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Factores prondsticos en el melanoma

Prognostic factors in melanoma
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RESUMEN

En los tltimos cincuenta afios se han estudiado distintos factores
prondsticos en el melanoma. La version publicada en 2009 por

el American Joint Committee on Cancer (AJCC) incluye el espesor
tumoral (Breslow), la ulceracién, el nimero de mitosis, la presencia
0 no de microsatelitosis, el compromiso ganglionar y la presencia
de metdstasis a distancia como principales factores prondsticos. Sin
embargo, en determinados casos no esta claro qué es lo que lleva

ABSTRACT

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
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a que el melanoma sea invasor y acarree la muerte. El propdsito de
este trabajo e realizar una revisién bibliografica acerca de los dis-
tintos factores prondsticos conocidos en el melanoma introduciendo
la genética en este dmbito.
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amelanoma 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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INTRODUCCION

En los tltimos afos, la prevalencia del melanoma
ha aumentado en un promedio del 5% anual en to-
dos los paises del mundo'. Es la causa mds comun de
muerte por cdncer de piel, aunque representa solo el
4% de los cdnceres cutdneos?.

Los factores predictivos clinicos del melanoma
actualmente son la edad, el sexo y la localizacién del
tumor primario. Los factores histolégicos incluyen el
espesor de Breslow, el nivel de Clark, la ulceracién, el
indice mitdtico, la regresidn, la intensidad del infiltra-
do linfocitario, el patrén de crecimiento y la invasidn
vascular.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC)
(sistema de estadificacién que retine los datos de més
de 50.000 pacientes con melanoma pertenecientes a
grandes centros de tres continentes) revisé los factores
prondsticos de los pacientes con melanoma y los que
resultaron estadisticamente significativos se incluye-
ron en el sistema de estadificacién norteamericano. La
tltima versién, publicada en 2009, incluye el espesor
tumoral (Breslow), la presencia de ulceracién, el nd-
mero de mitosis y la presencia o no de microsatelitosis.
Como el resto de los pardmetros histolégicos no ha
demostrado tener suficiente valor estadistico, no los
detallaremos en este trabajo. En la estadificacién final
también se incluyeron el compromiso ganglionar y la
presencia de metdstasis a distancia®.

A pesar de las investigaciones sobre el prondstico
de los pacientes con melanoma y de los factores co-
nocidos, su evolucién muchas veces es impredecible.
Por tal razén, se realizan continuos estudios acerca del
comportamiento molecular de este tumor a fin de pre-
cisar ain mds su comportamiento.

El propésito de este trabajo es realizar una revisidén
bibliografica de los distintos factores prondsticos cono-
cidos en el melanoma, incluso la genética, dada la im-
portancia que ha cobrado en el campo de la oncologia
en el dltimo tiempo.

1. PREDICTORES CLINICOS

1.A. Sexo: las mujeres parecen tener un prondstico
ligeramente mejor. En un primer momento se sugirié
que el melanoma podria tener una relacién dependien-
te de los estrégenos. Sin embargo, la evidencia actual,
basada en la ausencia de receptores estrogénicos o en la
falta de respuesta a los antiestrégenos, permite descar-
tar esta posibilidad®’.

Las mujeres suelen presentar melanomas més finos
y ubicados en las extremidades, mientras que en los
varones son mds frecuentes en el tronco, localizacién
que tiene peor pronéstico®® !,

1.B. Edad: diversos trabajos demuestran que, en
el melanoma, la edad del paciente es un factor pro-
néstico independiente. La edad avanzada se ha rela-
cionado con el diagnéstico de melanomas mds agre-
sivos, principalmente con mayor espesor y presencia
de ulceracién**>13. En los ancianos es mds frecuente
la aparicidén de metdstasis a distancia, mientras que los
jovenes son mds propensos a sufrir una enfermedad
locorregional. Esto podria corresponder, por un lado,
a que los pacientes mayores les dan menos importan-
cia a los cambios cutdneos y, ademds, realizan menos
autoexploraciones que los mds jévenes”'*>. Por otro
lado, la inmunodepresién propia de la edad avanzada
probablemente sea otra causa de la rdpida progresién
de la enfermedad'®".

