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ELECSYS® S100 en respuesta al diagndstico de Melanoma Maligno.

El melanoma es un tumor maligno de melanocitos, células derivadas de la cresta neural. Por su
origen, estas células expresan proteinas S100. A pesar de que la mayoria de los melanomas se
originan en la piel, también podrian crecer en las superficies mucosas o en otros lugares a los
cuales las células de la cresta neural han emigrado. El melanoma se presenta predominantemente
en adultos y mas de la mitad de los casos surgen en areas de la piel que son aparentemente
normales.

Durante las ultimas tres décadas, ha sido observado un incremento en la incidencia de casos de
melanoma cutaneo como también de otros tipos de canceres en poblaciones caucasicas. En
Europa central, la proporcion de incidencia se ha incrementado 4 veces durante las Ultimas tres
décadas.

La incidencia de melanoma varia considerablemente de acuerdo a la intensidad de la exposicién al
sol. La mayor incidencia fue reportada en Australia donde hay por afo 50 a 60 casos cada 100.000
habitantes. La incidencia mas baja fue en Europa central: Alemania con 10 a 12 casos anuales
cada 100.000 habitantes. Adicionalmente, la incidencia varia de acuerdo a diferente tipos
poblacionales.

Los numeros absolutos de casos reportados por Francia, Reino Unido, EE.UU., Italia, Dinamarca y
un par mas de paises europeos, es de 73.890 nuevos casos en 1997 y de 103.480 nuevos casos
en 2002.

En la figura 1, se muestra el indice (por 100.000) de casos de melanoma en paises europeos y
EE.UU. en 1990 (Black y Col. 1997)0

Factores de riesgo:

Se consideran como factores de riesgo: piel sensible al sol, presencia de nevos, inmunosupresion,
antecedentes familiares de melanoma o canceres de piel no melanociticos. Una exposicién intensa
e intermitente al sol en la infancia y el desarrollo de nevos melanociticos benignos se han
identificado como los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de melanoma.

Diagnéstico:

El diagnédstico de melanoma cutaneo esta basado en factores clinicos y confirmado por
histopatologia. Los factores clinicos estan caracterizados por las reglas ABCDEF:

A = Asimetria de la lesion

B = Bordes irregulares

C = Coloracién variada acompariando la lesion
D = Diametro mayor o igual a 5 mm.

E = Evolucion (cambios clinicos)

F = Factores de riesgo

Los estudios que se han llevado a cabo muestran que es dificil hacer la distincion entre las
lesiones pigmentadas benignas y los melanomas en estadio temprano, y hasta los dermopatélogos
con experiencia pueden tener diferentes opiniones, por lo que es frecuente la realizacion de
diagnésticos erréneos sobre este tipo de cancer.

Entre los primeros signos en el nevo que indican cambios malignos, estan una decoloracion mas
oscura o variable, comezén, un aumento de tamano o el desarrollo de formas satélites. La
ulceracion o hemorragia son signos que aparecen posteriormente.

Prondstico:
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El prondstico se ve afectado por factores clinicos e histolégicos y por la localizacién anatémica de
la lesion. El espesor o grado de infiltracion del melanoma, indice mitético, presencia de infiltracion
tumoral de linfocitos, el nimero de nédulos linfaticos regionales implicados y ulceracién o
hemorragia en el sitio primario afectan el pronéstico.
En el caso de la enfermedad clinicamente confinada al sitio primario, mientras mayor sea el
espesor y profundidad de la infiltracion local del melanoma, mayor es la probabilidad de metastasis
a ganglios linfaticos o sistémicos y peor es el pronéstico. El melanoma se puede diseminar
mediante extensién local a través de los ganglios linfaticos o rutas hematogenas a sitios distantes.
Cualquier érgano puede estar complicado por metastasis, pero los pulmones y el higado son sitios
comunes.
El prondstico de melanoma primario cutaneo depende de los estadios clinicos de los rasgos
histopatolégicos del tumor (tipo de tumor, fig. 2), del espesor del tumor segun la clasificacion de
Breslow , del nivel de invasién segun la clasificacion de Clark, de la presencia de metéstasis, de la
aparicion de ulceracién en el tumor primario, de la localizacién en el cuerpo y del género del
paciente. El pronostico en pacientes con melanoma primario depende primariamente del espesor

vertical del tumor determinado por corte histolégico y caracterizado por el diametro longitudinal
entre el estrato cérneo de la piel y la mayor profundidad del tumor aislado.

