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RESUMEN 
INTRODUCCIÓN: La incidencia de melanoma a nivel mundial es de 2.8 a 3.1 por 

100,000 habitantes. En México la incidencia es de 1.8 por 100000 habitantes, con 

una prevalencia mayor en mujeres 57.1%, en el último reporte emitido por la 

clínica de melanoma en México (INCan), se hace referencia a un aumento del 

500% durante el periodo de 1980 a 2002. El melanoma es la neoplasia maligna 

con diferenciación melanocítica,  en su evaluación histopatológica la profundidad 

del tumor en milímetros (Breslow) es una medida reproducible que predice la 

conducta posterior del melanoma y es el factor pronóstico más importante. El 

calcitriol (forma activa de vitamina D), se une a su ligando específico  VDR, dicha 

unión regula negativamente la proliferación de queratinocitos, fibroblastos y 

melanocitos. Se ha demostrado que existe una asociación inversa entre la 

inmunoexpresión del VDR y melanoma; así como asociación negativa con la 

profundidad  en milímetros del tumor.  Los linfocitos B, T y macrófagos expresan 

en su superficie la proteína de muerte celular programada (PD-1), se ha 

evidenciado que su ligando (PD-L1) se expresa en carcinomas de pulmón, ovario, 

colon y melanoma. La interacción del eje PD-1/PD-L1, en las células inflamatorias 

disminuye la producción de citocinas así como su activación. En las células 

neoplasias tiene un efecto antiapoptótico y proliferativo. Estudios han demostrado 

la asociación positiva de la inmunoexpresión de PD-L1 con la longitud de Breslow 

en el melanoma. OBJETIVO: Determinar si existe asociación independiente entre 

la inmunoexpresión de VDR y PDL-1 con el nivel de Breslow. MATERIAL Y 
MÉTODOS: En un periodo de 14 años se analizaron 57 casos con diagnóstico 

melanoma cutáneo, se le realizo marcaje por inmunohistoquímica para Receptor 

de Vitamina D (VDR) y Ligando de Proteína de Muerte Celular (PD-L1). 

RESULTADOS Se evaluaron 57 casos de melanoma cutáneo escisionales,  de 

estos casos  33 fueron mujeres, el rango de edad de los casos fue de 1 a 99 años 

con media de edad de 55.49 años (DE=23.09 años). Se demostró una asociación 

positiva entre la inmunoexpresión de PD-L1 y Breslow (p=0.0008). En los casos 

positivos para PD-L1, la probabilidad de tener un Breslow mayor a 1mm fue de 
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96.7% (VPP). En los casos negativos para PD-L1, la probabilidad de tener un 

Breslow menor a 4 mm fue de 95% (VPN). En el análisis multivariable se demostró 

que la inmunoexpresión VDR tiene una asociación significativa e independiente 

con el nivel de Breslow cuando se incluye la edad (p=0.025),  

 CONCLUSIONES: Este estudio demostró que en nuestra población existe una 

asociación directa entre la expresión de PD-L1 y la longitud de Breslow, La inmuno 

expresión de PD-L1 nos habla por tanto de un comportamiento más agresivo del 

melanoma. La asociación negativa de VDR y Breslow  es significativa solo si se 

asocia  con la edad y se observa como los niveles menores existe una tendencia 

al aumento de su inmunoexpresión. Con este estudio se da perspectiva de la 

asociación del eje PD-1/PD-L1 y se abre paso a  nuevas líneas de investigación.  
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ANTECEDENTES. 
EPIDEMIOLOGÍA 

A nivel mundial el melanoma cutáneo ocupa el 15º y 16º lugar de neoplasias 

malignas en hombres y mujeres respectivamente,(1) la edad promedio de 

diagnóstico es a los 57 años (2), con incidencia de 2.8–3.1 por 100,000 habitantes 
(2, 3, 4, 5)

En México GLOBOCAN 2012 reportó una incidencia de melanoma de 1.8 por 

100,000 habitantes y una mortalidad de 0.4 por 100 000 habitantes.(6, 7, 61) En el 

