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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 33 aflos de edad, con una lesion spitzoide
de reciente aparicion y con caracteristicas atipicas.

A pesar de presentar una arquitectura globalmente simétrica, se observé falta de
maduracién de los melanocitos hacia la dermis profunda con mas de tres mitosis
por campo de gran aumento y, en la inmunohistoquimica, se observé un alto
indice de proliferacion.

A pesar de la dificultad diagnoéstica, se consideré como diagndstico diferencial un
melanoma spitzoide y se decidi6 usar la hibridacion fluorescente in situ (fluores-
cent in situ hybridization, FISH), la cual fue negativa para melanoma.

Se hizo el diagnostico final de nevo de Spitz atipico teniendo en cuenta el cuadro
clinico, la histopatologia, la inmunohistoquimica y el resultado de la FISH, el cual
se caracteriza por su gran especificidad y sensibilidad pero cuya interpretacién
atn es dificil.

PALABRAS CLAVE: melanoma, hibridizacién in situ fluorescente, nevo, me-
lanociticos, inestabilidad cromos6mica, hibridacién genémica comparativa

SUMMARY

We present the case of a 33-year old female with a 4-month history of a pig-
mented spitzoid lesion on her left forearm.

Pathology showed a symmetric spitzoid melanocytic tumor with certain aty-
pical characteristics such as lack of maturation and multiple mitoses.
Considering the differential diagnoses being atypical Spitz nevus versus spit-
zoid melanoma, fluorescent in situ hybridization (FISH) was performed with
a negative result.

Taking into account the clinical picture, the pathology, immunohistoche-
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mistry and the FISH results a final diagnosis of atypical Spitz nevus was made. FISH technique has a high
specificity and sensitivity and it is being used in most skin cancer centers around the world, but its interpre-

tation is still controversial and difficult.

KEY WORDS: melanoma, fluorescence in situ hibridization, melanocytic, nevus, chromosomal instability,

comparative genomic hybridization

“Laincidenciay la mortalidad por el melanoma han estado
aumentando desde hace varias décadas. En el 2014, en los
Estados Unidos se diagnosticaron 76.100 nuevos casos con
9.710 muertes anticipadas. Hasta el20 % de los melanomas
se diagnostican en estadio IV, lo que afecta directamente

la mortalidad."

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 33 afios de edad, con un
cuadro clinico de cuatro meses de evolucién de apari-
cion de una lesion pigmentada de crecimiento progre-
sivo en el antebrazo izquierdo.

La piel de la paciente es de fototipo II y no habia an-
tecedentes personales ni familiares de cancer de piel;
presentaba menos de 50 nevos melanociticos en todo el
cuerpo y no tenia historia personal de exposicién solar
ocupacional o recreacional, ni exposiciébn a camaras
de bronceo.

En el examen clinico se evidenci6é una papula hiperpig-
mentada de color café oscuro, de bordes regulares bien
definidos, simétrica y de aspecto homogéneo, de 6 x 6
mm; en la dermatoscopia, se observo una lesion spit-
zoide con un area sin estructura homogénea central,
con pseudoépodos y glébulos periféricos asimétricos
(figura1ay 1b).

Se decidid resecar la lesion y en la histopatologia se ob-
servaron hallazgos indicativos de un nevo de Spitz con
caracteristicas atipicas.

