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Over the past fifty years prognostic factors in melanoma have 
been studied. The version published in 2009 by the American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) includes the tumor thickness (Breslow), 
ulceration, mitosis number, the presence or absence of microsatellites, 
nodal involvement and the presence of distant metastases as major 
factors forecasts. However in certain cases it is not clear what leads 

a melanoma to be invasive and entailing death. The purpose of this 
work is to perform a literature review about the various known 
prognostic factors in melanoma introducing genetics in this area.
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En los últimos cincuenta años se han estudiado distintos factores 
pronósticos en el melanoma. La versión publicada en 2009 por 
el American Joint Committee on Cancer (AJCC) incluye el espesor 
tumoral (Breslow), la ulceración, el número de mitosis, la presencia 
o no de microsatelitosis, el compromiso ganglionar y la presencia 
de metástasis a distancia como principales factores pronósticos. Sin 
embargo, en determinados casos no está claro qué es lo que lleva 

a que el melanoma sea invasor y acarree la muerte. El propósito de 
este trabajo es realizar una revisión bibliográfica acerca de los dis-
tintos factores pronósticos conocidos en el melanoma introduciendo 
la genética en este ámbito. 
Palabras clave: melanoma, factores pronósticos, sobrevida. 
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INTRODUCCIÓN
En los últimos años, la prevalencia del melanoma 

ha aumentado en un promedio del 5% anual en to-
dos los países del mundo1. Es la causa más común de 
muerte por cáncer de piel, aunque representa solo el 
4% de los cánceres cutáneos2. 

Los factores predictivos clínicos del melanoma 
actualmente son la edad, el sexo y la localización del 
tumor primario. Los factores histológicos incluyen el 
espesor de Breslow, el nivel de Clark, la ulceración, el 
índice mitótico, la regresión, la intensidad del infiltra-
do linfocitario, el patrón de crecimiento y la invasión 
vascular. 

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
(sistema de estadificación que reúne los datos de más 
de 50.000 pacientes con melanoma pertenecientes a 
grandes centros de tres continentes) revisó los factores 
pronósticos de los pacientes con melanoma y los que 
resultaron estadísticamente significativos se incluye-
ron en el sistema de estadificación norteamericano. La 
última versión, publicada en 2009, incluye el espesor 
tumoral (Breslow), la presencia de ulceración, el nú-
mero de mitosis y la presencia o no de microsatelitosis. 
Como el resto de los parámetros histológicos no ha 
demostrado tener suficiente valor estadístico, no los 
detallaremos en este trabajo. En la estadificación final 
también se incluyeron el compromiso ganglionar y la 
presencia de metástasis a distancia3. 

A pesar de las investigaciones sobre el pronóstico 
de los pacientes con melanoma y de los factores co-
nocidos, su evolución muchas veces es impredecible. 
Por tal razón, se realizan continuos estudios acerca del 
comportamiento molecular de este tumor a fin de pre-
cisar aún más su comportamiento.

El propósito de este trabajo es realizar una revisión 
bibliográfica de los distintos factores pronósticos cono-
cidos en el melanoma, incluso la genética, dada la im-
portancia que ha cobrado en el campo de la oncología 
en el último tiempo.  

1. PREDICTORES CLÍNICOS
1.A. Sexo: las mujeres parecen tener un pronóstico 

ligeramente mejor. En un primer momento se sugirió 
que el melanoma podría tener una relación dependien-
te de los estrógenos. Sin embargo, la evidencia actual, 
basada en la ausencia de receptores estrogénicos o en la 
falta de respuesta a los antiestrógenos, permite descar-
tar esta posibilidad4,5. 

Las mujeres suelen presentar melanomas más finos 
y ubicados en las extremidades, mientras que en los 
varones son más frecuentes en el tronco, localización 
que tiene peor pronóstico4,6-11. 