último reporte emitido por la clínica de Melanoma en México (INCan) se observó la 

prevalencia mayor en mujeres con un 57.1% y edad de presentación a los 54.3 

años. De igual manera se hace referencia a un aumento del 500% durante el 

periodo de 1980 al 2002(6, 8, 9) 

Ruiz Maldonado et al analizaron las características del melanoma en hospitales 

mexicanos, el tipo más frecuente encontrado fue el melanoma lentiginoso acral 

que se asocia a áreas no expuestas y la localización más frecuente fue en 

extremidades inferiores.( 9, 10)  

FISIOPATOLOGÍA 

La piel se divide en dos capas principales dermis y epidermis, la epidermis que se 

dividen en cinco estratos basal, granuloso, espinoso, lúcido y corneo; está 

constituida además por cuatro tipos  celulares, queratinocitos, células de 

Langerhans, de  Merkel y melanocitos de los cuales se origina el melanoma. La 

relación de melanocito- queratinocito es 1:10.  Los melanocitos son células 

derivadas de la cresta neural, su localización es en la unión dermo-epidermica así 

como en las unidades pilosebaceas, a diferencia de los queratinocitos los 

melanocitos no poseen tonofilamentos o desmosomas. Al momento del contacto 

con los rayos UV y asociado al factor de transcripción asociado a microftalmia 

(MITF)  se inicia producción y secreción de melanina por medio de melanosomas. 
(11)(12)(1). Esta exposición a rayos UV desencadena las vías moleculares de 

proliferación MAPK (proteína quinasa activadora por mitógeno) y PTEN/AKT 
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(homólogo de fosfatasa y tensina); en los melanomas estas vías se activan por 

medio mutaciones somáticas en RAF y RAS; (21,22,23,25) 

De acuerdo a sus características clínicas e histopatológicas el melanoma se divide 

en cuatro subtipos: lentigo maligno, extensión superficial, nodular y lentiginoso 

acral.(1) El tipo lentigo maligno se origina frecuentemente en cabeza y cuello,  se 

asocia a  pacientes de la tercera edad y generalmente tiene un pronóstico 

favorable. El melanoma extensión superficial se caracteriza por un patrón de 

crecimiento radial previo a la invasión vertical, se presenta en jóvenes y es el más 

frecuente en población caucásica. El tipo nodular se presenta como un nódulo de 

crecimiento rápido, ulcerado y pigmentado, siendo el subtipo más agresivo. Los 

melanomas originados en las palmas, plantas, o bajo la región ungueal pertenecen 

al tipo de lentiginoso acral, se presenta tardíament, en pieles de mayor pigmento y 

es el más frecuente en nuestro país. Existen diversos factores histopatológicos 

considerados pronóstico  en los melanomas, el más importante para esta 

neoplasia es la profundidad del tumor. (15, 16)  

En  1970 se realizó por primera vez la medición de la profundidad del tumor 

objetivamente con micrómetro. Permitiendo establecer la reproducibilidad en la 

medida, se demostró además que los melanomas con profundidad menor a 

0.76mm, estaban libres de metástasis ganglionares, esta es una medida 

reproducible que predice la conducta posterior del melanoma y es el índice 

pronóstico más estudiado; dicha medida se realiza tomando como base la capa 

granulosa hasta la máxima profundidad de las células neoplásicas, cuando el 

tumor es ulcerado la medida se realiza desde la base la úlcera.(16) Esta medida 

también es útil para indicación de escisión de  ganglio centinela y ampliación de 

bordes quirúrgicos (Tabla 1).  
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TABLA 1 Breslow supervivencia, bordes y ganglios 

Balch CM1, et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J Clin Oncol. 2009 Dec 20;27(36):6199-20 

Mannick JA, et al. Surgical Treatment: Evidence-Based and Problem-Oriented.Holzheimer.Munich: Zuckschwerdt; 2001 

Novotná K, et al. Surgical treatment of melanoma. Acta Chir Plast. 2018 Spring;59(3-4):149-155. 