A pesar de presentar una arquitectura simétrica global,
hacia el centro de la lesién no habia maduracion de los
melanocitos en la dermis profunda y se encontraron
frecuentes mitosis profundas (figura 2). Se practicé in-
munohistoquimica con HMB45 y Ki67, la cual mostrd
indices de proliferacién mayores de los esperados.
Teniendo en cuenta el cuadro clinico, la dermatoscopia
y la histopatologia en una mujer de 33 afios, la lesion se
clasificé como una ambigua: nevo de Spitz atipico Vs.
melanoma spitzoide. Por lo tanto, se decidi6 utilizar
la técnica molecular de hibridacién in situ fluores-
cente (FISH), que es un complemento diagndstico en
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la evaluacién de tumores melanociticos ambiguos. La
técnica fue descrita ampliamente por Gerami, et al. @,
El resultado de la FISH fue negativo (figura 3) y se
concluyd que, segiin esta técnica, no existia inesta-
bilidad cromosémica que apuntara al diagndéstico de
melanoma. El diagnoéstico final que se sustentd por la
historia clinica, la histopatologia y la FISH, fue nevo
de Spitz atipico y se decidié recomendar la ampliacién
de la reseccion con margenes de 5 mm, a pesar de que
la lesion ya habia sido resecada completamente y los
margenes de la biopsia por escision eran negativos. Si
el diagnéstico hubiese sido melanoma, la paciente hu-
biese requerido también ampliacién de los margenes y
del ganglio centinela, porque el indice de Breslow ha-
bria superado los 0,8 mm @
Asi, la FISH fue un complemento diagnéstico que tuvo
un impacto en la conducta por seguir en este caso: una
paciente de 33 afios con una lesién melanocitica am-
bigua tanto a la clinica como a la patologia y que, por
tanto, representaba un reto diagnéstico. En este caso
en particular, la paciente no acept6 la ampliacion de
los margenes de reseccion y se encuentra en segui-
miento.

DISCUSION

La incidencia y la mortalidad por el melanoma han
estado aumentando desde hace varias décadas. En el
2014, en los Estados Unidos se diagnosticaron 76.100
nuevos casos con 9.710 muertes anticipadas. Hasta el
20 % de los melanomas se diagnostican en estadio IV,
lo que afecta directamente la mortalidad ©.

El diagnéstico precoz de melanoma depende del mé-
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todo de deteccion, lo que puede reducir los costos de
tratamiento. El espectro completo de los métodos de
deteccién incluye: enfoques poblacional y de salud
publica; deteccion de cancer de la piel y autoexamen;
y métodos fotograficos, dermatoscopicos, de imagen
espectral, de microscopia confocal, de tomografia de
coherencia 6ptica, de ultrasonido de impedancia eléc-
trica y los moleculares ©.

El diagnostico histopatoldgico de las proliferaciones
melanociticas es todo un reto; no existe un método de
referencia para el diagnostico preciso y definitivo de las
lesiones melanociticas como enteramente benignas o
malignas, y un niimero inaceptable de casos no tienen
un diagnostico confiable reproducible @,

En 1992, se introdujo la técnica de hibridaciéon geno-
mica comparativa (Comparative Genomic Hybridiza-
tion, CGH), en la cual se evalud el genoma completo del
tumor comparado con tejido normal ©. Se ha reportado
que la mayoria de los nevos melanociticos benignos
tienen mutaciones puntuales en oncogenes, pero rara-
mente presentan anormalidades cromosomicas serias
como si ocurre en el melanoma ©.

En el 2003, Bastien, et al., analizaron 132 melanomas
y 54 nevos melanociticos benignos con hibridaciéon
genOmica comparativa, y encontraron que el 96 % de
los melanomas presentaba alguna aberracion en el
namero de copias de cromosomas, lo cual era raro en
los nevos melanociticos benignos ©. También, se en-
contr6 un patréon de alteraciones cromosémicas dife-
rente entre las proliferaciones nodulares de los nevos
congénitos y el melanoma que aparece en los nevos
congénitos.

En este estudio, se observd que el 60 % de las proli-
feraciones nodulares presentaba pérdida completa de
cualquiera de los cromosomas 9, 10 0 7, mientras que la
gran mayoria de los melanomas presentaban pérdidas
0 ganancias cromosOmicas parciales.

Estos hallazgos demostraron que los mecanismos ba-
sicos de inestabilidad genémica en los distintos tipos
de tumores, puede ser diferente. Los melanomas que
tienen ganancias o pérdidas de fragmentos cromoso-
micos, han llegado a un estado de ‘crisis’, en la cual
hay fusion de cromatides y rotura desigual durante la
mitosis, mientras que la pérdida o ganancia de cromo-
somas completos puede resultar de defectos en el pro-
ceso de segregacion cromos6mica .

La técnica FISH ofrece la posibilidad de usar tejido
preservado en parafina, a un costo accesible y se ha
convertido en el método de eleccién para evaluar anor-
malidades cromosoémicas ®. La FISH es un método que
busca aberraciones en el nimero de copias cromoso-
micas. Fragmentos pequefios de ADN marcados con un

fluorocromo (sondas de FISH) se hibridan con el tejido
tumoral de interés.

