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Sol y Melanomas

Resumen de la clase

La piel es el órgano que actúa de barrera entre el medio ambiente y el resto de órganos en el hombre. Tiene una estructura pluriestratificada (epidermis, dermis e hipodermis) que le confiere propiedades biológicas diversas, siendo una de ellas la habilidad de pigmentarse en respuesta a la exposición solar. La pigmentación ocurre gracias a que dos tipos celulares de la epidermis, melanocitos y queratinocitos cooperan en el proceso. 
Los melanocitos residen en la capa basal de la epidermis, rodeados de queratinocitos y están especializados en sintetizar el pigmento, o eumelanina, en unos orgánulos especializados llamados melanosomas. Los queratinocitos secretan la hormona MSH u hormona estimulante del melanocito como respuesta a la radiación solar. La hormona desencadena la síntesis de melaninas en los melanosomas tras unirse a su receptor de membrana, MC1R en el melanocito. Los melanosomas cargados de melaninas se transfieren a los queratinocitos y éstos dispersan el pigmento en la epidermis. La pigmentación evita daños celulares y eritemas, ya que la melanina absorbe la radiación solar. Por eso, los melanocitos juegan un papel fundamental en la protección de la piel de los efectos adversos de la radiación solar y en la prevención del melanoma, el cáncer de piel más agresivo.

La tumorigénesis en humanos es un proceso en varias etapas que refleja las alteraciones genéticas que ocurren en un conjunto de células normales que se transforman progresivamente en  células malignas o cancerosas. De los 200 tipos de cáncer que se conocen, el de piel es uno de los más frecuentes (entre 2 y 3 millones de casos de cáncer de piel en el mundo/año). Según el tipo celular que se malignice en la piel distinguimos el cáncer de piel no melanoma y cáncer de piel melanoma. El primero puede ser de células basales, los queratinocitos de la capa basal, o de células escamosas o melanoma epidermoide, ambos con buen pronóstico y aunque son muy frecuentes, la mortalidad por este tipo de cáncer es muy baja. El cáncer de piel de tipo melanoma es muy poco frecuente, aunque muy agresivo y con mayor mortalidad relativa.
La característica epidemiológica más destacada del melanoma es el constante incremento de su incidencia en los países de raza blanca en las últimas décadas. La principal causa de este incremento es la proliferación de los hábitos sociales relacionados con la exposición solar, con fines recreativos y estéticos. En EEUU, los datos del Instituto Nacional del Cáncer revelan que la incidencia de melanoma es de 20 casos/100.000 habitantes. En Europa, los datos del Sistema de Información de la Salud Europeo arrojan una diferencia entre países en la incidencia muy considerable. En países del norte, como Islandia la incidencia llega a ser en mujeres de más de 16 casos/100.000 habitantes, mientras que en los países de la cuenca mediterránea oscila entre 2 y 4 casos. Esta diferencia se ha asociado a dos factores: la coloración basal de la piel y los movimientos migratorios de la población del norte hacia el sur en periodos vacacionales. En España la incidencia es de unos 9 casos/100.000 habitantes.
La localización anatómica del melanoma varía en el organismo, con especial incidencia en las extremidades en mujeres, seguido de cabeza y cuello y el tronco en varones. Alrededor de un 10 % de los casos que se diagnostican están en el entorno de familias que ya poseen uno o más parientes en primer o segundo grado que haya tenido melanoma. A este tipo de melanoma se le conoce como melanoma familiar, en contraposición al esporádico, que es sin embargo, mucho más frecuente. La mayoría de de los melanomas progresan por dos fases histológicas a la vez que incrementa la gravedad del melanoma. Durante la fase de crecimiento radial (RGP), los melanocitos malignos invaden las capas superiores de la epidermis, pero normalmente no invaden la dermis y no tienen capacidad de metastatizar. Estos melanomas son operables quirúrgicamente y poseen un buen pronóstico. Durante la fase de crecimiento vertical (VGP) las células malignas invaden también la dermis y adquieren capacidad de metastatizar, por lo que no suele tener éxito la estirpación quirúrgica. Dos parámetros se correlacionan de forma inversa con el pronóstico: el nivel de Clark, que tiene que ver con el diámetro de la lesión y la profundidad de Breslow, que equivale a la invasión en de la dermis en mm. 
El melanoma es una enfermedad multifactorial. En su etiología influyen factores de riesgo tanto exógenos como endógenos. Como ya se ha adelantado arriba, el factor exógeno indiscutible es la exposición a la radiación solar, que se relaciona de fórma directa con un factor de riesgo endógeno: el fototipo, o fenotipo de pigmentación de piel, ojos y cabello. Otros factores de riesgo endógenos que interrelacionan son la existencia de lesiones previas y la carga de genes de alta penetrancia.
La radiación UV es la responsable de la mayoría de efectos de la radiación solar sobre la piel humana: el bronceado, la síntesis de vitamina D, pero también el eritema y la carcinogénesis. Aunque el agente causal más importante del cáncer de piel sea la exposición solar, el riesgo es distinto en función del color de piel de los individuos expuestos, siendo la raza caucásica la que tiene la mayor incidencia. Existe una clasificación de la coloración de la piel, el pelo y los ojos que sistematiza los rasgos fenotípicos de alto riesgo para el melanoma, son los fototipos. Están clasificados del 1 al 6 y relacionados con la capacidad de bronceado y la posibilidad de aparición de un eritema tras la exposición solar. Los fototipos 5 y 6 correponden a aquéllos que poseen una coloración de piel y cabello oscuro y se broncean facilmente pero no sufren eritemas solares. Por el contrario, los fototipos 1 y 2 poseen la piel y el pelo muy claros (rubios y pelirrojos) y no se broncean con la exposición solar, sino que sufren eritema cutáneo. Estos fototipos están muy sensibilizados frente a los efectos adversos de la radiación solar y son los que desarrollan melanoma con una alta incidencia.
Los pelirrojos o individuos con fenotipo RHC no pueden sintetizar melanina fotoprotectora en respuesta a dosis moderadas de radiación solar porque expresan en la membrana plasmática de los melanocitos unas variantes polimórficas del receptor de melanocortinas 1 que no responden adecuadamente a la MSH secretada por los queratinocitos en respuesta a la radiación solar. Por eso, los melanocitos no reciben la señal positiva de que tienen que fabricar el pigmento fotoprotector. De este modo, los individuos con fenotipo RHC no se broncean en respuesta a la radiación solar, se queman facilmente y tienen incrementado el riesgo de padecer cáncer de piel. 

