosis, ja que la histona 3 és una proteïna nuclear que es 

fosforila al màxim durant la mitosi. Estudis recents han suggerit que la 

seva tinció immunohistoquímica augmenta significativament la 

concordança interobservador en la valoració de l’índex mitòtic en 

melanomes prims 176 i també correlacionen la seva positivitat amb la 

supervivència dels pacients. 177,178 Alhora és també útil com a eina 

complementària per al diagnòstic diferencial entre lesions melanocítiques 

benignes i malignes. 179  

 

        4.5.1.3.- Reguladors de l’apoptosi 

La survivina és una proteïna de la família d’inhibidors de l’apoptosi. 

180 Alguns estudis han descrit una expressió nuclear de survivina 

augmentada en els melanomes, contràriament als nevus que solen 
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resultar negatius. Malauradament la seva expressió en els melanomes és 

molt baixa, fet que dificulta el seu ús amb finalitat diagnòstica.148,165,179,181 

 

4.5.2.- LOH. 

Estudis de detecció de pèrdua d’heterozigositat han demostrat 

diferències importants en el número de còpies d’ADN entre nevus i melanomes, 

detectant-se freqüentment pèrdues de 9p, 10q, 6q i 18q en els 

melanomes138,139 mentre que els nevus rarament presenten aquest tipus 

d’alteracions. Es tracta d’una tècnica amb limitacions a l’hora de ser aplicada a 

la rutina diagnòstica diària, ja que cal disposar d’ADN de cèl·lules no tumorals, 

la mostra es pot contaminar per cèl·lules normals i un sol experiment només 

permet analitzar un nombre limitat de locus. 

 

4.5.3.- MLPA 

L’amplificació múltiple amb sonda dependent de lligament és una tècnica 

descrita per primer cop l’any 2002 que mesura el número de còpies de fins a 45 

seqüències d’àcids nucleics en una sola reacció. Està basada en la hibridació 

de sondes específiques per a seqüències determinades sobre ADN genòmic, 

seguida d’una amplificació per PCR múltiples i una anàlisi semiquantitativa dels 

productes de la PCR. Es tracta d’un mètode que requereix tant sols 20 ng 

d’ADN extret de teixit fixat en formol i parafinat i que permet diferenciar 

seqüències que difereixen tant sols en un nucleòtid.142,182 És un mètode 

sensible però amb falsos positius, que s’ha testat en alguns casos de lesions 

melanocítiques.  Takata et al van detectar alteracions per MLPA en la gran 

majoria dels melanomes estudiats, mostrant tots ells alteracions en més de 3 

locus diferents i essent les pèrdues de 9p21 presents en un 70% dels casos. 

També van detectar alteracions en 1 o 2 locus en tots els nevus de Spitz  així 

com en el 50% dels nevus melanocítics comuns estudiats.140 Puig-Butillé et al 

van estudiar una sèrie de melanomes acrals mitjançant MLPA i van observar 

que aquest presentaven guanys de 20q13 (AURKA), 11q13 (CCND1) i 

5p15/1p13.2 (TERT/NRAS).183 Més recentment s’ha proposat la utilitat 

d’aquesta tècnica en la detecció de les pèrdues del cromosoma 3 i quanys de 
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8q en els melanomes uveals, alteracions que impliquen un major risc de 

metàstasis en aquests pacients, ja que s’ha observat que la tècnica de MLPA 

és capaç de detectar aquells pacients de risc amb una precisió similar a la de la 

FISH.184  

 

4.5.4.- CGH 

La CGH es basa en la comparació d’ADN genòmic del tumor amb ADN 

de referència (no necessàriament del mateix pacient), cadascun dels quals 

estan marcats amb fluorocroms diferents i subseqüentment hibridats en 

metafases cromosòmiques normals (CGH convencional) o en arrays d’ADN 

genòmic (aCGH). La CGH és aplicable en teixits fixats en formol i parafinats  i 

permet l’evaluació de tot el genoma en un sol experiment, però té l’inconvenient 

que és una tècnica difícil d’aplicar a la pràctica diària, laboriosa i costosa (en 

temps i diners). A més és necessària una quantitat important d’ADN (almenys 

500 ng per a cada experiment).143,185,186 Tal i com ja s’ha descrit anteriorment, 

existeixen varis estudis de lesions melanocítiques mitjançant aquesta tècnica 

(veure apartat 4.3.) 

 

4.5.5.- FISH 

La tècnica de FISH permet detectar i localitzar seqüències específiques 

d’àcids nucleics directament sobre preparacions cromosòmiques, suspensions 

cel·lulars o talls de teixits fixats en formol i inclosos en parafina.185 Consisteix 

en utilitzar petites seqüències d’ADN de cadena senzilla, a les que 

denominarem sondes, prèviament marcades directa o indirectament amb 

molècules fluorescents (fluorocroms). La base metodològica de la seva 

realització consisteix en un procés de desnaturalització de l’ADN a 

temperatures elevades, seguit de la incubació conjunta de l’ADN de la mostra i 

la sonda a una temperatura de 37ºC (hibridació) (Figura 19). Finalment es 

procedeix a l’anàlisi dels resultats utillitzant un microscopi de fluorescència. 

És una tècnica que s’utilitza de forma rutinària amb finalitat diagnòstica 

però també pronòstica de les neoplàsies hematològiques així com també en 
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alguns tumors sòlids.187 Permet detectar tant alteracions cromosòmiques 

numèriques (guanys i/o pèrdues) com estructurals (translocacions). 

Per a l’estudi de les alteracions numèriques s’utilitzen sobretot sondes 

de locus específic, és a dir, sondes que hibriden amb una regió genòmica 

específica, corresponent al gen d’interès. Moltes vegades van acompanyades 

d’una sonda centromèrica d’un altre color específica per al centròmer del 

cromosoma on es situa el gen a estudi, per tal de tenir un control del número de 

còpies del cromosoma. 