Debido a que los espectros de longitud de onda de los
fluorocromos se superponen, solo es posible hibridar
cuatro sondas a la vez en un mismo ensayo, por lo
tanto, solo se evaltian cuatro blancos, a diferencia de
los estudios de hibridacion genémica comparativa.
Normalmente, en los niicleos diploides se observan
dos senales de cada sonda correspondientes a los loci
homologos. Si se observan mas o menos sefiales seria
por ganancias o pérdidas cromosémicas.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que al seccionar
el tejido es posible observar planos con pérdidas de se-
fiales o ntucleos que se superponen en el mismo plano.
Esto ocasiona aumento en el nimero de sefiales que
puede llevar, en el primer caso, a falsos negativos, y en
el segundo, a falsos positivos; por esta razon, la inter-
pretacion requiere de personal capacitado con afios de
experiencia @. También se necesita que el porcentaje
de células en las que se evidencia ganancia o pérdida
cromosOmica se valide, ya que distintos puntos de
corte van a mostrar distintos valores de especificidad
y sensibilidad .

En los estuches comerciales disponibles en el pais, se
emplean cuatro sondas que permiten evaluar 4 de las
13 regiones de los 8 cromosomas que mejor permiten
diferenciar el melanoma del nevo melanocitico be-
nigno.

"El diagnoéstico histopatolagico
de las proliferaciones
melanociticas es todo un

reto; no existe un método de
referencia para el diagndstico
preciso y definitivo de las
lesiones melanociticas

como enteramente benignas

o malignas, y un nimero
inaceptable de casos no tienen
un diagnoéstico confiable
reproducible.”
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La escogencia de las cuatro sondas del kit de FISH
usado en este caso, comenz6 con la experiencia previa-
mente reportada por Bastien, et al. Ellos encontraron
13 regiones en 8 cromosomas (1, 6, 7, 9, 10, 11, 17, 20),
las cuales, en combinacioén, tenian el mejor poder dis-
criminatorio entre melanoma y nevos melanociticos
benignos. Si un locus cromosémico constantemente
mostraba ganancia, se buscaba un oncogén en esa re-
gién como blanco para la sonda de la FISH, o si por
el contrario consistentemente mostraba pérdida, se
buscaba un gen supresor de tumor para seleccionarlo
como blanco.

Gerami, et al., probaron las diferentes sondas y el gen
KIT en el cromosoma 4, el cual se adicion6 por el po-
sible potencial terapéutico, en 97 melanomas y 95
nevos melanociticos benignos, y encontraron que los
siguientes cuatro genes tenian el mejor poder discri-
minatorio entre estos dos diagnoésticos: proteina de
unién al elemento sensible de ras (RREB1, 6p25), gen
homologo al oncogén viral de mieloblastosis v-myb
(MYB, 6q23), centromero 6 (CEN 6) y ciclina D1 (CCND1,
11q13). Luego usaron el panel con las cuatro sondas en
la segunda cohorte de 58 melanomas y 51 nevos en la
Universidad de California en San Francisco, para esta-
blecer los puntos de corte con la mejor sensibilidad y
especificidad, y se estructuraron los criterios que ya se
han descrito ®. Los puntos de corte se validaron en la
tercera cohorte de 83 melanomas y 86 nevos melanoci-
ticos de la Universidad Northwestern en Chicago, con
sensibilidad de 86,7 % y especificidad de 95,4 % ®.

La sensibilidad y la especificidad parecen variar segiin
el tipo de melanoma; por ejemplo, la técnica FISH
puede ser negativa en el 50 % de los melanomas des-
moplasicos, y positiva, en el 90 % de los melanomas
nodulares .

El kit utilizado en este caso contiene las cuatro sondas
ya mencionadas para los genes RREB1 6p25, MYB 623,
CEN 6 y CCND1 11q13, v se usaron los puntos de corte
propuestos y descritos por Gerami, et al. ®.