1.B. Edad: diversos trabajos demuestran que, en 
el melanoma, la edad del paciente es un factor pro-
nóstico independiente. La edad avanzada se ha rela-
cionado con el diagnóstico de melanomas más agre-
sivos, principalmente con mayor espesor y presencia 
de ulceración2,4,12,13. En los ancianos es más frecuente 
la aparición de metástasis a distancia, mientras que los 
jóvenes son más propensos a sufrir una enfermedad 
locorregional. Esto podría corresponder, por un lado, 
a que los pacientes mayores les dan menos importan-
cia a los cambios cutáneos y, además, realizan menos 
autoexploraciones que los más jóvenes9,14,15. Por otro 
lado, la inmunodepresión propia de la edad avanzada 
probablemente sea otra causa de la rápida progresión 
de la enfermedad16,17. 

1.C. Distribución topográfica: algunos estudios 
comprobaron que la localización del tumor primario 
es un factor pronóstico independiente4,5,9. Los pacien-
tes con lesiones en las extremidades tienen mejor pro-
nóstico que aquellos con lesiones en el tronco y en la 
extremidad cefálica (Foto 1). En el caso del melanoma 
localizado, se observó un 90% de sobrevida a los 10 
años en los pacientes con melanomas de las extremi-
dades, frente a un 70% de sobrevida en los que tienen 
una localización axial18. Algunos estudios plantearon 
que los pacientes con melanomas ubicados en la ca-
beza y el cuello mueren 1,84 veces más rápidamente 
en comparación con los pacientes con melanomas de 
otras localizaciones5. Una explicación del peor pronós-
tico que tienen los pacientes con melanomas ubicados 
en el tronco, la cabeza y el cuello puede deberse al dre-
naje linfático. Por ejemplo, para el tronco existe la po-
sibilidad de drenaje a las áreas axilares, a las inguinales, 
al mediastino y a los ganglios de localización paraaór-
tica, lo que justificaría la presencia de un patrón de 
diseminación diferente entre esas áreas con respecto a 
los localizados en las extremidades, con un menor por-
centaje de diseminación sistémica. Lo mismo ocurriría 
con los melanomas de la cabeza y el cuello, ya que son 
zonas muy irrigadas y con gran variabilidad de drenaje 
linfático19,20. 

2. PREDICTORES HISTOPATOLÓGICOS
2.A. Índice de Breslow: introducido por ese au-

tor en 1970, se lo llamó el “espesor de Breslow”21. El 
índice mide la masa tumoral, es fácilmente reproduci-
ble y predice la conducta posterior5. Requiere la eva-
luación histológica cuidadosa de toda la pieza por un 
patólogo experimentado para determinarlo y se mide 
en milímetros con un micrómetro ocular, desde la capa 
granulosa o, si hay ulceración, desde la base de esta 
hasta la máxima profundidad identificable (Foto 2). 



05Marchese ML et ál. Factores pronósticos en el melanoma / Educación Médica Continua

Dermatología Argentina Vol. 23 Nº 1 Marzo de 2017: 03-12  ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en línea)

Las primeras guías lo dividían en melanoma fino 
o melanoma grueso si tenía un espesor ≤ 0,75 mm o         
> 0,75 mm, respectivamente, según propuso Breslow, 
de forma empírica, en 197021-24. 

El índice de Breslow continúa siendo el paráme-
tro principal para definir el estadio T del TNM. En la 
publicación del American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) de 2009 se mantuvo la misma recomenda-
ción que en la edición de 2001 (Tabla 1)3. 

Hasta el momento, se considera que el espesor de 
Breslow es el mayor predictor de metástasis ganglio-
nar; a mayor espesor de Breslow, mayor riesgo de me-
tástasis ganglionar25. 

2.B. Nivel de Clark: el nivel de Clark correspon-
de a la profundidad del tumor según la capa histoló-
gica de la piel comprometida. El nivel de Clark I se 
refiere al tumor localizado en la epidermis; en el nivel 
II, penetra en la dermis papilar; en el nivel III, llena 
la dermis papilar; en el nivel IV penetra en la dermis 
reticular, y en el nivel V, penetra en la hipodermis. 
Clark et ál. encontraron una correlación inversa en-
tre la sobrevida y el grado de profundidad tumoral. 
Describieron tasas de sobrevida a los 5 años de 95%, 
82%, 71% y 39% para los niveles de Clark II, III, IV 
y V, respectivamente26. 