 

 

Figura 19. Esquema dels principis bàsics de la tècnica de FISH.  

Font: National human genome research institute 

 

Actualment existeixen nombroses sondes comercials, però en cas de 

que no existeixin per a la regió específica que es vol estudiar, es poden 

dissenyar i elaborar sondes no comercials mitjançant cromosomes artificials de 

bacteris (BACs, de l’anglès Bacterial Artificial Chromosome). 

 

 

        4.5.5.1.- Elaboració de sondes FISH amb BACs 

Els BACs són sistemes de clonatge especialitzats derivats del F-

plàsmid del bacteri Escherichia coli. Els plàsmids contenen una seqüència 

del genoma humà d’un tamany d’entre 3.000 i 30.000 parells de bases i un 

gen de resistència a un antibiòtic, generalment el cloramfenicol.188 Els 
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clons de BACs es conserven en bacteris E coli cultivats en medi LB (Luria-

Bertoni), a -80º. La biblioteca de BACs més coneguda és la llibreria 32K 

(col·lecció 32.000 clons) del Children's Hospital Oakland Research 

Institute (CHORI). Una vegada determinat el BAC que conté l’insert d’ADN 

que es correspon amb el gen d’interès, aquest s’extreu de la biblioteca 

genòmica. Es sotmet a dos subcultius amb medi LB, ambdós de 24 hores 

a 300 rpm a 37ºC, el primer de 3mL i el segon de 50 mL, per tal d’obtenir 

així el màxim rendiment possible. Tot seguit, i després de procediments de 

lisi cel·lular i purificació, es procedeix a  l’extracció de l’ADN. Finalment es 

realitza la tècnica de Nick Translation, mitjançant la qual es porta a terme 

el marcatge de l’ADN extret amb un fluorocrom (existeixen diferents 

colors).  

Un cop obtinguda la sonda amb el BAC es comproba la seva 

especificitat mitjançant la hibridació sobre cromosomes en metafase. 189 

 

        4.5.5.2.- Sonda multicolor RREB1, MYB, CCND1 

Per tal de formular una sonda de FISH per al diagnòstic de 

melanoma, Bastian et al van seleccionar 14 gens candidats corresponents 

a aquelles aberracions cromosòmiques més freqüents detectades per 

CGH en estudis previs, incloent 148 melanomes i 153 nevus. Es van 

comparar diferents combinacions de 3 o 4 sondes, en subgrups d’una 

cohort de 97 melanomes i 95 nevus. Finalment es va identificar aquell 

panell de sondes de FISH amb un major poder dicriminatori entre lesions 

benignes i malignes: RREB1 a 6p25, MYB a 6q23, CCND1 a 11q13 i el 

centròmer del cromosoma 6 (CEN6). Subseqüentment, aquesta 

combinació de sondes va ser aplicada en una nova cohort de 58 

melanomes i 51 nevus, per tal de determinar els punts de tall correponents 

a una millor sensibiitat i especificitat, valors que van ser alhora validats en 

una tercera cohort. Aquesta sonda va ser patentada per Abbott/Vysis,190 

amb una sensibilitat del 86,7% i una especificitat del 95,4%. Es tracta 

d’una sonda multicolor que conté sondes específiques per als gens 

RREB1 (6p25) en Spectrum Red, MYB (6q23) en Spectrum Gold, CCND1 
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(11q13) en Spectrum Green i per al centròmer del cromosoma 6 (CEN6) 

en Spectrum Aqua. L’algoritme òptim per definir un resultat positiu és el 

següent: >55% dels nuclis amb més còpies de RREB1 que de CEN6, 

>29% dels nuclis amb més de 2 còpies de RREB1, > 40% dels nuclis amb 

menys còpies de MYB que de CEN6 o >39% dels nuclis amb més de 2 

còpies de CCND1. Una lesió melanocítica que compleixi qualsevols dels 4 

criteris ha de ser considerada com un resultat positiu per melanoma 

(Figura 20).  

 

 

Figura 20. Criteris de valoració dels resultats de la sonda FISH 

multicolor RREB1, MYB, CCND1. Adaptada de Senetta R et al.191 

 

Fins al moment aquesta sonda s’ha testat en múltiples escenaris, 

demostrant la seva utilitat en el diagnòstic diferencial tot i que amb 

sensibilitats i especificitats variables (Taula 7), essent de dubtosa utilitat 

en lesions ambigües 192,193 i amb una sensibilitat especialment baixa a 

l’hora de detectar els melanomes spitzoides.194 

Aquesta variabilitat en la sensibilitat de la sonda multicolor podria 

explicar-se per la gran heterogeneïtat dels diferents tipus de melanomes a 

nivell molecular i, per tant, podria augmentar-se amb el desenvolupament 

de noves sondes addicionals específiques per a gens lligats a escenaris 

clinicopatològics concrets.195 El que podria representar una altra gran 



 Introducció  
 

 

 

65 

limitació d’aquest test és el fet que les neoplàsies spitzoides freqüentment 

presenten cèl·lules poliploides (és a dir, amb tres o més jocs complets 

de cromosomes), sobretot en el component epitelioide atípic d’alguns 

nevus, podent dificultar la interpretació de la proba i donant lloc a falsos 

positius.196,197 En aquest sentit recentment s’ha proposat afegir a la sonda 

multicolor l’estudi de dos nous gens: CDKN2A (localitzat a 9p21) i MYC 

(localitzat a 8q24). 198 

 

Diagnòstic diferencial S E Referència 

Melanoma desmoplàstic vs nevus 

esclerosant 

46% 100% 199 

Metàstasi de melanoma nevus blau-like 

vs nevus blau epitelioide 

90% 100% 200 

Melanoma vs nevus de conjuntiva 100% 100% 201 

Melanoma metastàtic vs nevus 

intranodal 

83% 94% 202 

Melanoma nevoide vs nevus 

mitòticament actiu 

100% 100% 144 

Melanoma nevoide vs melanoma sobre 

nevus 

78% 100% 203 

 