1.C. Distribucién topogrifica: algunos estudios
comprobaron que la localizacién del tumor primario
es un factor prondstico independiente®”. Los pacien-
tes con lesiones en las extremidades tienen mejor pro-
néstico que aquellos con lesiones en el tronco y en la
extremidad cefdlica (Foto 1). En el caso del melanoma
localizado, se observé un 90% de sobrevida a los 10
afios en los pacientes con melanomas de las extremi-
dades, frente a un 70% de sobrevida en los que tienen
una localizacién axial'®. Algunos estudios plantearon
que los pacientes con melanomas ubicados en la ca-
beza y el cuello mueren 1,84 veces mds rdpidamente
en comparacién con los pacientes con melanomas de
otras localizaciones®. Una explicacién del peor pronds-
tico que tienen los pacientes con melanomas ubicados
en el tronco, la cabeza y el cuello puede deberse al dre-
naje linfitico. Por ejemplo, para el tronco existe la po-
sibilidad de drenaje a las dreas axilares, a las inguinales,
al mediastino y a los ganglios de localizacién paraaér-
tica, lo que justificaria la presencia de un patrén de
diseminacién diferente entre esas 4reas con respecto a
los localizados en las extremidades, con un menor por-
centaje de diseminacién sistémica. Lo mismo ocurriria
con los melanomas de la cabeza y el cuello, ya que son
zonas muy irrigadas y con gran variabilidad de drenaje
linfético' .

2. PREDICTORES HISTOPATOLOGICOS

2.A. Indice de Breslow: introducido por ese au-
tor en 1970, se lo llamé el “espesor de Breslow™'. El
indice mide la masa tumoral, es ficilmente reproduci-
ble y predice la conducta posterior’. Requiere la eva-
luacién histoldgica cuidadosa de toda la pieza por un
patdlogo experimentado para determinarlo y se mide
en milimetros con un micrémetro ocular, desde la capa
granulosa o, si hay ulceracién, desde la base de esta
hasta la méxima profundidad identificable (Foto 2).
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FOTO 1: Melanoma extensivo superficial en el dorso de un paciente
masculino.

Las primeras gufas lo dividian en melanoma fino
o melanoma grueso si tenfa un espesor < 0,75 mm o
> 0,75 mm, respectivamente, segtin propuso Breslow,
de forma empirica, en 1970?24,

El indice de Breslow continda siendo el pardme-
tro principal para definir el estadio T del TNM. En la
publicacién del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) de 2009 se mantuvo la misma recomenda-
cién que en la edicién de 2001 (Tabla 1)°.

Hasta el momento, se considera que el espesor de
Breslow es el mayor predictor de metdstasis ganglio-
nar; a mayor espesor de Breslow, mayor riesgo de me-
tdstasis ganglionar®.

2.B. Nivel de Clark: el nivel de Clark correspon-
de a la profundidad del tumor segtin la capa histolé-
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 e dl. encontraron una correlacién inversa en-
tre la sobrevida y el grado de profundidad tumoral.
Describieron tasas de sobrevida a los 5 afios de 95%,
82%, 71% y 39% para los niveles de Clark II, III, IV
y V, respectivamente®.

FOTO 2: Histopatologia de un melanoma en fase de crecimiento vertical. Indice de Breslow: 1,20 mm; no ulcerado (HyE, 40X).
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En el dltimo tiempo se comprobd que tiene un
poder predictivo menor, es dependiente del operador
y es menos reproducible. Esto llevé a que el nivel de
Clark sea reemplazado por el indice mitético como
criterio para definir los estadios T1a y T1b en la clasi-
ficacién del AJCC publicada en 2009°. En la edicién
de 2001, el nivel de Clark o la ulceracién definfan este
estadio'®*2,

2.C. Ulceracién: fue identificada como un pardme-
tro de prondstico adverso por Allen y Spitz” en 1953,
subsecuentemente validada por Balch ez 4/, y, mds tar-
de, por maltiples estudios”™?. Se la define como la au-
sencia de la epidermis sobre el melanoma primario. Es
importante tener en cuenta que la ulceracién como va-
riable no siempre es un fenémeno homogéneo y puede
ser de origen traumdtico, lo que la vuelve insignificante
desde el punto de vista pronéstico.