En varias series de casos se ha validado el kit de estas
cuatro sondas. Moore y Gasparini revisaron 500 le-
siones que incluian 157 nevos, 176 nevos displasicos y
167 melanomas, e identificaron anormalidades gené-
ticas en 83,8 % de los melanomas, 1,9 % de los nevos
melanociticos sin atipia, y 6,3, 6,7 y 10,3 % de los nevos
con atipia leve, moderada y grave, respectivamente ©,
Requena, et al., publicaron un estudio en el cual prac-
ticaron la FISH en 12 melanomas spitzoides y 6 nevos
de Spitz, y encontraron 100 % de sensibilidad y de es-
pecificidad, teniendo en cuenta los criterios descritos
por Gerami ©. Song, et al., hicieron una revisién biblio-
grafica de las series de casos que han reportado sen-
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sibilidad y especificidad para la técnica FISH para el
diagndstico de melanoma, y la gran mayoria reportaba
sensibilidades por encima del 8o % y especificidades
por encima del 9o % .

Asi, se ha demostrado la alta sensibilidad y especifi-
cidad para la técnica FISH en casos de melanoma con-
vencional y nevos melanociticos benignos. También,
se ha usado para distinguir entre nevo azul y metas-
tasis de tipo nevo azul, nevo mitéticamente activo y
melanoma nevoide, nevo displasico, melanoma de
extension superficial, microestadificacion de mela-
noma, nevo ganglionar Vs. metastasis de melanoma,
el diagnostico de melanoma del aparato ungular; no
obstante, en estos estudios se compararon lesiones be-
nignas y malignas inequivocas #1415,

Pero, ¢cual es el papel de la FISH en las lesiones pig-
mentadas ambiguas?

Esta técnica es dificil de evaluar en los casos de le-
siones ambiguas, ya que no existe una prueba de re-
ferencia para las lesiones melanociticas malignas. Ni
siquiera el seguimiento o su capacidad de producir me-
tastasis o muerte relacionada con el tumor son validos,
ya que muchos melanomas no ambiguos nunca dan
metastasis ni son letales aunque tengan la capacidad
de hacerlo, y hay nevos melanociticos que pueden dar
lugar a nevos ganglionares. Hay autores que, incluso,
proponen el término de ‘melanocitomas’ para estos
tumores con potencial maligno restringido a las metas-
tasis ganglionares 1),

Por esto, a pesar de que es en estas lesiones ambiguas
en las que se justifica su aplicacion, no es posible es-
tablecer los puntos de corte y las sensibilidades y las
especificidades precisas por la misma razén . Sin
embargo, se han hecho varios estudios y disefios para
evaluar la correlacién entre la histopatologia, el diag-
noéstico definitivo y la FISH (tabla 1).

En la mayoria de estos estudios, se concluyen que la
técnica FISH aporta como una herramienta en el diag-
nostico de melanoma y que, en conjunto con el examen
histopatologico, mejoran la especificidad y la sensibi-
lidad, y pueden causar un impacto en el resultado del
enfoque de los pacientes @,

Se estan investigando otras sondas para el diagnostico
del melanoma y también para el pronéstico . Fang,
et al., buscaron establecer una relacién entre estas
sondas de FISH y la positividad en el ganglio centinela
en pacientes con melanoma, pero no se encontrd una
relacion estadisticamente significativa ®¥. Han apare-
cido otras herramientas de perfil de expresion génica
para el diagndstico de casos problematicos @529,
Gerami, et al., seglin su experiencia, proponen inter-
pretar los resultados de la siguiente manera; usan la
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ESTUDIOS SELECCIONADOS EN LOS QUE SE INCLUYERON LESIONES MELANOCITICAS AMBIGUAS A LAS CUALES SE LES PRACTICO FISH
Y SU PAPEL EN EL DIAGNOSTICO

CENTRO

DISENO

HALLAZGOS

North (18)

Tetzlaff (19)

Mudhar (20)

Busam (21)

Vergier (17)

Zembowicz (16)

DeMarchis

(22)

Universidad de California en
San Francisco

MD Anderson Cancer Center

Royal

Hallamshire Hospital,
Sheffield Children’s
NHS Foundation Trust,
University of Sheffield

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

Multicéntrico Instituciones
europeas: Bordeaux
Université, Centre Léon
Bérard Lyon, Medical
University of Graz (Austria),
University of Florence (ltaly),
Helios Hospital Wuppertal
(Germany), Russian Cancer
Research Centre (Moscow),
Hospital Tarnier (Paris),
Hospital Saint André
(Bordeaux)

Harvard Vanguard Medical
Associates, Boston, Massa-
chusetts;

Lahey Clinic, Burlington,
Massachusetts; Tufts Medical
Center, Boston; Hospital
General of Serres, Serres,
Greece; University of
Massachusetts Medical
School, Worcester, Massachu-
setts (Dr. Lyle).