Úlcera en melanoma, se define como la ausencia de una epidermis intacta sobre 

la mayor parte de un tumor primario, desde 1980 se describió la disminución de 

sobrevida de 80 a 55% en los pacientes con melanomas ulcerados y  su presencia 

incrementa el riesgo de metástasis. (18,19, 20) 

EL PAPEL DEL RECEPTOR DE VITAMINA D 

Bajo la acción de los rayos UVB existe una conversión en la epidermis de 7 

dehidrocolesterol a vitamina D, los queratinocitos a su vez metabolizan ésta  por la 

acción de las hidroxilasas, transformándola en su forma activa, calcitriol. El 

receptor de vitamina D se encuentra en el núcleo y citoplasma de queratinocitos, 

fibroblastos y melanocitos, el calcitriol se une a dicho receptor y esta interacción 

regula la proliferación de las células del estrato basal así como la diferenciación 

secuencial de queratinocitos, regula además negativamente la proliferación 

melanocitica. (33, 34, 35,36)(37-40)

El efecto de la vitamina D y su receptor en melanoma fue estudiado desde 1981, 

en cultivo de células de melanoma se identificó una afinidad aumentada por 

calcitriol mediada por un receptor específico, el receptor de vitamina d VDR. La 

inclusión de calcitriol en el medio de cultivo de melanoma demostró 

posteriormente una disminución de la proliferación neoplásica dosis 

dependiente,(41) además  se demostró que los niveles séricos de calcitriol bajos se 

asociaban con un aumento en la profundidad de tumor y una reducción en la 

sobrevida. (42, 43, 44) Estudios subsecuentes se basaban en el papel de la vtiamina 

D sérica, Lucia Spath et al. demostraron que los niveles séricos de vitamina D 

fueron inversamente proporcionales al a proliferación neoplásica en melanoma. (50) 

NIVEL BRESLOW mm SOBREVIDA A 5 AÑOS MANEJO BORDES GANGLIO CENTINELA 

<1 92% 1 cm 
1.1-2 80% 2 cm + 
2.1-4 79% 2 cm + 

˃4 67% 2-3cm + 
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Por su parte Wyatt et al. encontraron que la deficiencia de vitamina D en el 

momento del diagnóstico de melanoma se asoció con una mayor longitud de 

Breslow. (52) 

Posterior a estos estudios se inició la evaluación de la interacción calcitriol-VDR, 

basándose en el análisis del receptor, Anna A. Brożyna et al., del Departamento 

de patología tumoral y patomorfología de Polonia  establecieron la relación entre la 

expresión del VDR a través de inmunohistoquimica  y la progresión de la 

enfermedad en pacientes con melanoma, en dos estudios.(47,48) Encontraron una 

disminución en la inmunoexpresión de VDR en melanomas en fase de crecimiento 

vertical y un aumento proporcional de la inmunoexpresión de VDR con el periodo 

libre de la enfermedad. (47, 48, 49)  

Del Puerto et al. en un estudio comparativo entre la inmunoexpresion del VDR, 

nevos displásicos y melanoma encontraron diferencia estadísticamente 

significativa (p<0.0001) con positividad en el citoplasma del  59% de los casos de 

nevo displasico  y  16% de los casos de melanoma. A su vez la   inmunoexpresión 

citoplásmica de VDR  en los melanomas se asoció inversamente a la profundidad 

del tumor (p= 0.004).(53)  

EL PAPEL DEL LIGANDO DE PROTEINA DE MUERTE PROGRAMADA PD-L1  

EL ligando de proteína de muerte programada 1 (PD-L1), es un miembro de la 

familia de moléculas co-estimuladoras B7,  el cual regula la actividad inmune por 

medio de la unión a su receptor PD-1 (Proteína de muerte programada 1). (55) el 

receptor de superficie PD-1  fue descubierto en 1992, se localiza en linfocitos T, B 

y macrófagos; ésta es una molécula de co estimulación que actúa como regulador 

negativo de la activación de linfocitos T. El eje PD-1 - PD-L1 regula la respuesta 

immune y se ha identificado  su expresión en carcinomas pulmonares, de ovario, 

colon y en melanoma cutáneo Esta interacción promueve la señalización 

intracelular mediante CD 28 e IL 2, con disminución en la producción de IL2,  INFɣ 

y TNFa, inhibe además las señales de activación de linfocitos y su diferenciación. 