FOTO 1: Melanoma extensivo superficial en el dorso de un paciente             
masculino. 

FOTO 2: Histopatología de un melanoma en fase de crecimiento vertical. Índice de Breslow: 1,20 mm; no ulcerado (HyE, 40X).
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En el último tiempo se comprobó que tiene un 
poder predictivo menor, es dependiente del operador 
y es menos reproducible. Esto llevó a que el nivel de 
Clark sea reemplazado por el índice mitótico como 
criterio para definir los estadios T1a y T1b en la clasi-
ficación del AJCC publicada en 20093. En la edición 
de 2001, el nivel de Clark o la ulceración definían este 
estadio16,22. 

2.C. Ulceración: fue identificada como un paráme-
tro de pronóstico adverso por Allen y Spitz27 en 1953, 
subsecuentemente validada por Balch et ál. y, más tar-
de, por múltiples estudios28,29. Se la define como la au-
sencia de la epidermis sobre el melanoma primario. Es 
importante tener en cuenta que la ulceración como va-
riable no siempre es un fenómeno homogéneo y puede 
ser de origen traumático, lo que la vuelve insignificante 
desde el punto de vista pronóstico. 

Se comunicó que la ulceración es menos frecuente 
en los melanomas delgados (6% en los melanomas < 1 
mm) y más frecuente en los melanomas gruesos (63% 
en los > 4 mm)29. 

También se observó que los melanomas ulcerados 
mayores de 4 mm sin afectación ganglionar tienen 
peor pronóstico que algunos melanomas con metásta-
sis locorregionales30. Esta conclusión ha llevado a que, 
en algunos casos, se indique tratamiento adyuvante 
con interferón alfa si se observa ulceración en el tumor 
primario31. 

En múltiples trabajos se mostró la ulceración como 
el segundo predictor independiente de sobrevida, 
luego del espesor de Breslow, tanto en la enfermedad 
localizada como en la enfermedad ganglionar23-25. Un 
melanoma ulcerado pertenece a un estadio inmedia-
tamente superior al de un melanoma sin ulceración 
(Tabla 1). 

2.D. Índice mitótico (IM): en 1953, Allen y Spitz27 
publicaron sobre la baja sobrevida de los pacientes con 
un melanoma primario con alto índice mitótico. Clark 
comprobó que la sobrevida a los 8 años de los pacientes 
con melanoma con más de 6 mitosis/mm2 fue solo del 
38,2% frente al 95% de los que no presentaban mito-
sis32. Los estudios posteriores, realizados en la década 
de 1990, confirmaron la importancia del IM como un 
factor pronóstico en el melanoma33,34. 

El índice mitótico se define como la cantidad de 
mitosis presentes en un milímetro cuadrado y se reco-
mienda determinarlo a partir del hot spot, es decir, del 
área en la dermis donde se encuentre el mayor núme-
ro de mitosis, extendiéndose a los campos adyacentes 
hasta un milímetro cuadrado35. 

En 2003 se publicó un estudio de pacientes trata-
dos en la Unidad de Melanoma de Sydney entre 1983 

y 2002, que incluyó a 3.661 pacientes. Mediante un 
análisis multivariado se observó que el IM fue más 
poderoso que la ulceración como factor pronóstico y 
segundo después del índice de Breslow36. 

En 2009, un estudio multicéntrico demostró que 
el IM se correlacionaba inversamente con la sobrevi-
da (p < 0,001) cuando se lo examinó como una única 
variable. Es decir, a medida que el número de mitosis 
por milímetro cuadrado aumentaba, la sobrevida dis-
minuía, con un rango de entre el 93,2% para los pa-
cientes con un IM de 0/mm2 y el 47,6% para aquellos 
con un IM ≥ 20 (p < 0,001). También se correlacionó 
el IM con el aumento del espesor del tumor y la dismi-
nución en la sobrevida. Usando dos variables (espesor 
del tumor e IM), la sobrevida a los 10 años fue del 
97,1% para un espesor ≤ 0,5 mm y < 1 mitosis/mm2, y 
del 28,1% para aquellos con un espesor > 6 mm y más 
de 10 mitosis/mm2 (p < 0,001). Por lo tanto, en los 
pacientes con un melanoma fino la actividad mitótica 
fue casi siempre baja o no hubo ninguna, mientras que 
los melanomas mayores de 2,5 mm tuvieron, por lo 
menos, algo de actividad mitótica37. 