Stanford University Medical
Center

Se describe la experiencia de
la evaluacion por FISH como
parte del algoritmo diagnés-
tico de rutina de lesiones
ambiguas.

Se recolectaron 34 lesiones
melanociticas ambiguas que
fueron evaluadas por siete
dermatopaté6logos quienes
diagnosticaron consensual-
mente cada una de las lesiones
y, ademas, las clasificaron en
dos grupos: “se favorece
benigno”, “se favorece
maligno”.

Se correlaciond el diagndstico
hecho por consenso de
patolégos en el diagndstico
final, teniendo en cuenta la
histopatologia, el inmunofeno-
tipo y la técnica FISH.

Se analizaron con FISH
retrospectivamente 18
lesiones melanociticas
inequivocas y, prospectiva-
mente, 7 lesiones melanocitic-
as ambiguas con FISH.

Estudio retrospectivo de 10
casos inequivocos de
melanomay nevos
melanociticos de conjuntiva, a
los cuales se les practico
FISH, y dos casos prospecti-
vos, problemaéticos, analiza-
dos y resueltos con FISH.

Se evalué la contribucién de
la técnica FISH en 43
melanomas y nevos inequiv-
ocos y luego en 113 tumores
melanociticos ambiguos. Se
incluyeron dos grupos de
tumores ambiguos: los
pacientes sin recurrencia (5
afos de seguimiento) y los
pacientes con metastasis. El
examen histopatoldgico triple
ciego independiente se
realizé para clasificar los
tumores como ‘favorece
benigno' o "favorece maligno”

Se realizé un estudio
prospectivo de correlacion
histolégica y resultados de
FISH en 140 casos de lesiones
melanociticas ambiguas.

Se quiso determinar la
correlacién entre los
resultados de la técnica FISH
y los resultados clinicos en
una serie de proliferaciones
melanociticas atipicas en
pacientes jovenes.

Es el registro con el mayor niimero de lesiones melanociticas ambiguas y FISH.
Se incluyeron 804 casos, la principal categoria fue de lesiones spitzoides (47
%) pero, también, se incluyeron otras categorias para diferenciar el melanoma
de nevos combinados (7 %), nevos mucosos o distales (acral) (9 %), nevo de
Clark (7 %), nevo azul (6 %) o posible melanoma nevoide (4 %). En 88 % de los
tumores se logré un diagnéstico mas definitivo después de la técnica FISH. La
FISH fue negativa en 630 casos y, de estos, el diagndstico final fue benigno en
78 % , ambiguo en 14 % y maligno en 8 %. La técnica FISH fue positiva en 124
de los casos y, en 94 % de estos, se diagnosticé melanoma, 1 % siguié
ambiguo y 5 % fueron interpretados como nevos melanociticos a pesar de una
FISH positiva. En este estudio se hizo un analisis por subgrupos y se encontra-
ron resultados diferentes segin el tipo de melanoma, lo que refleja la
heterogeneidad gendmica que caracteriza esta neoplasia.

La técnica FISH fue positiva en 3/24 lesiones del grupo “se favorece benigno”
y en 5/10 de las lesiones “se favorece maligno”. Compararon el diagndstico
final teniendo en cuenta la histopatologia, el inmunofenotipoy la
técnica FISH con el diagnéstico de consenso inicial y en ninguno de los casos
cambié el diagnéstico inicial. Asf, en esta serie la sensibilidad de la técnica
FISH para melanoma fue de 50 % y la especificidad fue de 87,5 % (19).
Veinticinco casos tuvieron seguimiento (17 benignos y 8 malignos). En los
benignos, no hubo metastasis (media de 8 a 25 meses), y en los malignos,
hubo un caso de metastasis y muerte por un melanoma con con FISH negativa
(19).

Incluyeron 18 casos retrospectivos de lesiones melanociticas inequivocas
como controles para la FISH, con una correlacién completa con el diagnéstico
histopatoldgico. Luego de verificar los controles, se practicé FISH en 7 casos
prospectivos con lesiones ambiguas.