El pronéstico se empeora perceptiblemente con el desarrollo de metastasis locorregional y a
distancia. En cerca del 70% de las recurrencias, la primera manifestacion es encontrada
locorregionalmente como satélite, intransitiva o en los nédulos linfaticos locorregionales. El rango
de supervivencia de estos pacientes es entre el 20 y 50 %. Si se encuentran metastasis a distancia
el rango de supervivencia es del 5 al 10%. De este modo, una deteccion temprana de metastasis y
una remocién quirtrgica o la induccién a la remisién por tratamiento sistémico puede prolongar
significativamente el periodo de sobrevida.

Seguimiento y manejo de pacientes con melanoma maligno:

El melanoma maligno es un tipo de cancer particularmente agresivo, aun un pequefio volumen de
tumor primario puede desarrollar metastasis en el futuro curso de la enfermedad.

De esta manera, una determinacién rapida para un tumor primario puede ser crucial para un
prondstico favorable. Adicionalmente, es importante una deteccién temprana de recurrencias que
permita un tratamiento quirdrgico con una reseccion completa del tumor metastatico.

La determinacion de la proteina S100 en sangre es un marcador tumoral sensible para la
determinacion de metastasis de melanoma maligno. Durante el seguimiento de pacientes con
melanoma, la determinacion de éstas proteinas es el primer indicador de desarrollo de metastasis
a distancia en el 50% de los casos.

Adicionalmente, la proteina S100 es un marcador sensible para el seguimiento de la enfermedad
bajo diferentes tratamientos terapéuticos. La respuesta en pacientes bajo tratamientos sistémicos,
muestra una rgpida disminucion en los valores de proteinas S100. También, los niveles séricos de
esta proteina muestran una rapida caida después de una remocién quirargica del tumor.

En el seguimiento de pacientes con melanoma se recomienda: cuando el espesor del melanoma
es de mas de 1 mm, el seguimiento se realiza cada 3 meses en los primeros 5 afios y cada 6
meses entre los 6 a 10 afos. En el momento en que se detecte una recurrencia temprana, el
seguimiento debera incluir ultrasonido de nédulos linfaticos y el dosaje de proteinas S100 en
sangre periférica. En los estadios de metéstasis locorregional se recomienda la utilizacién de
técnicas de imagenes, como rayos X, ultrasonido abdominal o tomografia computada.

Estrategias de seguimiento de pacientes con melanoma en EE.UU.

Proteina S100 como marcador tumoral en melanoma

Las células metastasicas de melanoma expresan la subunidad alfa y beta de la proteina S100 que
se liberan a la circulacion general. Valores elevados se pueden detectar ya en metastasis
locorregional y se observan casi regularmente en la metastasis a distancia.

Beneficios de la determinacion de proteinas S100 en la vigilancia de melanoma

La nuevas pautas alemanas para la vigilancia de melanoma maligno recomiendan la determinacién
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de proteinas S100 como un procedimiento de rutina en la vigilancia de pacientes con tumor
primario con un espesor de 1Tmm o0 mas y en pacientes en estadio de metastasis.

La determinacion de valores elevados de proteinas S100 contribuye a la deteccién temprana de
recurrencias.

Elecsys S100

El ensayo Elecsys S100 detecta de forma fidedigna estas proteinas en suero, mide el heterodimero
S100A1B y el homodimero S100BB. Para la determinacion de recurrencias de melanoma maligno
se recomienda un valor de corte de 0,1ug/L que representa el balance optimo de especificidad y
sensibilidad para el test.

Ventajas del Elecsys S100: es un ensayo objetivo y de facil uso que ademas puede establecerse
como soporte a protocolos de seguimiento postratamiento. Elecsys S100 acompana la
determinacién de recurrencias en melanoma maligno, esto permite un tratamiento temprano.
Mientras mas tempranas sean detectadas las recurrencias, mejores son las oportunidades de cura
o prolongacion de vida.

La alta precision analitica es esencial para la medicion seriada en el manejo de la patologia: La
medicion seriada de marcadores tumorales es necesaria para el seguimiento y monitoreo de
pacientes con cancer, por lo que un buen método de dosaje de marcadores tumorales debe
presentar alta reproducibilidad y precision. El ensayo de marcador tumoral Elecsys S100 ha
demostrado una alta precision, cubriendo el rango completo de concentraciones incluyendo los
rangos de concentraciones mas bajas. Ademas, el andlisis Elecsys S100 asegura la
reproducibilidad exacta de los resultados, hecho esencial para el seguimiento de pacientes con
cancer a largo plazo por medicion independiente o seriada. Clinicamente, un aumento en los
valores S100 es un indicador de la formacion de metéstasis o de la falta de tratamiento.

Descensos en los niveles séricos de las proteinas S100 durante el tratamiento puede indicar un
logro terapéutico.