2.E. Regresión: se define como la desaparición par-
cial o total del tumor sin tratamiento. Debido a la pér-
dida de la pigmentación, clínicamente se evidencia con 
una coloración gris azulada o blanco rosada. Se encuen-
tra en un 10 a 35% de los melanomas primarios, es más 
frecuente en el melanoma fino y más rara en el melano-
ma nodular. Está asociada con distintos grados de cam-
bios estromales e inflamación. A nivel histológico suele 
evidenciarse un infiltrado liquenoide compuesto por lin-
focitos, edema de la dermis, fibrosis y melanófagos. Este 
fenómeno se interpreta como una respuesta inmunitaria 
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Tx El tumor primario no puede ser evaluado

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis Melanoma in situ

T1
Melanoma ≤ 1 mm de espesor 
a: sin ulceración o IM < 1/mm2

b: con ulceración o IM ≥ 1/mm2

T2
Melanoma de 1,01 a 2 mm de espesor
a: sin ulceración
b: con ulceración

T3
Melanoma de 2,01 a 4 mm de espesor
a: sin ulceración
b: con ulceración

T4
Melanoma > 4 mm de espesor 
a: sin ulceración
b: con ulceración

TABLA 1: Estadificación del melanoma cutáneo localizado3*.
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mediada por células T, en la que se inhibe la angiogénesis 
y se genera la apoptosis de las células tumorales38.  

La influencia de la regresión en el pronóstico del me-
lanoma ha sido objeto de controversias durante décadas. 
Por un lado, muchos estudios refieren que la regresión 
indica riesgo de metástasis, ya que la desaparición de 
una porción del tumor llevaría a no poder definir el real 
espesor de Breslow y, por ende, esto podría implicar un 
riesgo de metástasis locorregional y peor pronóstico. Por 
esta razón, muchos hospitales realizan la biopsia del gan-
glio centinela en los pacientes con melanomas finos y 
regresión. En un estudio de 103 pacientes con melano-
mas finos, los que tenían más de un 77% de regresión 
presentaron metástasis viscerales, mientras que los pa-
cientes sin regresión no las presentaron39. En otra serie 
de 121 enfermos con melanomas finos, el 19% presen-
taba signos de regresión histológica y, en este grupo, se 
detectó el 71,4% de las metástasis40. 

Sin embargo, otros estudios interpretan la regre-
sión como un factor protector, fundamentados en que 
implica un fenómeno inmunitario contra el tumor y, 
por lo tanto, de mejor pronóstico. En un trabajo de 
2014 que incluyó a 201 pacientes con melanoma, de 
los cuales 52 (25,9%) presentaban regresión, se analizó 
si esta influía en el ganglio centinela. Al dividir los me-
lanomas en cuatro grupos según el espesor de Breslow, 
en tres de los cuatro grupos (≤ 1 mm, 1,01 a 2 mm, 
y > 4 mm) no hubo correlación entre la regresión y el 
ganglio centinela positivo. Por lo tanto, la presencia o 
la ausencia de la regresión no mostró una diferencia 
significativa con respecto al estado del ganglio centi-
nela (p = 0,17). De hecho, se encontró un mayor por-
centaje de ganglios positivos en los pacientes que no 
tenían regresión41. 

Es necesario realizar futuros estudios en este aspec-
to para definir la conducta por seguir ante un paciente 
con melanoma y regresión. 