En las células neoplasicas tiene un efecto antiapototico y promueven la sobrevida 

celular. (55, 56) 
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Tabue et al. encontraron  que la inmunoexpresión de  PD-L1 tumoral se asoció a 

linfocitos perilesionales  en el 98% de los casos.  Este estudio planteó que la vía 

de activación PD-L1/PD-1 funciona como un mecanismo de resistencia inmune 

adaptativa. (57) Por su parte Alessi et al encontraron un aumento significativo de 

PD-L1 en los ganglios linfáticos metastásicos de melanoma. (60) También Kleffel S. 

et al analizaron esta vía y demostraron en el 2015 que la interacción del eje PD-

L1/PD-1 promueve el crecimiento tumoral en melanomas. (59) 

Hino et al, evaluaron la expresión PD-L1 en melanomas, por medio de 

inmunohistoquímica, en su estudio estudiaro 59 casos de melanoma de los cuales 

el 78% se presentaron en extremidades y el tipo más frecuente fue lentiginoso 

acral. En dicho estudio se observó una asociación  lineal estadísticamente 

significativa (p=0.001) entre la inmunoexpresión de PD-L1 y Breslow. (63) por otro 

lado Oba et al estudiaron  la inmunoexpresión de PD-L1, en nevo melanocitico,  

melanoma primario y metastásico, al comparar la inmunoexpresión de PDL-1 entre 

nevo melanocitico y melanoma  se encontró una asociación negativa para los 

nevos melanociticos y positiva para melanomas siendo estadísticamente 

significativa (p=0.01); también demostraron un asociación significativa  entre la 

inmunoexpresión de PD-L1 y nivel de Breslow mayor a 2 mm (p=0.003). (64) 
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JUSTIFICACIÓN. 

En México no existe un estudio que compare directamente el nivel de Breslow con 

PD-L1 o con VDR, siendo esta una asociación de relevancia por el impacto en el 

pronóstico de esta neoplasia. 

Existen líneas de investigación en relación al  VDR y PD-L1 en melanoma, sin 

embargo en México existe escasa evidencia de estudios encaminados a estas 

líneas. 

Existe  aumento en la incidencia y mortalidad del melanoma, en México, los 

diagnósticos adecuados y el estudio de factores pronósticos impacta en el manejo 

ulterior del paciente. 

Debido a los diferentes factores etiológicos que nuestra población presenta en el 

desarrollo de esta neoplasia;  este estudio permite ampliar el conocimiento en 

cuanto al valor pronóstico de estos marcadores por inmunohistoquímica, así como 

abrir paso a su estudio para uso terapéutico  
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HIPÓTESIS. 
 1.- Existe una asociación negativa entre la inmunoexpresión del 

receptor de Vitamina D  y el nivel de Breslow del melanoma cutáneo. 

 2.- Existe una asociación positiva del  PDL-1 y el  nivel de Breslow 

del melanoma cutáneo.  
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OBJETIVOS. 
Objetivo general

 Determinar la asociación independiente entre la inmunoexpresión de 

VDR, PDL-1 con el nivel de Breslow. 

Objetivos específicos:  

 Determinar la inmunoexpresión tumoral de VDR y comparar con el 

nivel de Breslow. 

 Determinar la inmunoexpresión tumoral de PDL-1 con el nivel 

Breslow. 

Objetivos secundarios: 

 Describir las características epidemiológicas de los pacientes con 

diagnóstico de melanoma cutáneo del Hospital Central “Dr. Ignacio 

Morones Prieto”. 
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SUJETOS Y MÉTODOS. 
LUGAR DE REALIZACIÓN: Departamento de Anatomía Patológica del Hospital 

Central Dr. Ignacio Morones Prieto, en San Luis Potosí, San Luis Potosí. 

UNIVERSO 
Pacientes con diagnóstico de  melanoma cutáneo  el servicio de Anatomía 

Patológica en el periodo de tiempo comprendido entre el 01 de enero del año 2004 

al 01 de enero del año 2018. 