Taula 7. Sensibilitat i especificitat de la sonda comercial de FISH en els 

diferents escenaris en què ha estat testada 

 

        4.5.5.3.- CDKN2A 

És ben reconegut que els melanomes spitzoides són molt 

heterogenis a nivell molecular però varis estudis han suggerit que 

presenten pèrdues de p16INK4a (una de les dues proteïnes codificades 

pel gen CDKN2A, localitzat a 9p21) amb elevada freqüència.165,169,204 A 

més, els estudis de CGH previs han demostrat que aquest locus és un 

dels que més freqüentment mostra aberracions en forma de delecions en 

els melanomes,113,117 tot i que en un principi no va ser inclòs en la sonda 

https://ca.wikipedia.org/wiki/Cromosomes
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de FISH comercial. Això va ser així perquè en els primers estudis no es 

diferenciaven les pèrdues de 9p21 heterozigotes de les homozigotes i, 

tenint en compte que molts nevus displàstics i nevus de Spitz poden 

presentar un cert grau de pèrdues heterozigotes de 9p21,205-207 el seu 

estudi per FISH no aportava poder discriminatori a la nova sonda.190 En 

resum, els melanomes presenten freqüentment delecions homozigotes de 

9p21 (Figura 21), i sobretot ho fan els melanomes spitzoides,194 raó per la 

qual s’ha proposat afegir l’estudi d’aquest locus a la sonda multicolor, amb 

la finalitat principal d’augmentar la sensibilitat a l’hora de detectar aquest 

subtipus de melanomes. El fet d’afegir l’estudi d’un locus d’un cromosoma 

addicional disminueix també les possibilitats de donar falsos positius 

deguts a la presència de cèl·lules poliploides, sobretot presents en lesions 

spitzoides benignes.  

 

 

 

Figura 21. Imatge de FISH en què s’observen nombroses cèl·lules 

melanocítiques amb deleció homozigota de 9p21 (Spectrum Green). Les 

fletxes indiquen cèl·lules no tumorals amb dotació normal (control 

intern).198 

 

       4.5.5.4.- MYC 

El gen MYC (8q24) està localitzat al braç llarg del cromosoma 8, 

una de les regions més freqüentment amplificades en melanomes segons 
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els estudis de CGH 113 mentre que les seves amplificacions per FISH es 

detecten en un 10% dels melanomes (Figura 22).208 S’ha proposat també 

afegir l’estudi del seu locus per FISH a la sonda multicolor pel seu valor 

pronòstic, donat que estudis recents han demostrat que les amplificacions 

de MYC en melanoma s’associen a un pitjor pronòstic. 209  

 

 

Figura 22. Imatge de FISH mostrant cèl·lules melanocítiques amb 

guanys en el número de còpies de MYC (Spectrum Aqua).198 

 

4.6.- Marcadors moleculars de pronòstic 

 

La necessitat cada vegada més gran d’identificar eines que ens permetin 

d’estratificar els pacients en termes de pronòstic ha fet explorar la utilitat de la 

immunohistoquímica i de la FISH amb aquesta finalitat en l’àrea del melanoma.  

 

Existeixen nombrosos estudis que han intentat identificar marcadors 

immunohistoquímics relacionats amb la progressió tumoral en melanomes i, per 

tant, candidats potencials per a esdevenir marcadors de pronòstic, si bé en cap 

dels casos s’han validat testant-los en grans sèries de melanomes primaris 

amb seguiments clínics llargs.210 Varis treballs han demostrat que la valoració 

de l’índex de proliferació mitjançant Ki67 en melanomes prims (Breslow < 1mm) 

prediu més acuradament l’evolució del tumor que no pas l’índex mitòtic,211,212 

fet pel qual fins i tot s’ha proposat que aquest marcador substitueixi la valoració 

de l’índex mitòtic en el sistema d’estadiatge de l’AJCC. 210 Altres marcadors 
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pronòstics proposats han estat el factor de transcripció MITF en melanomes de 

gruix intermig (de 1 a 4 mm),213 o panells multimarcadors que contenen 

proteïnes del cicle cel·lular (BCL6, Ki67, p16INK4a i p27KIP1) 163 o molècules 

relacionades amb l’oncogènesi del melanoma (ATF2, p21, ß-catenina, 

p16INK4a i fibronectina).214 

 

Les amplificacions gèniques (definides com a un augment en el número 

de còpies d’una determinada regió cromosòmica) representen un mecanisme 

essencial de sobreexpressió proteica i activació d’oncogens en cèl·lules 

tumorals.127 Així doncs, en el camp del melanoma, existeixen algunes 

amplificacions gèniques que s’han proposat com a factors pronòstics. 

Pouryazdanparast et al van descriure un subgrup de melanomes amb 

amplificacions de MYC amb unes característiques clíniques i histològiques 

distintives: aparició en pell amb exposició solar intermitent, tumors amelanòtics 

(tant clínica com histològicament), preferentment nodulars o de creixement 

dèrmic, amb freqüent consumpció de l’epidermis, amb poca associació a nevus 

preexistents i amb un curs clínic agressiu.208 També s’han proposat les 

amplificacions de EGFR (epidermal growth factor receptor),215 MITF 

(microphtalmia-associated transcriptor factor) 216,217 o TOP1 (topoisomerase 

(DNA) I).218 Amb el desenvolupament i aplicació de la sonda multicolor RREB1, 

MYB, CCND1 també s’ha descrit que un resultat de FISH positiu es 

correlaciona amb un major risc de metàstasis o mort deguda al melanoma.219 

Prèviament, a més a més, ja s’havien associat a un pitjor pronòstic les 

amplificacions de CCND1, sobretot quan apareixen en forma de regions amb 

tinció homogènia (HSR, de l’anglès Homogeneous staining regions)(Figura 23). 