3. PRONÓSTICO SEGÚN EL SITIO DE 
METÁSTASIS Y EL AUMENTO DE LA 
LACTATO-DESHIDROGENASA

3.A. Metástasis en los ganglios regionales: en los 
últimos años, la biopsia del ganglio centinela se con-
virtió en un estándar para la estadificación final en los 
pacientes sin compromiso ganglionar clínicamente 
evidente. En 1992, Morton et ál. introdujeron el con-
cepto de la biopsia del ganglio centinela como método 
para la estadificación del melanoma en lugar de la lin-
fadenectomía electiva. Se realizaron múltiples estudios 
prospectivos y aleatorizados sobre la linfadenectomía 
profiláctica y en ninguno de ellos se comprobó que 
esta conducta aumente la sobrevida42,43. 

Varios estudios probaron el valor pronóstico del 
ganglio centinela en el manejo del melanoma. En 
2014 se publicaron los resultados de un estudio sobre 
la biopsia del ganglio centinela y la observación en pa-
cientes con melanoma primario y criterio de búsqueda 
del ganglio centinela (n = 2001). No se observó, en 
cuanto a la sobrevida global a los 10 años, ninguna di-
ferencia significativa entre los dos grupos (81,4 ± 1,5% 
vs. 78 ± 2%; p = 0,18). En cambio, el período sin en-
fermedad fue significativamente mayor en el grupo al 
que se le realizó la biopsia del ganglio centinela. 

En la publicación del AJCC de 2009, se evidenció 
que el número de ganglios linfáticos metastásicos es más 
importante que el tamaño de las metástasis. Se deter-
minaron cuatro intervalos según el número de ganglios 
comprometidos: 1, 2, 3 y 4 o más (Tabla 2). Cada uno 
de los tramos tiene peor pronóstico que el anterior. Me-
diante un análisis multivariado de Cox, se demostró que 
el número de ganglios comprometidos y la presencia de 
micrometástasis o macrometástasis ganglionar fueron 
factores pronósticos de sobrevida (p < 0,001). Los pa-
cientes con macrometástasis presentaron una peor so-
brevida que aquellos con micrometástasis3. 

En cuanto a los que presentaron metástasis ganglio-
nar frente a los que no la presentaron, se observó una 
mayor sobrevida en los que no tenían esa metástasis. Se 
realizó un análisis multivariado y el ganglio centinela 
positivo fue el predictor más fuerte de recurrencia y de 
mortalidad43. 

3.B. Satelitosis y metástasis en tránsito: satelito-
sis es un término empleado por primera vez por Day 
et ál. en 198144. Se refiere a la presencia de nidos de 
células de melanoma de un tamaño mayor de 0,05 mm 
separados de la masa tumoral por una capa de coláge-
no o grasa subcutánea de al menos 0,3 mm. 
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Nx No puede evaluarse la afectación ganglionar

N0 No hay afectación ganglionar

N 1
Metástasis en un ganglio linfático 
a: micrometástasis*
b: macrometástasis**

N 2

Metástasis en dos o tres ganglios regionales 
a: micrometástasis
b: macrometástasis
c: Metástasis en tránsito o satelitosis sin afectación 
ganglionar

N 3 Metástasis ≥ cuatro ganglios regionales, ganglios adheridos, 
metástasis en tránsito o satelitosis con metástasis ganglionar

* Metástasis detectada mediante biopsia del ganglio centinela. 
** Metástasis detectada clínicamente y confirmada mediante histología. 

TABLA 2: Estadificación locorregional del melanoma3*.
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La metástasis en tránsito se define como una lesión 
a más de 3 cm de distancia del tumor primario, pero 
que no ha alcanzado aún los ganglios regionales45,46. 

3.C. Lactato-deshidrogenasa (LDH): una LDH 
aumentada en la sangre periférica es un predictor in-
dependiente de sobrevida en los pacientes con estadio 
IV. Los pacientes con valores de LDH normales du-
rante un año de seguimiento presentaron una sobrevi-
da del 65% en comparación con un 32% de aquellos 
con LDH aumentada (p < 0,0001). Por lo tanto, la 
LDH debe medirse en el estadio IV y, si se encuentra 
elevada, se clasifica dentro del grupo M1c sin tener en 
cuenta el sitio de la metástasis3.