MUESTREO 
Por conveniencia. 

DISEÑO DEL ESTUDIO: 
Transversal, analítico, retrospectivo  

CRITERIOS DE SELECCIÓN: 

 Inclusión:  

Diagnóstico histopatológico de melanoma cutáneo en especímenes de

biopsia escisional.

Disponibilidad de bloques de parafina en el archivo.

 Exclusión: 

Especímenes de biopsias incisionales.

Neoplasia  melanocíticas benigna al evaluar el cas.

Casos en los cuales no se cuente con el material de la totalidad del

espécimen escisional.
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VARIABLES EN EL ESTUDIO 

 Variable Dependiente: Nivel de Breslow 

 Variables independientes:  

 Inmunoexpresión de VDR 

 Úlcera 

 Edad 

 Sexo 

 Variable Dependiente: Nivel de Breslow 

 Variables independientes:  

 Inmunoexpresión de PD-L1 

 Úlcera  

 Edad 

 Sexo  
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TABLA 2. Variables 

Dependiente 

Variable 
Definición 

operacional  
Valores 
posibles 

Unidades 
Tipo de 
variable 

Nivel de Breslow 
Longitud desde la 

capa granulosa 

hasta el área más 

profunda de tumor 

≤1 

1.1-2 

2.1-4 

>4 

mm Continua 

Independiente 

Variable 
Definición 

operacional  
Valores 
posibles 

Unidades 
Tipo de 
variable 

Inmunoexpresión 
de VDR 

Presencia de 

imnuexpresion de 

VDR 

0 = negativo 

1 = positivo 

Categórica 

Inmunoexpresión 
de PD-L1 

Presencia de 

inmunoexpresión 

de PD-L1>5%  

0 = negativo 

1 = positivo 
Categórica 

Úlcera 
Solución de 

continuidad 

epidérmica 

1=presencia 

0=ausencia  
Categórica 

Variables de confusión / sociodemográficas 

Edad 
Años cumplidos al 

diagnóstico 
0-∞ Años Continua 

Sexo 
Sexo biológico del 

paciente 

Masculino 

Femenino 

M 

F 

Nominal 

NOTA: En los casos ulcerados se tomara la medida de Breslow desde la base de la úlcera 

perpendicular hasta el área más profunda del tumor. Para la evaluación de la  

Inmunoexpresión de VDR y PD-L1 ver Anexo 9. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
CÁLCULO DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA: 

Regresión logística múltiple 

El cálculo del tamaño de la muestra se realizó con base en el análisis 

estadístico propuesto (regresión logística con 5 grados de libertad). La 

probabilidad del evento según estudios previos es de 0.2 por lo que  

N= (4 X 10) / (Probabilidad del evento -1) 

N= (4 X 10) / (0.2-1) 

N=50 

Se calculan medidas de tendencia y dispersión para cada una de las variables 

según escala y dispersión para determinar si existe asociación. 

Se realizara una regresión logística múltiple según el siguiente modelo:  

BRESLOW = VDR + ÚLCERA + EDAD + SEXO 
BRESLOW = PD-L1+ ÚLCERA + EDAD + SEXO 
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ÉTICA. 
Investigación sin riesgo. En el presente estudio, no fue necesario hacer partícipe a 

los pacientes de manera directa, ya que solo se basó en los informes 

histopatológicos y los bloques de parafina disponibles en archivo. La manera de 

identificación de cada caso, fue sólo con el número de quirúrgico asignado, y los 

datos de cada uno de ellos se manejarán con estricta confidencialidad. Por lo 

tanto, no fue necesario obtener el consentimiento informado. Posterior a revisar la 

declaración de Helsinki, la ley general de salud y la Norma Oficial Mexicana del 

expediente clínico, se concluyó que no existe riesgo alguno para los pacientes. 