209,220 
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Figura 23. Imatge de FISH d’un melanoma mostrant amplificació massiva del 

gen de la ciclina D1 (CCND1 Spectrum Green) en forma de HSR.220 
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Hipòtesi 

El melanoma és la primera causa de mortalitat per càncer cutani. 

L’estudi histopatològic és considerat actualment el gold standard per al 

diagnòstic de melanoma i per al diagnòstic diferencial amb lesions 

melanocítiques benignes (nevus). Aquest, però, mostra moltes limitacions i de 

fet existeix una gran variabilitat interobservador inclús entre dermatopatòlegs 

experts. Contextos clars de dificultat diagnòstica són les neoplàsies 

melanocítiques fusocel·lulars i les neoplàsies melanocítiques acrals. 

Estudis recents amb hibridació genòmica comparada (CGH) han 

demostrat que els melanomes freqüentment presenten aberracions 

cromosòmiques tant en forma de guanys com de pèrdues de determinats gens, 

alteracions no compartides pels nevus. A més, aquests estudis també han 

posat en evidència que sota la denominació de melanoma existeixen alhora 

diferents subtipus de neoplàsies amb aberracions cromosòmiques distintives, 

suggerint diferents bases patogenètiques. Així, els melanomes lentiginosos 

acrals es caracteritzen per presentar amplificacions dels gens CCND1, TERT i 

AURKA en un nombre determinat de casos.  

 

La hipòtesi del treball és que l’estudi de les alteracions genètiques 

mitjançant FISH pot ser útil com a eina complementària en el diagnòstic 

diferencial nevus-melanoma en contextos de dificultat diagnòstica. Alhora pot 

contribuïr a la subclassificació dels diferents tipus de melanoma i a la 

identificació de nous marcadors pronòstic.  

 

Objectius 

 

Objectiu general 

Determinar la utilitat de l’estudi de determinats gens mitjançant FISH 

com a eina complementària a l’estudi histopatològic en el diagnòstic de les 

neoplàsies melanocítiques fusocel·lulars i de les neoplàsies melanocítiques 

acrals, així com correlacionar les alteracions genètiques amb les 

característiques clinicopatològiques dels pacients.   
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Objectius concrets 

1.- Revisar una sèrie de neoplàsies melanocítiques fusocel·lulars, incloent  

nevus de Reed i melanomes fusocel·lulars, atenent a les característiques 

clinicopatològiques (primer treball) 

2.- Estudiar en aquests casos l’expressió de proteïnes del cicle cel.lular (Ki67, 

p53, p16INK4a, p27KIP1, ciclina D1) i reguladors de la apoptosi (survivina) amb 

tècniques d’immunohistoquímica, i determinar la seva utilitat en el diagnòstic 

histopatològic (primer treball) 

3.- Determinar la sensibilitat i especificitat de la FISH amb l’estudi dels gens 

REEB1 (6p25), MYB (6q23) i CCND1 (11q13) en el diagnòstic diferencial de les 

neoplàsies melanocítiques fusocel·lulars benignes i malignes (primer treball) 

4.- Revisar una sèrie de neoplàsies melanocítiques acrals, incloent nevus i 

melanomes acrals, i determinar la sensibilitat i especificitat de la FISH amb 

l’estudi dels gens REEB1 (6p25), MYB (6q23), CCND1 (11q13) i MYC (8q24) 

en el seu diagnòstic diferencial (segon treball) 

4.- Elaborar sondes de FISH específiques per al marcatge dels gens TERT 

(5p15) i AURKA (20q13)  a partir de BAC’s que contenen insert el segment 

d’ADN d’aquests  gens (segon treball) 

5.- Estudiar els gens TERT i AURKA mitjançant FISH en la sèrie de lesions 

melanocítiques acrals i determinar la sensibilitat i especificitat en el diagnòstic 

d’aquestes lesions quan s’afegeixen a les sondes prèviament testades (segon 

treball) 

6.- Correlacionar l’estat dels gens TERT, AURKA i CCND1 amb la seva 

expressió proteica avaluada mitjançant immunohistoquímica , en les neoplàsies 

melanocítiques acrals (segon treball) 

7.- Correlacionar els estudis moleculars amb les característiques 

histopatològiques dels tumors acrals i amb els paràmetres clínics i pronòstics 

dels pacients (tercer treball) 
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Pigmented spindle cell nevus: clues for differentiating it from spindle cell 

malignant melanoma. A comprehensive survey including 

clinicopathologic, immunohistochemical and FISH studies 

 

Diaz A, Valera A, Carrera C, Hakim S, Aguilera P, García A, Palou J, Puig S, 

Malvehy J, Alos L 

 

Am J Surg Pathol 2011; 35:1733-1742 

 

El nevus melanocític fusocel·lular pigmentat, també anomenat nevus de Reed, 

és un tumor melanocític distintiu que pot mostrar algunes característiques tant 

clíniques com histològiques preocupants i que per tant pot imitar un melanoma. 