Se comunicé que la ulceracién es menos frecuente
en los melanomas delgados (6% en los melanomas < 1
mm) y mds frecuente en los melanomas gruesos (63%
en los > 4 mm)%.

También se observé que los melanomas ulcerados
mayores de 4 mm sin afectacién ganglionar tienen
peor prondstico que algunos melanomas con metdsta-
sis locorregionales®. Esta conclusién ha llevado a que,
en algunos casos, se indique tratamiento adyuvante
con interferdn alfa si se observa ulceracién en el tumor
primario®.

En maltiples trabajos se mostr la ulceracién como
el segundo predictor independiente de sobrevida,
luego del espesor de Breslow, tanto en la enfermedad
localizada como en la enfermedad ganglionar®#. Un
melanoma ulcerado pertenece a un estadio inmedia-
tamente superior al de un melanoma sin ulceracién
(Tabla 1).

2.D. Indice mitético (IM): en 1953, Allen y Spitz?’
publicaron sobre la baja sobrevida de los pacientes con
un melanoma primario con alto indice mitético. Clark
comprobé que la sobrevida a los 8 afos de los pacientes
con melanoma con mds de 6 mitosis/mm? fue solo del
38,2% frente al 95% de los que no presentaban mito-
sis*2. Los estudios posteriores, realizados en la década
de 1990, confirmaron la importancia del IM como un
factor prondstico en el melanoma®34.

El indice mitético se define como la cantidad de
mitosis presentes en un milimetro cuadrado y se reco-
mienda determinarlo a partir del hor spot, es decir, del
drea en la dermis donde se encuentre el mayor niime-
ro de mitosis, extendiéndose a los campos adyacentes
hasta un milimetro cuadrado®.

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

y 2002, que incluyé a 3.661 pacientes. Mediante un
andlisis multivariado se observé que el IM fue mds
poderoso que la ulceracién como factor prondstico y
segundo después del indice de Breslow™.

En 2009, un estudio multicéntrico demostré que
el IM se correlacionaba inversamente con la sobrevi-
da (» < 0,001) cuando se lo examiné como una Gnica
variable. Es decir, a medida que el nimero de mitosis
por milimetro cuadrado aumentaba, la sobrevida dis-
minuia, con un rango de entre el 93,2% para los pa-
cientes con un IM de 0/mm? y el 47,6% para aquellos
con un IM = 20 (p < 0,001). También se correlaciond
el IM con el aumento del espesor del tumor y la dismi-
nucién en la sobrevida. Usando dos variables (espesor
del tumor e IM), la sobrevida a los 10 afos fue del
97,1% para un espesor < 0,5 mm y < 1 mitosis/mm?, y
del 28,1% para aquellos con un espesor > 6 mm y mds
de 10 mitosis/mm? (p < 0,001). Por lo tanto, en los
pacientes con un melanoma fino la actividad mitética
fue casi siempre baja o no hubo ninguna, mientras que
los melanomas mayores de 2,5 mm tuvieron, por lo
menos, algo de actividad mitética®.

2.E. Regresidn: se define como la desaparicién par-
cial o total del tumor sin tratamiento. Debido a la pér-
dida de la pigmentacidn, clinicamente se evidencia con
una coloracién gris azulada o blanco rosada. Se encuen-
traen un 10 a 35% de los melanomas primarios, es mds
frecuente en el melanoma fino y mds rara en el melano-
ma nodular. Estd asociada con distintos grados de cam-
bios estromales e inflamacién. A nivel histolégico suele
evidenciarse un infiltrado liquenoide compuesto por lin-
focitos, edema de la dermis, fibrosis y melandfagos. Este
fenémeno se interpreta como una respuesta inmunitaria

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
TO0 No hay evidencia de tumor primario
Tis  Melanomain situ

Melanoma < 1 mm de espesor
T a: sin ulceracion o IM < 1/mm?
b: con ulceracion o IM > 1/mm?

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

Melanoma de 2,01 a 4 mm de espesor
13 a: sin ulceracion
b: con ulceracién

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

TABLA 1: Estadificacion del melanoma cuténeo localizado®".
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mediada por células T, en la que se inhibe la angiogénesis
y se genera la apoptosis de las células tumorales®.