Cuenta con autorización del comité de ética e investigación No. 14-18 y registro: 

CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427 (ver anexos 6 y 7). 
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RESULTADOS. 
Características de la población de estudio 
En un periodo de 14 años (enero de 2004 a enero del 2018), se recolectaron en el 

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” un total de 222 casos con 

diagnóstico histopatológico de melanoma, de los cuales 162 fueron cutáneos, 60 

casos fueron melanomas no cutáneos. De los melanomas identificados 63 

especímenes fueron escicionales y se trabajó sobre los 57 casos con material 

disponible en el departamento; 33 fueron mujeres con un rango de edad de 1 año 

a 99 años y una media de edad de 55.49 años (DE=23.09 años). El tipo más 

frecuente fue lentiginoso acral con un 42% seguido de nodular con un 37% (ver 

gráfica 1.). 

Dentro de estos casos el nivel de Breslow fue 21% de ≤1 mm, 21% en el rango de 

1.1- 2 mm, 27% 2.1- 4 mm y 31% > 4 mm, con una media de Breslow de 4.61mm 

(DE=4mm). 

En la gráfica 2 se muestra la distribución del nivel del Breslow del total de la 

muestra. 
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Como se puede observar la mayor cantidad de casos corresponden al nivel de 

Breslow mayor a 4 mm seguido de los casos con Breslow de 2.1 a 4 mm. 

En cuanto al análisis descriptivo de la inmunoexpresió de VDR, en los casos con 

niveles de Breslow de 1mm y 1.1-2mm la intensidad +++ de inmunoexpresión de 

VDR fue de 58% y 42% respectivamente, en los casos con Breslow de 2.1-4mm y 

4.1 mm fue de 0% y 12%. En la gráfica 3 se muestra la Inmunoexpresión de VDR 

en los diferentes niveles de Breslow. 
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En cuanto al análisis de varianza de los niveles de Breslow en cada una de las 3 

categorías de VDR 1 (+), 2(+) y 3(+), el resultado fue no significativo p=0.46 

(ANOVA de una vía), sin embargo el análisis multivariable demostró que VDR 

tiene una asociación significativa e independiente con el nivel de Breslow cuando 

se incluye edad en la ecuación p=0.025 (ver tabla 3). 

TABLA 3 Asociación de VDR con Breslow y las variables, de edad, sexo y úlcera 
BRESLOW Coef Std. Err z P˃ Іzl [95% Conf. Interval] 

 
              

VDR 5253828    .2337594   
  

-2.25 0.025 -0.9835427     -0.0672229 

EDAD .0271475    .0128023   
   

2.12 0.034 0.0020555      0.0522395 

FE0MA1 1149004    0.4993196 -0.23 0.0818 -1.093549    0.8637479 

ÚLCERA .9227298   
  

0.489397 1.89 0.059 -0.0364708    1.88193 

 

En cuanto al análisis de la imunoexpresión de PD-L1, En las gráficas 4 a 5 se 

muestran de igual forma la distribución de los niveles  de  Breslow en los casos 

PD-L1 positivos y PD-L1 negativos. 

 

3% 

19% 
26% 

52% 

1 1.1-2 2.1-4 4.1

GRÁFICA 4 
PORCENTAJE DE CASOS PD-L1 POSITIVOS POR BRESLOW 



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Anatomía Patológica 

17 

En los casos positivos a PD-L1  se observó una media de Breslow de 6.4 con una 

desviación estándar de 0.9, en los casos negativos una media de 2.1 con una 

desviación estándar de 0.63. El análisis de regresión logística múltiple muestra 

una que la Inmunoexpresión de PD-L1 se asocia significativamente al nivel de 

Breslow, independientemente de la edad, sexo o ulceración con una p=0.0008. 