En una sèrie de 46 lesions melanocítiques amb cel·lularitat fusiforme, incloent 

22 nevus de Reed i 24 melanomes fusocel·lulars, vàrem recollir les dades 

clíniques i histològiques i vàrem evaluar l’expressió de proteïnes del cicle 

cel·lular i reguladors de l’apoptosi mitjançant immunohistoquímica. A més, es 

va realitzar estudi de FISH utilitzant sondes específiques per a  6p25 (RREB1), 

11q13 (CCND1), 6q23 (MYB) i el centròmer del cromosoma 6, corresponent a 

la sonda comercial desenvolupada per Abbott/Vysis en col·laboració amb el 

Dr. Boris Bastian (Universitat de Califòrnia, San Francisco, EUA). Els nevus 

fusocel·lulars pigmentats es presentaven en individus més joves, més 

freqüentment en dones i es tractaven de lesions més petites (de menys de 7 

mm) afectant majoritàriament les extremitats inferiors. Pel contrari, els 

melanomes afectaven principalment tronc, extremitats superiors i l’àrea de cap i 

coll. Des del punt de vista histològic, la simetria, una bona delimitació lateral 

així com la uniformitat dels nius cel·lulars vàren resultar característiques 

estadísticament significatives a favor de nevus, mentre que la presència de 

creixement pagetoide i l’extensió annexial es veien freqüentment en ambdues 

lesions. Els marcadors immunohistoquímics que van mostrar una expressió 

significativament diferencial van ser Ki67, ciclina D1 i survivina. La FISH va 

resultar positiva en 1 dels 15 nevus de Reed mentre que va resultar negativa 

en 4 de 15 melanomes. Aquests resultats correlacionaven amb una sensibiltat 
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del 73% i una especificitat del 93%.  Vàrem concloure que en l’evaluació dels 

tumors melanocítics fusocel·lulars la integració de la informació clínica i 

histològica és essencial. Tècniques addicionals com la immunohistoquímica 

(antígen de proliferació Ki67, ciclina D1 i survivina) o la FISH poden ser útils 

com a eines complementàries al diagnòstic histopatològic. 
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TERT and AURKA gene copy number gains enhance the detection of acral 

lentiginous melanomas by fluorescence in situ hybridization 

 

Diaz A, Puig-Butillé JA, Valera A, Muñoz C, Costa D, García-Herrera A, Carrera 

C, Solé F, Malvehy J, Puig S, Alos L 

 

J Mol Diagn 2014; 16: 198-206 

 

L’estudi de locus cromosòmics específics mtjançant FISH s’ha demostrat útil en 

el diagnòstic diferencial d’alguns tumors melanocítics. Tanmateix s’han assolit 

diferents índex de sensibilitat segons el context estudiat,  probablement com a 

conseqüència de l’heterogeneïtat que mostren els melanomes a nivell 

molecular. Els melanomes lentiginosos acrals es caracteritzen per mostrar 

guanys en el número de còpies de petites regions gèniques, com per exemple 

els gens CCND1, TERT i AURKA. En una sèrie de 58 lesions melanocítiques 

acrals vàrem estudiar el valor potencial de la sonda de FISH multicolor en el 

seu diagnòstic diferencial, conjuntament amb l’estudi del gen MYC i de noves 

sondes desenvolupades, específiques per als gens TERT i AURKA. Tanmateix 

vam estudiar l’expressió proteica de CCND1, TERT i AURKA mitjançant 

immunohistoquímica. La sonda multicolor detectava el 83.5% dels melanomes 

acrals mentre que un 29.4% d’ells mostraven guanys en el número de còpies 

de TERT i AURKA. Quan es combinaven els resultats de totes les sondes 

s’assolia una sensibilitat del 97% (IC, 82.9% a 99.8%). No es van detectar 

guanys en el número de còpies del gen MYC en cap cas. Cap nevus mostrava 

alteracions per FISH. L’estudi immunohistoquímic va mostrar un major 

percentatge de cèl·lules positives per a CCND1, TERT i AURKA en els 

melanomes acrals en comparació amb els nevus (P0.001). A més, es va 

detectar una correlació significativament positiva entre els guanys en el número 

de còpies del gen CCND1 i la seva expressió proteica (P=0.015). Aquests 

resultats indicarien que el fet d’afegir sondes de FISH específiques per als gens 

TERT i AURKA a l’actual sonda multicolor podria millorar la sensibilitat en el 

diagnòstic dels melanomes acrals. 
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TERT gene amplification is associated with poor outcome in acral 

lentiginous melanoma 

 

Diaz A, Puig-Butillé JA, Muñoz C, Costa D, Díez A, García-Herrera A, Carrera 

C, Badenas C, Solé F, Malvehy J, Puig S, Alos L 

 

J Am Acad Dermatol 2014; 71: 839-841 

 

Les amplificacions gèniques són un mecanisme clau d’activació oncogènica en 

les neoplàsies. Els melanomes lentiginosos acrals es caracteritzen per mostrar 

amplificacions en múltiples locus cromosòmics. Prèviament haviem detectat 

amplificacions en diferents gens lligats amb l’agressivitat tumoral en 

melanomes lentiginosos acrals com són CCND1 (localitzat a 11q13) i TERT 

(localitzat a 5p15.33). En aquest treball vàrem estudiar l’estat dels gens CCND1 

i TERT mitjançant FISH en una sèrie de 43 melanomes acrals i vàrem 

correlacionar els resultats amb una sèrie de paràmetres clinicopatològics, 

incloent l’evolució dels pacients. Les amplificacions de CCND1 es van detectar 

en 10 casos (23.3%) mentre que les amplificacions de TERT en 9 casos 

(20.9%). Ambdues amplificacions eren mutualment excloents. L’amplificació de 

TERT s’associava a una pitjor supervivència global, inclús després de realitzar 

l’anàlisi multivariant (HR=4.63, P=0.019). Vam concloure que l’estudi de les 

amplificacions de TERT mitjanant FISH en els melanomes lentiginosos acrals 

podria ser útil a l’hora d’estratificar pacients amb diferents pronòstics. 
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L’estudi histopatològic és considerat actualment el gold standard per al 

diagnòstic de melanoma i per al seu diagnòstic diferencial, principalment amb 

lesions melanocítiques benignes (nevus). Aquest, però, mostra moltes 

limitacions i contextos clars de dificultat diagnòstica són les neoplàsies 

melanocítiques fusocel•lulars i les neoplàsies melanocítiques acrals.  