3.D. Metástasis a distancia: en los pacientes con 
metástasis a distancia, el sitio de la metástasis y la ele-
vación de los niveles de LDH se utilizan para definir 
el estadio; se clasifican en tres subgrupos: M1a, M1b 
y M1c. La sobrevida a un año en 7.972 pacientes con 
estadio IV fue del 62% para el M1a, del 53% para el 
M1b y del 33% para el M1c (p > 0,0001). Los pa-
cientes con metástasis en la piel, el tejido subcutáneo 
o los ganglios linfáticos a distancia, y niveles normales 
de LDH se categorizan como M1a; presentan mejor 
pronóstico en comparación con aquellos con metás-
tasis localizadas en otro sitio anatómico. Los pacien-

tes con metástasis en el pulmón y niveles normales 
de LDH se categorizan en estadio M1b y tienen un 
pronóstico intermedio. Los pacientes con metástasis 
en cualquier órgano y niveles de LDH aumentados se 
definen como M1c y tienen un pronóstico ominoso3 
(Tablas 3, 4 y 5). 

4. PRONÓSTICO SEGÚN LAS ALTERACIONES 
GENÉTICAS

Las alteraciones genéticas en el melanoma se en-
cuentran en las vías de señalización que participan en 
la biología del melanocito. La vía que suele estar más 
alterada es la MAP (mitogen activated protein) quinasa 
(MAPK), que regula la proliferación y la sobrevida ce-
lulares. Cuatro quinasas intervienen en esta vía: RAS, 
RAF, MEK y ERK. La mutación de cualquiera de ellas 
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M0
No hay evidencia de metástasis a distancia y LDH en 
niveles normales

M1a
Metástasis en la piel distal ( > 5 cm del primario), tejido 
celular subcutáneo, ganglios linfáticos distales y LDH en 
niveles normales

M1b Metástasis pulmonares y LDH en niveles normales

M1c Cualquier otra metástasis y LDH elevada

TABLA 3: Estadificación de las metástasis a distancia en el melanoma3*. 

0 Tis No Mo

I a T1a No Mo

I b T1b
T2a

No
No

Mo
Mo

II a T2b
T3a

No
No

Mo
Mo

II b T3b
T4a

No
No

Mo
Mo

II c T4b No Mo

III Tx N1
N2
N3

Mo

IV Tx Nx M 1
* Las tablas tienen el permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. La fuente original y 
primaria de esta información es el AJCC Cancer Staging Manual, 7ª edición (2010), publicado por Springer Science 
and Business Media.

TABLA 4: Estadificación final3*. 

Factor pronóstico Comentario

Grosor del tumor ≤ 1 mm bajo riesgo, > 1 mm alto riesgo

Índice mitótico Peor pronóstico con ≥ 1 mitosis/mm2

Edad Mayor edad, peor pronóstico

Ulceración Presencia de ulceración, peor pronóstico

Sitio anatómico Tronco, cabeza y cuello, peor pronóstico que extremidades

Sexo Hombres, peor pronóstico para enfermedad localizada

Número de ganglios comprometidos A mayor número de ganglios, peor pronóstico

Carga tumoral en los ganglios linfáticos Macrometástasis, peor pronóstico que micrometástasis

Sitio de metástasis a distancia Metástasis viscerales, peor pronóstico que en piel, tejido celular subcutáneo y ganglios a distancia

TABLA 5: Factores pronósticos de sobrevida independientes en el análisis multivariado17.
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activa la vía MAPK y lleva a una proliferación celular 
aberrante (Figura 1)2. 

4.A. Mutación de BRAF: la mutación de la pro-
teína quinasa BRAF se describió por primera vez en 
2002 y, en los melanomas que se han podido estudiar, 
se la identificó en un 50% de los pacientes. El 95% de 
las mutaciones son el resultado de la sustitución de la 
valina en el residuo 600 (V600). Lo más común es que 
se sustituya por un ácido glutámico (V600E), lo que 
aumenta la actividad catalítica de BRAF y la activación 
de la vía MAPK. 