(Tabla 4) 

TABLA 4 Asociación de PD-L1 con Breslow y las variables, de edad, sexo y úlcera 

BRESLOW Coef Std. Err z P˃ Іzl [95% Conf. Interval] 

PDL1 2.784658 0.6779654 4.11 0.0008 1.45587   4.113445 
EDAD 0.137996 0.0148156 0.93 0.352 -0.015238 4  0.0428377 

FE0MA1 0.3965647 0.5049624 0.79 0.432 -0.531434   1.386273 
ÚLCERA 0.060987 0.5545637 -0.11 0.912 -1.147912   1.02593 

A continuación se analizaron los casos según la frecuencia de casos con un nivel 

de Breslow >1 cuando PD-L1 es positivo (Tabla 5).  La sensibilidad y especificidad 

calculada fueron de 78.9%  y  92.3% y los valores predictivos positivo y negativo 

fueron de 96.7% y 60%  respectivamente 

40% 

30% 

25% 

5% 

1 1.1-2 2.1-4 4.1

GRAFICA 5. 
PORCENTAJE DE CASOS PD-L1 NEGATIVOS POR BRESLOW 
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Estos resultados también se muestran en la gráfica 6 y 7. 

TABLA 5 Casos con un nivel de Breslow >1 mm cuando PD-L1 es positivo 

97% 

3% 

GRÁFICA 6. 

PD-L1 POSITIVO 
Casos con Breslow de 1 mm y mayores de 1 mm 

>1 1

BRESLOW 
>1 mm ≤1 mm 

PD-L1 + 30 1 

PD-L1- 8 12 
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Además cuando se considera un nivel de Breslow >4 mm (Tabla 6) la sensibilidad 

y especificidad calculada fueron 94.1% y 55.8% y los valores predictivos positivo y 

negativo fueron 51.6% y 95% respectivamente se muestran estos en la gráficas 8. 

y 9. 

 TABLA 6 Casos con un nivel de Breslow >4 mm cuando PD-L1 es positivo 

60% 

40% 

GRÁFICA 7. 

PD-L1 NEGATIVO 
Casos con Breslow de 1 mm y mayores de 1 mm 

>1 1

BRESLOW 
>4 mm ≤4 mm 

PD-L1 + 16 15 

PD-L1- 1 19 
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52% 

48% 

GRÁFICA 8. 

PD-L1 POSITIVO 
Casos con Breslow de 4 mm y mayores de 4 mm 

>4 mm 4 mm

5% 

95% 

GRÁFICA 9. 
PD-L1 NEGATIVO 

Casos con Breslow de 4 mm y mayores de 4 mm 
>4 mm 4 mm
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Al momento de evaluar la asociación de la inmunoexpresión de VDR y PD-L1 no 

se encontró significancia, como se observa en la tabla 8. 

TABLA 7 .Asociación entre VDR PD-L1 y Breslow 

Breslow Odds Ratio Suff. 2*Pr(Suff) [95% Conf. Interval] 

VDR 1.090378 61 0.9367 -0.4235891 2.872713 
EDAD 0.9788947 2552 0.4913 -0.9180458 1.039082 
PD-L1 18.0453 30 0.0072 2.03028 Inf 
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DISCUSIÓN. 

En el departamento de Anatomía Patológica Se identificaron 162 casos con 

diagnosticó de melanoma de cuales se analizaron 57 parea este estudio 33 fueron 

mujeres y 23 hombres, el tipo más frecuente fue lentiginoso acral y la longitud de 

Breslow que más se presento fue mayor a 4 mm, estos datos concuerdan con la 

literatura sobre melanoma en población mexicana. En este estudio de tipo 

transversal evaluamos la asociación entre el nivel de Breslow y la  

inmunorreacción tumoral de VDR y PD-L1.   

Encontramos que existe una asociación positiva entre el nivel de Breslow y la 

inmunoexpresión de PD-L1(p=0.008), similar a lo descrito en la literatura, también 

demostramos que esta asociación fue independiente de las demás variables, 

edad, sexo y ulceración..  

En los casos positivos para PD-L1, la probabilidad de tener un Breslow mayor a 

1mm fue de 96.7% (VPP). Contrario a esto en los casos negativos para PD-L1, la 

probabilidad de tener un Breslow menor a 4 mm fue de 95% (VPN).  

Dentro del análisis comparando con estudios previos, Taube  et al, no refieren si 

su estudio fue en especímenes escisionales, el estudio  de melanoma se realizó 

en población caucásica  por tanto los subtipos más frecuentes difieren de los de 

nuestra población, en su estudio se observó de igual manera la asociación positiva 

significativa con la profundidad. 