En el primer treball, realitzat en una sèrie de 46 tumors melanocítics 

incloent nevus fusocel·lulars pigmentats (nevus de Reed) i melanomes amb 

cel·lularitat fusiforme, vàrem trobar dades clíniques i histològiques que 

correlacionaven significativament amb el diagnòstic de lesió benigna o maligna. 

Des del punt de vista clínic, els nevus solien presentar-se en individus més 

joves, predominantment en dones, i sobretot a les extremitats inferiors, 

mesurant menys de 7 mm de diàmetre. Aquestes característiques clíniques 

s’han de tenir en compte a l’hora d’evaluar aquestes lesions i  de fet ja s’havia 

remarcat amb anterioritat que el diagnòstic correcte dels nevus de Reed està 

clarament relacionat amb l’accés a una bona informació clínica.221 També 

vàrem definir una sèrie de característiques histològiques que afavoririen el 

diagnòstic d’una lesió benigna, tant arquitecturals (simetria, bona delimitació 

lateral, uniformitat dels nius i hiperplàsia epidèrmica) com citològiques 

(pigmentació difusa i homogènia de les cèl·lules, absència d’atipia marcada i 

difusa i un baix índex mitòtic). Contràriament, es van definir també criteris 

histològics a favor de melanoma com ara la falta d’uniformitat dels nius 

tumorals, el creixement lentiginós, una pigmentació irregular, la presència 

d’atípia cel·lular difusa i un alt índex mitòtic així com també canvis dèrmics 

consistents en presència d’un infiltrat inflamatori que contingui cèl·lules 

plasmàtiques o l’elastosi i la regressió. De forma interessant, tant l’extensió 

annexial com pagetoide (característiques que normalment fan preocupar en 

l’estudi histològic de les lesions melanocítiques) es veien freqüentment tant en 

els nevus com en els melanomes.  

Fins al dia d’avui la utilitat de la sonda de FISH per als gens 

RREB1/MYB/CCND1 s’ha estudiat en diferents contextos de les proliferacions 

melanocítiques, amb diferents resultats.144,200-202 En el primer estudi nosaltres 

vàrem testar per primera vegada aquesta sonda en una sèrie de lesions 
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melanocítiques fusocel·lulars. Quatre dels melanomes van resultar negatius per 

FISH, tres d’ells melanomes d’extensió superficial i un melanoma tipus lentígen 

maligne. Aquests resultats es corresponien amb una sensibillitat del 73%. De 

forma interessant, aquests melanomes eren in situ o prims. Una sensibilitat 

baixa al voltant del 70% ja s’ha descrit prèviament en altres tipus de melanoma 

in situ,222 mentre que en els melanomes en fase de creixement vertical o en les 

metàstasis la sensibilitat varia entre el 83% i el 90%.144,190,200,202 També vàrem  

detectar un fals positiu: un dels nevus de Reed complia un dels quatre criteris 

(increment en el número de còpies de RREB1, mentre que la relació de RREB1 

amb el centròmer era normal). Alguns resultats falsos positius ja s’han observat 

amb anterioritat en nevus de diferents tipus, incloent alguns nevus de Spitz.190  

En el segon treball vàrem estudiar per primera vegada una sèrie de 58 

lesions melanocítiques acrals amb la sonda de FISH multicolor incloent tant 

lesions benignes com malignes, donat que molt poques lesions acrals havien 

estat estudiades abans.192,198,223,224 Aquesta multisonda va ser capaç de 

detectar 29 dels 43 melanomes lentiginosos acrals (MLAs), mentre que tots el 

nevus acrals van ser negatius. Aquests resultats concordaven amb una 

sensibilitat del 85.3% i una especificitat del 100%, resultats similars als 

d’estudis previs. De totes maneres s’han reportat diferents sensibilitats, d’entre 

el  40% i el 100%, sobretot depenent del subtipus de melanoma 

estudiat.202,223,225,226 El criteri de guany de RREB1 va resultar l’alteració 

genètica més freqüentment detectada, en un 73.5% dels casos, en 

concordància amb estudis previs en melanomes no acrals. La segona alteració 

en freqüència va ser la pèrdua de MYB, que vam detectar en un 41.2% dels 

casos. Aquest resultat reforça el concepte de que la presència d’un desequilibri 

del cromosoma 6 és un fet molt comú en la gran majoria de melanomes,223 

incloent els MLAs. 

Cada cop existeixen més evidències de que els melanomes són molt 

heterogenis a nivell molecular i que subtipus específics poden presentar 

alteracions genòmiques diferents i distinctives.86 De fet recentment es va 

proposar afegir a la sonda comercial l’estudi dels gens MYC (8q24) i CDKN2A 

(9p21), per tal de millorar significativament la detecció dels melanomes, 
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incloent els melanomes spitzoides.198 MYC mostra guanys en el número de 