El descubrimiento de la mutación de este gen im-
plicado en la génesis del melanoma ha sido clave para 
el tratamiento de los pacientes con un melanoma en 
estadio IV47,48. 

La presencia de la mutación de BRAF se asoció con 
la edad temprana en el diagnóstico del melanoma, la 
exposición solar intermitente, la presencia de múltiples 
nevos, los melanomas ulcerados, y con un alto índice 
mitótico47. 

En el melanoma avanzado (estadios III y IV), la mu-
tación de BRAF se halló como un predictor de sobrevida 
independiente. En 2012 se realizó un estudio en pacien-
tes con melanoma avanzado en el que se comparó lo que 
sucedía entre los pacientes con mutación BRAF V600E 
versus V600K, y NRAS exón 1 versus exón 2. En cuanto 
a la sobrevida global, los pacientes con un melanoma en 
estadio IV presentaron una diferencia entre la mutación 
de V600E respecto de la mutación de V600K. Aquellos 
con la primera tuvieron una sobrevida más prolonga-
da desde el momento del diagnóstico del estadio IV en 
comparación con la segunda (p = 0,014)49. Esta conclu-
sión también se observó en otro estudio realizado por un 

grupo australiano en el que se estudiaron 143 pacientes 
con mutación de BRAF. Veintisiete pacientes presenta-
ban mutación de V600K; 105, mutación de V600E, y 
11, otra mutación. Los pacientes con la primera tuvie-
ron un período sin enfermedad más corto50.

En otro trabajo retrospectivo observacional en pa-
cientes con melanoma en estadios I y II se buscó la 
mutación de BRAF V600 y NRAS Q61. Tras un se-
guimiento de 48 meses no se encontró diferencia sig-
nificativa en el período sin enfermedad ni en la sobre-
vida global entre los tres grupos (mutación de BRAF, 
mutación de NRAS y melanomas con ambas: BRAF/
NRAS). En cambio, cuando se comparó la sobrevida 
entre los pacientes sin la mutación de BRAF con los 
que la presentaban, el período sin enfermedad fue es-
tadísticamente menor (p = 0,029) en los pacientes con 
la mutación; en cambio, la sobrevida global no mostró 
diferencias significativas (p = 0,052)47. 

Hasta el momento, la evidencia demuestra que la 
mutación del gen BRAF en los pacientes con melano-
ma avanzado es un factor de mal pronóstico, principal-
mente la mutación V600K. En los pacientes con me-
lanoma localizado, la mutación ha demostrado influir 
negativamente en el período sin enfermedad, pero no 
en la sobrevida global. 

4.B. Mutación de NRAS: es una mutación en el 
oncogén neuroblastoma RAS viral (NRAS), detectada 
en un 15% de los melanomas en general. La mayoría 
ocurre en los exones 1 y 2. En 2013 la revista Cancer 
publicó un estudio realizado en pacientes con mela-
noma avanzado en el que se comparó lo que sucedía 
entre los pacientes con la mutación BRAF V600E ver-
sus V600K, y NRAS exón 1 versus exón 2. De 136 
pacientes con melanoma con mutación de NRAS, 
24 (18%) tenían una mutación en el exón 1, y 112 
(82%) presentaban una mutación en el exón 2. No se 
encontraron diferencias en la sobrevida global luego 
del diagnóstico de melanoma en estadio IV entre estas 
dos mutaciones (p = 0,95)49. 

No hay aún en la literatura datos referentes a esta mu-
tación ni al pronóstico de los pacientes con melanoma. 

CONCLUSIONES 
Según la literatura publicada hasta el momento, al-

gunos parámetros clínicos, como la edad, el sexo y la 
localización infieren en el pronóstico del paciente con 
melanoma. Los hombres mayores de 65 años con me-
lanomas en la extremidad cefálica y en el tronco tienen 
peor pronóstico. 