La influencia de la regresién en el prondstico del me-
lanoma ha sido objeto de controversias durante décadas.
Por un lado, muchos estudios refieren que la regresiéon
indica riesgo de metdstasis, ya que la desaparicion de
una porcién del tumor llevarfa a no poder definir el real
espesor de Breslow y, por ende, esto podria implicar un
riesgo de metdstasis locorregional y peor prondstico. Por
esta raz6n, muchos hospitales realizan la biopsia del gan-
glio centinela en los pacientes con melanomas finos y
regresién. En un estudio de 103 pacientes con melano-
mas finos, los que tenfan mds de un 77% de regresion
presentaron metdstasis viscerales, mientras que los pa-
cientes sin regresién no las presentaron®. En otra serie
de 121 enfermos con melanomas finos, el 19% presen-
taba signos de regresién histoldgica y, en este grupo, se
detect6 el 71,4% de las metdstasis™.

Sin embargo, otros estudios interpretan la regre-
sién como un factor protector, fundamentados en que
implica un fenémeno inmunitario contra el tumor y,
por lo tanto, de mejor prondstico. En un trabajo de
2014 que incluyé a 201 pacientes con melanoma, de
los cuales 52 (25,9%) presentaban regresion, se analizd
si esta influfa en el ganglio centinela. Al dividir los me-
lanomas en cuatro grupos segin el espesor de Breslow,
en tres de los cuatro grupos (< 1 mm, 1,01 a 2 mm,
y > 4 mm) no hubo correlacién entre la regresién y el
ganglio centinela positivo. Por lo tanto, la presencia o
la ausencia de la regresién no mostré una diferencia
significativa con respecto al estado del ganglio centi-
nela (p = 0,17). De hecho, se encontré un mayor por-
centaje de ganglios positivos en los pacientes que no
tenfan regresiéon®'.

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

3. PRONOSTICO SEGUN EL SITIO DE
METASTASIS Y EL AUMENTO DE LA
LACTATO-DESHIDROGENASA

3.A. Metistasis en los ganglios regionales: en los
tltimos anos, la biopsia del ganglio centinela se con-
virti6 en un estdndar para la estadificacién final en los
pacientes sin compromiso ganglionar clinicamente
evidente. En 1992, Morton ez 4l. introdujeron el con-
cepto de la biopsia del ganglio centinela como método
para la estadificacién del melanoma en lugar de la lin-
fadenectomia electiva. Se realizaron multiples estudios
prospectivos y aleatorizados sobre la linfadenectomia
profilictica y en ninguno de ellos se comprobé que

esta conducta aumente la sobrevida®>#.
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Varios estudios probaron el valor prondstico 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 observacién en pa-
cientes con melanoma primario y criterio de busqueda
del ganglio centinela (z = 2001). No se observé, en
cuanto a la sobrevida global a los 10 afos, ninguna di-
ferencia significativa entre los dos grupos (81,4 + 1,5%
vs. 78 + 2%; p = 0,18). En cambio, el periodo sin en-
fermedad fue significativamente mayor en el grupo al
que se le realizé la biopsia del ganglio centinela.

En la publicacién del AJCC de 2009, se evidencié
que el nimero de ganglios linféticos metastdsicos es mds
importante que el tamafo de las metdstasis. Se deter-
minaron cuatro intervalos segin el niimero de ganglios
comprometidos: 1, 2, 3 y 4 o mds (Tabla 2). Cada uno
de los tramos tiene peor prondstico que el anterior. Me-
diante un andlisis multivariado de Cox, se demostré que
el nimero de ganglios comprometidos y la presencia de
micrometdstasis 0 macrometdstasis ganglionar fueron
factores pronésticos de sobrevida (p < 0,001). Los pa-
cientes con macrometdstasis presentaron una peor so-
brevida que aquellos con micrometdstasis®.

En cuanto a los que presentaron metéstasis ganglio-
nar frente a los que no la presentaron, se observé una
mayor sobrevida en los que no tenfan esa metéstasis. Se
realizé un andlisis multivariado y el ganglio centinela
positivo fue el predictor mds fuerte de recurrencia y de
mortalidad®.