De estos 7 casos, en 5 la FISH fue positiva y se clasificaron como melanomas in
situ, uno fue negativo y el otro tetraploide, por lo que los clasificaron como
nevos melanociticos, encontrando que la técnica FISH era (til en proliferacio-
nes melanociticas atipicas de las conjuntivas (20).

De las lesiones inequivocas: 4 nevos melanociticos de los cuales ninguno
cumpli6 criterios de aberraciones cromosémicas con resultado negativo con la
técnica FISH para melanomay 6 melanomas de conjuntiva de los cuales todos
cumplian criterios de FISH positivos.

La técnica FISH fue atil para el diagnéstico de dos melanomas de conjuntiva
cuya histologia no fue conclusiva por problemas de fragmentacion, corte e
inflamacion (21).

En los 43 melanomas y nevos inequivocos, la sensibilidad del FISH fue del 85%
y la especificidad del 90%. Noventa de 95 tumores melanociticos ambiguos
incluidos se pudieron interpretar con la técnica FISH (67 FISH negativos con la
técnicay 23 fueron positivos). De los 9o pacientes, 69 no presentaron
recurrencia y 21 presentaron metdstasis. Estos tumores ambiguos eran sobre
todo tumores spitzoides (45/90). A los pat6logos se les solicit clasificar estos
tumores en una de las siguientes categorias: ‘favorece benigno’ (49/90) y
‘favorece maligno’ (32/90), mientras que nueve casos tenian un diagnéstico
discordante. En comparacion con el resultado, la sensibilidad y la especifici-
dad de la opini6n histopatolégica fue del 95 % sensible y el 52 % especificay
para la técnica FISH en comparacién con el resultado, la sensiblidad fue de 43
% y especificidad de 80 %. Comparado con el examen histopatolégico, la
sensibilidad y la especificidad de la técnica FISH fue de 34,5 % y 91 %,
respectivamente. Curiosamente, al combinar el diagnéstico histopatolégico
con los resultados de FISH, se optimizé el diagndstico, especialmente
mediante el aumento de la especificidad (76 % en lugar de 52 % para el
diagndstico de expertos) y mejoré la sensibilidad en comparacién con la
técnica FISH sola (90 Vs. 43 %).

Veintisiete por ciento de los resultados positivos en la técnica FISH fueron
falsos positivos debido a tetraploidia. Después de corregir los resultados para
los falsos positivos, todas las lesiones consideradas nevos atipicos mostraron
sefales normales de FISH normales. La FISH que mostraron sefiales anormales
fueron reportados en o0 % de lesiones benignas, 30 % de las lesiones
consideradas histolégicamente limitrofes y en el 48 % de las lesiones en las
que se vio favorecido un diagnéstico de melanoma. Segln estos hallazgos, los
resultados de la técnica FISH para el melanoma se correlacionan con las
evaluaciones microscépicas de lesiones ambiguas y los patélogos deben ser
conscientes de la alta tasa de falsos positivos por tetraploidia en lesiones
ambiguas (16).

Se incluyeron 21 neoplasias de 21 pacientes menores de 25 afios y que fueron
seguidos de forma prospectiva en una media de 51 meses (1-136 meses). Se
incluyeron 5 melanomas, 2 MelTUMPS (tumores melanociticos de potencial
maligno incierto) 10 tumores de Spitz atipicos y 4 nevo de Spitz tipicos. La
técnica FISH detect6 aberraciones cromosdmicas en los 5 melanomas, en un
MelTUMP que, posteriormente, desarrollé metastasis ganglionaresy a
distancia, encontrandose una correlacion fuerte entre FISH positiva y el
diagnéstico histomorfolégico de melanoma. Los casos en los que la técnica
FISH fue negativa no presentaron enfermedad durante el tiempo de seguimien-
to (22).



técnica FISH de rutina en los casos indeterminados.
Evalaan la histologia, luego practican la técnica FISH
y, asi, interpretan los resultados teniendo en cuenta
ambas variables. Si los resultados de la técnica FISH
son anormales y la histologia corresponde a mela-
noma, se hace el diagnéstico definitivo de melanoma;
si la histologia es de una lesi6n francamente atipica
pero benigna y la técnica FISH es negativa, lo consi-
deran un nevo displasico.