El espesor de Breslow, la ulceración y el índice mi-
tótico presentan un valor predictivo negativo confir-
mado en el melanoma. El nivel de Clark parece haber 
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FIGURA 1: Camino de señalización celular que sufre disregulación oncogé-
nica en el melanoma2. 
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perdido valor sobre el pronóstico en el paciente con 
melanoma. En cuanto a la regresión, todavía resta acla-
rar si corresponde a un factor protector o, por el con-
trario, es un elemento de peor pronóstico. 

No cabe duda de que el número de los ganglios 
comprometidos, la carga tumoral en los ganglios linfá-
ticos y el sitio de las metástasis a distancia son factores 
claves para tener en cuenta en el pronóstico del pacien-
te con un melanoma avanzado. 

Sin embargo, en determinados casos no está claro 
por qué el melanoma es invasor y lleva a la muerte. Por 

eso, se realizan continuas investigaciones en el campo 
de la biología molecular. Se han detectado múltiples 
mutaciones en proteínas que intervienen en las vías de 
señalización del melanocito. Hasta el momento, las in-
vestigaciones avalan que la mutación de BRAF podría 
tener una implicación en el pronóstico de los pacientes 
con melanoma. En cuanto al resto de las mutaciones, 
son necesarias más investigaciones para poder definir 
su importancia en el pronóstico.
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1) ¿Cuáles son los factores predictivos clínicos en el melanoma?
 A- Sexo, edad y distribución topográfica. 
 B- Sexo, edad y cantidad de nevos. 
 C- Edad, topografía y tabaquismo. 
 D- Sexo, edad y fototipo. 

2) ¿Cuál es la distribución topográfica con peor pronóstico en el melano-
ma?

 A- Extremidades. 
 B- Tronco y extremidades. 
 C- Tronco. 
 D- Tronco y extremidad cefálica. 

3)  ¿Cuál es considerado actualmente el factor predictor histológico más 
importante?

 A- Ulceración. 
 B- Espesor de Breslow.
 C-  Índice de Clark. 
 D- Índice mitótico.

4)  ¿Qué implica la presencia de un melanoma ulcerado? 
 A- Factor de buen pronóstico. 
 B- Factor de mal pronóstico. 
 C- Es indistinto. 
 D- Indicación de radioterapia. 
 
5) ¿Cómo se define el índice mitótico?
 A- La cantidad de mitosis en un milímetro cuadrado. 
 B- La cantidad de mitosis de dos milímetros cuadrados. 
 C-  La cantidad de mitosis en tres milímetros cuadrados. 
 D- La cantidad de mitosis de cuatro milímetros cuadrados. 

6) Según el American Joint Committee on Cancer (AJCC) el fenóme-
no de regresión, ¿es un factor predictor de mal pronóstico en el           
melanoma? 

 A- Sí. 
 B- No. 
 C- Será incluido en la próxima edición. 
 D- Fue retirado en la última edición. 

CUESTIONARIO DE EVALUACIÓN
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7) ¿Cuál es la conducta por seguir en los pacientes con melanoma y 
criterio de búsqueda de metástasis ganglionar?

 A- Linfadenectomía electiva. 
 B- Conducta expectante. 
 C- Biopsia del ganglio centinela. 
 D- Radioterapia. 

8) Según los estudios publicados, la biopsia del ganglio centinela en los 
pacientes con melanoma: 

 A- Aumenta la sobrevida. 
 B- Disminuye la sobrevida. 
 C- Disminuye el período sin enfermedad. 
 D- Prolonga el período sin enfermedad. 

9) ¿Qué implica la LDH aumentada en los pacientes con melanoma? 
 A- Nada. 
 B- Es un predictor independiente de sobrevida en los pacientes   

 con estadio IV. 
 C- Es un predictor independiente de sobrevida en los pacientes con 

cualquier estadio de melanoma. 
 D- Es un predictor independiente de sobrevida en los pacientes con 

estadios I y II. 

10)  ¿La mutación de qué gen parecería ser un factor predictor negativo 
en el melanoma hasta el momento?

 A- NRAS.
 B- MERK.
 C- C-KIT.
 D- BRAF. 
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