Hino et al. Estudiaron una población similar a la nuestra con el tipo más frecuente 

fue lentiginoso acral (66.1%) se observó en su estudio una asociación lineal entre 

la expresión de PD-L1 y Breslow con una P=0.001, al igual que en nuestro 

protocolo.(62) Por su parte Oba et al, estudiaron  melanomas en la cuales  64.9% 

de los casos correspondieron a melanoma acral lentiginoso y el 76.6% se 

encontraron en extremidades, lo cual es similar a la población de nuestro estudio, 

así mismo presentan una asociación positiva significativa entre la longitud de 

Breslow y PD-L1 (p=0.003). 
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Respecto a la inmunoexpresión de VDR y longitud Breslow,  el análisis estadístico 

no fue significativo p=0.46 (ANOVA de una vía); empero se observó  una 

asociación significativa cuando se incluyó la edad. (p=0.025).  Así mismo se 

identificó una tendencia negativa entre la intensidad de la inmunoexpresion de 

VDR y la longitud de Breslow.  A diferencia del estudio de Del Puerto et al, ellos 

encontraron una asociación estadísticamente significativa entre la profundidad del 

melanoma y la inmunoexpresión de VDR (p=0.004), su estudio fue de casos y 

controles y además del estudio de melanomas también evaluaron nevos 

melanocíticos, la inmunoexpresión de VDR también fue asociada al estadio y 

pTNM, al ser el nivel de Breslow el parámetro pronóstico más importante, nuestro 

objetivo fue solo la comparación con esta medida. (53) Comparado con el estudio 

de Brożyna et al, ellos realizaron la evaluación de lesiones melanociticas, dentro 

de estas melanomas,  los tipos de melanomas que estudiaron fueron similares a 

los de nuestro estudio predominando el tipo lentiginoso acral, ellos presentan una 

muestra mayor y demostraron una asociación significativa  e independiente entre 

la longitud de Breslow y la inmunoexpresión de VDR (p=0.0005), también 

analizaron la inmunoexpresión nuclear y citoplasmica de dicho marcador y en 

nuestros casos no se evidencio expresión nuclear en los melanomas pero si en los 

controles.  
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACIÓN. 
Siendo un estudio transversal el seguimiento y evolución del paciente es limitado. 

En la revisión de la bibliografía  la inmunoexpresion del VDR  se reportó  en el 

citoplasma y núcleo, en nuestro estudio solo se observó  inmunorreacción 

citoplásmica. 

Comparado con el resto de la bibliografía nuestro universo de estudio 

correspondió a la muestra mínima calculada.   

Con este estudio se da perspectiva de la asociación del eje PD-1/PD-L1 con 

nuevas líneas de investigación como el estudio de respuesta linfocitaria y/o el 

desarrollo de metástasis, etc. esto muestra una oportunidad de estudio que 

ampliaría el conocimiento y valor del estudio de PD-L1 de rutina en los casos de 

melanoma.  
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CONCLUSIONES. 
Este estudio demostró que en nuestra población existe una asociación directa 

entre la expresión de PD-L1 y la longitud de Breslow, La inmunoexpresión de PD-

L1 nos habla por tanto de un comportamiento más agresivo del melanoma.  

En los casos positivos para PD-L1, la probabilidad de tener un Breslow mayor a 

1mm fue de 96.7% (VPP). Contrario a esto en los casos negativos para PD-L1, la 

probabilidad de tener un Breslow menor a 4 mm fue de 95% (VPN) 

La asociación negativa de VDR y Breslow  es significativa solo si se asocia  con la 

edad y se observa como los niveles menores existe una tendencia al aumento de 

su inmunoexpresión. 

Con este estudio se da perspectiva de la asociación del eje PD-1/PD-L1 y se abre 

paso a  nuevas líneas de investigación 

Es de importancia en futuros estudios realizar una búsqueda intencionada de la 

asociación de los ejes Calcitriol/VDR y PD1/PDL-1 con factores epidemiológicos, 

pronóstico y tratamiento 
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