3.B. Satelitosis y metdstasis en trdnsito: satelito-
sis es un término empleado por primera vez por Day
et dl. en 1981%. Se refiere a la presencia de nidos de
células de melanoma de un tamano mayor de 0,05 mm
separados de la masa tumoral por una capa de coldge-
no o grasa subcutdnea de al menos 0,3 mm.

Nx  No puede evaluarse la afectacién ganglionar
NO  No hay afectacién ganglionar

Metdstasis en un ganglio linfatico
N1 a:micrometdstasis®
b: macrometastasis**

Metdstasis en dos o tres ganglios regionales
a: micrometastasis
N2 b: macrometdstasis
¢ Metastasis en transito o satelitosis sin afectacion
ganglionar

Metdstasis > cuatro ganglios regionales, ganglios adheridos,

N3 o L . o .
metdstasis en transito o satelitosis con metastasis gangllonar

* Metdstasis detectada mediante biopsia del ganglio centinela.
** Metdstasis detectada clinicamente y confirmada mediante histologia.

TABLA 2: Estadificacion locorregional del melanoma®".
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La metéstasis en transito se define como una lesién
a més de 3 cm de distancia del tumor primario, pero

que no ha alcanzado atin los ganglios regionales®“°.

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 ano de seguimiento presentaron una sobrevi-
da del 65% en comparacién 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 metdstasis’.

3.D. Metistasis a distancia: en los pacientes con
metdstasis a distancia, el sitio de la metdstasis y la ele-
vacién de los niveles de LDH se utilizan para definir
el estadio; se clasifican en tres subgrupos: M1a, M1b
y Mlc. La sobrevida a un afio 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 metdstasis en la piel, el tejido subcutdneo
o los ganglios linfdticos a distancia, y niveles normales
de LDH se categorizan como M1a; presentan mejor
prondstico en comparacién con aquellos con metds-
tasis localizadas en otro sitio anatémico. Los pacien-

No hay evidencia de metastasis a distancia y LDH en

MO .
niveles normales

Metdstasis en |a piel distal (> 5 cm del primario), tejido
M1a celular subcutdneo, ganglios linfaticos distales y LDH en
niveles normales

M1b Metdstasis pulmonares y LDH en niveles normales
M1c Cualquier otra metdstasis y LDH elevada

TABLA 3: Estadificacion de las metastasis a distancia en el melanoma®".

tes con metdstasis en el pulmén y niveles normales
de LDH se categorizan en estadio M1b y tienen un
prondstico intermedio. Los pacientes con metdstasis
en cualquier érgano y niveles de LDH aumentados se
definen como Mlc y tienen un prondstico ominoso’

(Tablas 3, 4 y 5).

4. PRONOSTICO SEGUN LAS ALTERACIONES
GENETICAS

Las alteraciones genéticas en el melanoma se en-
cuentran en las vias de sefalizacién que participan en
la biologia del melanocito. La via que suele estar mds
alterada es la MAP (mitogen activated protein) quinasa
(MAPK), que regula la proliferacién y la sobrevida ce-
lulares. Cuatro quinasas intervienen en esta via: RAS,

RAE MEK y ERK. La mutacién de cualquiera de ellas

0 Tis No Mo
la Tla No Mo
Ib T1b No Mo
T2a No Mo
Ila T2b No Mo
Ta No Mo
IIb T3b No Mo
T4a No Mo
K T4b No Mo
Il Tx N1 Mo
N2
N3
|V Tx Nx M1

* Las tablas tienen el permiso del American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois. La fuente original y
primaria de esta informacion es el AJCC Cancer Staging Manual, 72 edicidn (2010), publicado por Springer Science
and Business Media.

TABLA 4: Estadificacion final*".

Grosor del tumor

fndice mitético

Edad Mayor edad, peor pronéstico

Ulceracion

Sitio anatomico

<1 mm bajo riesgo, > 1 mm alto riesgo

Peor prondstico con > 1 mitosis/mm?