còpies en un subgrup de melanomes amb característiques clinicopatològiques 

distintives.208 En la nostra sèrie de neoplàsies acrals no vam detectar guanys 

de MYC en cap dels ALMs, en concordància amb un treball previ en què un 

gran nombre de melanomes de diferents subtipus, incloent 23 ALMs, es van 

estudiar per FISH.227  

Se sap que els melanomes lentiginosos acrals presenten de forma 

característica guanys en el número de còpies de regions genòmiques petites, 

com ara gens lligats a l’oncogènesi i la progressió tumoral com són CCND1 

(11q13), TERT (5p15) i AURKA (20q13). 86,113,116-118,183 Per aquesta raó en el 

segon treball vàrem desenvolupar sondes de FISH específiques per a aquests 

gens, mitjançant BACs, per tal d’estudiar la seva utilitat en el diagnòstic 

diferencial. Vàrem poder confirmar que aquests gens no mostraven guanys en 

cap nevus acral i que per tant podrien ser gens promotedors a l’hora d’ajudar 

en el diagnòstic diferencial entre tumors melanocítics acrals benignes i 

malignes. Quan vàrem afegir els seus resultats als de la sonda comercial, 

s’incrementava la sensibiitat del 85.3% al 97%, mantenint una especificitat del 

100%. A més, i de  forma interessant, els guanys en el número de còpies dels 

gens CCND1, TERT i AURKA eren mutualment excloents. De totes formes, en 

un estudi previ les amplificacions de 11q13 i 5p15 es van detectar de forma 

concurrent en la porció invasiva d’uns pocs MLAs.118  

En la majoria de càncers, incloent el melanoma, les amplificacions 

gèniques s’han associat clàssicament amb la progressió tumoral ja que solen 

ocórrer en estadis avançats de la malaltia.228 En contrast, i alhora amb acord 

amb estudis previs,116,229 nosaltres vam detectar guanys en el número de 

còpies (i especialment amplificacions) tant en la porció invasiva com en el 

component in situ dels MLAs, en nivells similars. Aquest fet suggeriria que en 

aquest subtipus de melanoma les amplificacions gèniques apareixerien ja en 

fases precoces del desenvolupament tumoral. A més, també vam detectar 

guanys en el número de còpies de TERT i CCND1 en cèl·lules aïllades de 

l’epidermis adjacent aparentment normal a l’histologia, lluny del melanoma. 

Aquesta troballa ja s’havia descrit anteriorment en els MLAs per a alguns gens 
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com CCND1 i TERT.  Aquestes cèl·lules s’han anomenat “cèl·lules de camp”. 

S’ha suggerit que aquestes cèl·lules apareixerien inclús abans que la fase de 

melanoma in situ, representant doncs melanòcits clonals en l’epidermis 

aparentment no lesional i que per tant explicarien les freqüents recidives locals 

que es dónen inclús després d’excisions aparentment completes en aquest 

subtipus de melanomes.116,118  

La immunohistoquímica és la tècnica complementària més utilitzada en 

l’avaluació de les lesions melanocítiques, si bé fins al moment no disposem de 

cap marcador capaç de distingir entre lesions benignes i malignes. 

Freqüentment s’utilitzen marcadors de diferenciació melanocítica o de 

proliferació, si bé és important remarcar que no tant sols és important el seu 

grau de positivitat sinó també el seu patró d’expressió i distribució.137 

En el primer estudi vàrem estudiar marcadors de diferenciació (HMB45) 

així com proteïnes de cicle cel·lular (Ki67, ciclina D1, p16INK4a, p27KIP1 i p53) 

i inhibidors de l’apoptosi (survivina). HMB45 es perdia en el component dèrmic 

dels nevus compostos mentre que era positiu en el component infiltrant de la 

majoria de melanomes, en acord amb estudis previs.147 També va resultar útil a 

l’hora de ressaltar el creixement pagetoide i l’extensió annexial, així com per 

valorar el patró de creixement lentiginós. L’índex de proliferació, mesurat a 

través de l’expressió proteica de Ki67, va resultar significativament menor en 

els nevus de Reed. La utilitat de la tinció de Ki67 en el diagnòstic diferencial de 

les lesions melanocítiques ja s’ha publicat anteriorment 160,161 però també cal 

remarcar que un resultat negatiu o un índex de proliferació baix no assegura el 

diagnòstic de lesió benigna. La immunoexpressió de ciclina D1 va resultar 

també significativament menor en el nevus de Reed en comparació amb els 

melanomes (mitja de 12,4% versus 41.5%). De totes formes, l’expressió era 

variable entre casos i alguns nevus de Reed van mostrar una major expressió 

que alguns melanomes fusocel·lulars. A pesar de que una expressió elevada 

de ciclina D1 s’ha relacionat amb la transformació maligna dels tumors 

melanocítics, una expressió variable o inclús elevada s’ha observat també en 

alguns subtipus de nevus, com els nevus de Spitz i els nevus displàstics, en 

contraposició amb els nevus adquirits comuns o els nevus congènits que 
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generalment mostren una baixa expressió d’aquest marcador.163,165,166 Tant la 

p16INK4a com la p27KIP1, inhibidors de les quinases depenents de ciclines i 

per tant supressors de la progressió del cicle cel·lular, solen expressar-se en 

les fases inicials del creixement tumoral dels melanomes però solen perdre’s en 

les fases més avançades.169,170 En la nostra sèrie p16INK4a s’expressava de 

forma similar en nevus i melanomes, mentre que p27KIP1 mostrava una 

tendència a presentar una major expressió en els nevus de Reed. Si bé 

inicialment s’havia proposat que la p16INK4a era molt útil per diferenciar entre 

nevus de Spitz i melanomes,169,204,230 estudis posteriors al nostre primer treball 

han corroborat també que existeixen melanomes que poden expressar aquesta 

proteïna a nivells similars als dels nevus.231,232  La survivina és una proteïna 

que actua bloquejant l’apoptosi induïda pels mitocondris i que alhora juga un 

paper important com a regulador de vàries fases de la mitosi.233 S’observa 

expressió de survivina durant el desenvolupament embrionari i fetal mentres 

que és pràcticament indetectable en teixits adults amb diferenciació terminal. 

També s’expressa en la gran majoria de tumors humans.180 Anteriorment 

s’havia descrit una major expressió nuclear de survivina en els melanomes, en 

contrast amb els nevus, mitjançant immunohistoquímica.165,179,181 En el nostre 

estudi els nevus de Reed no expressaven aquesta proteïna mentre que els 

melanomes mostraven una expressió baixa tot i que significativament major 

que els nevus. De totes formes, la tinció nuclear per survivina era molt baixa en 

els melanomes positius, fet que dificultava la seva interpretació i que per tant 

limitaria la seva utilitat amb propòsits de diagnòstic diferencial. De forma 

interessant també vàrem poder correlacionar l’expressió proteica amb l’activitat 

proliferativa dels tumors, ja que vàrem trobar una correlació positiva 

estadísticament significativa entre l’índex mitòtic i l’expressió de Ki-67, ciclina 

D1 i survivina en els melanomes fusocel·lulars.  