Pero MC1R no es el gen más importante en la génesis del melanoma. El melanoma surge debido a la aparición espontánea de mutaciones en los genes que son críticos para el control de la proliferación celular. La progresión histológica en las fases de crecimiento del tumor se corresponde con una acumulación de mutaciones en genes que regulan la diferenciación, muerte y adhesión celular. Los genes que inducen la génesis y progresión del melanoma son los mismos independientemente de que se trate de melanoma familiar o esporádico. Pero si existen antecedentes familiares de mutaciones en alguno de ellos, por ejemplo en CDKN2A o incluso en MC1R, estas células recorren un camino más corto desde el punto de vista genético antes de malignizarse.
Todos los esfuerzos parecen pocos a la hora de conseguir un tratamiento efectivo contra este tumor en fases avanzadas de crecimiento. Para ello es crítico conocer en profundidad los cambios genéticos que ocurren, sobre todo, en la progresión del RGP al de VGP. Las terapias convencionales de quimio y radioterapia no son efectivas dada la alta resistencia a la apoptosis que poseen las células de melanoma. Por ello, están en fase de experimentación las terapias génicas que sean capaces de bloquear las vías de señalización intracelular que se encuentran frecuentemente alteradas en los melanomas. Los resultados no son por ahora del todo satisfactorios, ya que los fármacos empleados no son ni muy específicos ni muy eficientes. Probablemente la combinación de algunos de ellos y de otros todavía por desarrollar mejore las expectativas del tratamiento del melanoma y con ello la supervivencia.