Cuando la histopatologia es fuertemente indicativa de
neoplasia maligna y la FISH es negativa, se hace diag-
nostico de tumor melanocitico con potencial maligno
incierto (hay que recordar que la FISH puede ser ne-
gativa en un porcentaje importante de los melanomas)
y, cuando la FISH es positiva pero la histopatologia
tranquilizadora, se deben evaluar muy cuidadosa-
mente. Se debe descartar que sea un falso positivo por
tetraploidia (los nevos de Spitz pueden presentar te-
traploidia por fallos en la mitosis con cuatro nimeros
de copias de cromosomas, sin indicar necesariamente
inestabilidad cromos6mica); en nifios, la probabilidad
de que sea melanoma es menor, pero desde el punto
de vista tedrico, es mas probable que la inestabilidad
cromosOmica evaluada mediante FISH se encuentre en
los tumores malignos que en los benignos y puede pre-
ceder los cambios de la histopatologia . Aiin se de-
bate cuanto peso se le debe a la técnica FISH positiva;
el analisis debe ser cuidadoso dada la heterogeneidad
genética de los melanomas, y las distintas sensibili-
dades y especificidades reportadas @7,

CONCLUSIONES

El melanoma ha venido aumentando en incidencia y
mortalidad en todo el mundo, y Colombia no es la ex-
cepcion. Se reportaron 2.904 muertes en el pais entre el
2000 y el 2012; y el riesgo de muerte en el 2000 era de
3,8 por millén de habitantes y se increment6 a 6,6 por
millén de habitantes para el 2012 ©®),

Dado que las pruebas para mejorar el rendimiento
diagnostico son de suma importancia, se recomienda
usar FISH en lesiones melanociticas ambiguas que re-
presentan un reto para el patélogo, quien —a pesar de
contar con la inmunohistoquimica- tiene elementos
que apuntan a una lesién benigna y elementos que
apuntan a una maligna. La circunstancia mas comdn
en la que la técnica FISH puede desempefiar un im-
portante papel es en el diagnodstico de las lesiones
spitzoides, por su grado de similitud con el melanoma
y por las implicaciones tan importantes que tiene el
diagnostico de melanoma frente al de nevo de Spitz.
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La técnica FISH no es una prueba diagndstica para
melanoma y no se debe usar como prueba Unica; es
solo parte del arsenal y debe usarse en conjunto con
el examen histopatologico y la correlacion clinico-
patologica, ya que presenta falsos positivos y falsos
negativos. Los problemas técnicos pueden llevar a que
de 3 a5 % de los casos no sean adecuados para la eva-
luacion, a que haya problemas de interpretacién por la
seccion o superposicion de nicleos y a que haya falsos
positivos cuando nos encontramos ante un tumor te-
traploide.

Es improbable que la técnica FISH para melanoma
resuelva el problema asociado con las proliferaciones
melanociticas controversiales o las opiniones dife-
rentes con respecto a una lesién en particular; sin
embargo, puede ser una ayuda valiosa por su gran es-
pecificidad @. Es de particular interés en casos, como
este, de lesiones spitzoides. Se ha reportado un nu-
mero mayor de tumores melanociticos atipicos en pa-
cientes jovenes con una mayor incidencia de lesiones
spitzoides atipicas ®>3?, lo cual dificulta el diagnéstico.
La mayoria de los autores coinciden en que una prueba
positiva por su gran especificidad puede llevar a un
diagndstico de melanoma pero una prueba negativa no
lo descarta, ya que hasta 10 a 50 % de los melanomas
ambiguos pueden ser negativos con la técnica FISH,
dependiendo del subtipo “®. Es claro que se debe inte-
grar la clinica, la histologia, la inmunohistoquimica y
la técnica FISH para un diagnostico final.

Kansal, et al., llevaron a cabo un estudio farmacoeco-
némico en el que concluyen que, en casos clinicos es-
pecificos cuando la biopsia es no concluyente, el uso
de la FISH es una estrategia costo-efectiva para el diag-
noéstico de melanoma GV, Algunos autores proponen
hacer primero las sondas mas especificas y, en caso de
que sean negativas, hacer las otras en aras de reducir el
impacto econémico de la prueba 62,
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