En el segon estudi vam correlacionar també l’estat dels gens 

anteriorment mencionats amb la seva expressió proteica, avaluada mitjançant 

immunohistoquímica. Vàrem trobar una correlació significativa entre els guanys 

en el número de còpies i la sobreexpressió proteica pel què fa a la CCND1. De 

totes formes, la meitat dels MLAs sense guanys també mostraven una 
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sobreexpressió proteica. De fet, la sobreexpressió proteica de les ciclines no és 

sempre deguda a una amplificació del gen, sinó que existeixen altres 

mecanismes involucrats en la seva regulació post-transcripcional, com ara les 

translocacions234 o mutacions en altres gens de la via MAPK.86 A més, 

l’expressió de CCND1, TERT i AURKA era significativament més baixa en els 

nevus en comparació amb els melanomes. De totes formes, l’expressió  de 

TERT i AURKA era molt baixa en ambdós grups i alguns nevus mostraven 

inclús una major expressió que molts melanomes, fets que limitarien la seva 

utilitat amb propòsits de diagnòstic diferencial.  

La classificació actual de la OMS dels tumors melanocítics reconeix 4 

subtipus principals de melanoma basant-se en característiques 

clinicopatològiques però amb molt poca rellevància en el pronòstic. En el tercer 

treball vàrem reportar el valor pronòstic de l’amplificació de TERT evaluada 

mitjançant FISH en els MLAs. Els MLAs amb amplificació de TERT mostraven 

un pitjor pronòstic inclús després de l’anàlisi multivariat. TERT és un gen que 

codifica per a la subunitat catalítica de la transcriptasa inversa de la 

telomerasa. La seva amplificació gènica és el mecanisme més freqüent per a la 

seva activació, promocionant la supervivència cel·lular i la proliferació. De totes 

formes, fins a dia d’avui el paper pronòstic de les amplificacions de TERT 

només s’havia demostrat en carcinomes pulmonars de cèl·lula no petita.235 

Recentment s’han descrit mutacions somàtiques recurrents en la regió del 

promotor de TERT en alguns càncers, incloent el melanoma.236 Podrien 

representar un mecanisme potencial d’activació addicional, diferent dels ja 

reconeguts guanys en el número de còpies. De fet un estudi més recent ha 

mostrat que aquestes mutacions són infreqüents en els MLAs.237 Aquests 

resultats serien consistents amb la suposada relació d’aquestes mutacions amb 

l’exposició a les RUV i alhora recolzaria l’evidència de que els melanomes 

presenten diferents vies patogèniques depenent de la localització i del grau 

d’exposició solar.86 Tanmateix, en melanomes no acrals aquestes mutacions 

del promotor de TERT s’han relacionat amb un pitjor pronòstic.238 
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1.- En l’avaluació de les neoplàsies melanocítiques fusocel·lulars la integració 

de la informació clínica i histològica és essencial. Els nevus de Reed apareixen 

més freqüentment en les extremitats inferiors de dones joves i solen ser lesions 

petites, de menys de 7 mm de diàmetre. 

 

2.- Una sèrie de característiques histològiques arquitecturals i citològiques 

diferencien significativament les neoplàsies melanocítiques fusocel•lulars 

benignes i malignes, si bé característiques preocupants en altres contextos 

com són el creixement pagetoide i  la extensió annexial poden presentar-se en 

els nevus de Reed. 

 

3.- L’estudi immunohistoquímic de Ki-67, CCND1 i survivina pot ser una tècnica 

addicional útil en el diagnòstic diferencial entre nevus de Reed i melanomes 

fusocel·lulars. Hi ha una correlació positiva entre l’índex mitòtic i l’expressió 

d’aquestes proteïnes en els melanomes fusocel·lulars. 

 

4.- L’estudi de les neoplàsies melanocítiques fusocel·lulars mitjançant FISH 

amb les sondes específiques per a REEB1, MYB i CCND1 mostra una 

sensibilitat  del 73% i especificitat del 93% pel diagnòstic diferencial nevus-

melanoma. Els falsos negatius corresponen a melanomes in situ o melanomes 

prims. 

 

5.- L’estudi de les neoplàsies melanocítiques acrals mitjançant FISH amb les 

sondes específiques per a REEB1, MYB i CCND1 mostra una sensibilitat del 

85.3% i especificitat del 100% per al diagnòstic diferencial nevus-melanoma. 

No s’han detectat guanys en el número de còpies del gen MYC en cap cas. 

 

6.- L’addició de sondes específiques per als gens TERT i AURKA a les sondes 

de FISH previament mencionades augmenta significativament la sensibilitat en 

la detecció dels MLAs, que esdevé del 97%, mantenint l’especificitat del 100%. 
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7.- En els MLAs les amplificacions de CCND1 i TERT ja són presents en 

estadis molt inicials del desenvolupament tumoral, ja que no només es detecten 

en el component in situ sinó també en cèl·lules aïllades de l’epidermis adjacent 

aparentment normal (“cèl·lules de camp”), a nivells similars als del component 

invasiu.  

 

8.- En els MLAs existeix una correlació significativament positiva entre els 

guanys en el número de còpies de CCND1 i la sobreexpressió proteica. No 

hem trobat correlació significativa entre el número de còpies dels gens TERT o 

AURKA  i la seva expressió proteica.  

 

9.-  En els MLAs les amplificacions de CCND1, TERT i AURKA són mutualment 

excloents, fet que suggereix que aquests melanomes presenten diferents vies 

oncogèniques. 

 

10. Les amplificacions de TERT detectades mitjançant FISH en els MLAs 

s’associen a una pitjor supervivència global, inclús després de l’anàlisi 

multivariant.                                                                      
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