Presencia de ulceracidn, peor prondstico

Tronco, cabeza y cuello, peor prondstico que extremidades

Sexo Hombres, peor pronéstico para enfermedad localizada

Ndmero de ganglios comprometidos
(arga tumoral en los ganglios linfaticos

Sitio de metdstasis a distancia

A mayor nimero de ganglios, peor prondstico
Macrometéstasis, peor prondstico que micrometdstasis

Metdstasis viscerales, peor prondstico que en piel, tejido celular subcutdneo y ganglios a distancia

TABLA 5: Factores prondsticos de sobrevida independientes en el andlisis multivariado”.
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activa la via MAPK vy lleva a una proliferacién celular
aberrante (Figura 1)

4.A. Mutacién de BRAF: la mutacién de la pro-
teina quinasa BRAF se describié por primera vez en
2002 y, en los melanomas que se han podido estudiar,
se la identificé en un 50% de los pacientes. El 95% de
las mutaciones son el resultado de la sustitucién de la
valina en el residuo 600 (V600). Lo mas comun es que
se sustituya por un 4cido glutdmico (V600E), lo que
aumenta la actividad catalitica de BRAF y la activacién
de la via MAPK.

El descubrimiento de la mutacién de este gen im-
plicado en la génesis del melanoma ha sido clave para
el tratamiento de los pacientes con un melanoma en
estadio [V¥75,

La presencia de la mutacién de BRAF se asoci6 con
la edad temprana en el diagnéstico del melanoma, la
exposicion solar intermitente, la presencia de multiples
nevos, los melanomas ulcerados, y con un alto indice
mitdtico?’.

En el melanoma avanzado (estadios Il y IV), la mu-
tacién de BRAF se hallé como un predictor de sobrevida
independiente. En 2012 se realizé un estudio en pacien-
tes con melanoma avanzado en el que se comparé lo que
sucedia entre los pacientes con mutacién BRAF V600E
versus V600K, y NRAS exdn 1 versus ex6n 2. En cuanto
a la sobrevida global, los pacientes con un melanoma en
estadio IV presentaron una diferencia entre la mutacién
de VGOOE respecto de la mutacién de V60OK. Aquellos
con la primera tuvieron una sobrevida mds prolonga-
da desde el momento del diagnéstico del estadio IV en
comparacién con la segunda (p = 0,014)®. Esta conclu-
sién también se observé en otro estudio realizado por un

%

TRANSCRIPCION,
PROLIFERACION
CELULAR

FIGURA 1: Camino de sefializacion celular que sufre disregulacion oncogé-
nica en el melanoma’

MARCHESE ML ET 4L. FACTORES PRONOSTICOS EN EL MELANOMA / EDUCACION MEDICA CONTINUA

grupo australiano en el que se estudiaron 143 pacientes
con mutacién de BRAF. Veintisiete pacientes presenta-
ban mutacién de V600K; 105, mutacién de V60OE, y
11, otra mutacién. Los pacientes con la primera tuvie-
ron un periodo sin enfermedad mds corto™.

En otro trabajo retrospectivo observacional en pa-
cientes con melanoma en estadios I y II se buscd la
mutacién de BRAF V600 y NRAS QG61. Tras un se-
guimiento de 48 meses no se encontré diferencia sig-
nificativa en el periodo sin enfermedad ni en la sobre-
vida global entre los tres grupos (mutacién de BRAF,
mutacién de NRAS y melanomas con ambas: BRAF/
NRAS). En cambio, cuando se comparé la sobrevida
entre los pacientes sin la mutacién de BRAF con los
que la presentaban, el periodo sin enfermedad fue es-
tadisticamente menor (p = 0,029) en los pacientes con
la mutacién; en cambio, la sobrevida global no mostré
diferencias significativas (p = 0,052)%.

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

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

No hay atin en la literatura datos referentes a esta mu-
tacion ni al prondstico de los pacientes con melanoma.

CONCLUSIONES

Segtin la literatura publicada hasta el momento, al-
gunos pardmetros clinicos, como la edad, el sexo y la
localizacién infieren en el prondstico del paciente con
melanoma. Los hombres mayores de 65 afios con me-
lanomas en la extremidad cefélica y en el tronco tienen
peor prondstico.

El espesor de Breslow, la ulceracién y el indice mi-
totico presentan un valor predictivo negativo confir-
mado en el melanoma. El nivel de Clark parece haber
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perdido valor sobre el pronéstico en el paciente con
melanoma. En cuanto a la regresién, todavia resta acla-
rar si corresponde a un factor protector o, por el con-
trario, es un elemento de peor prondstico.

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

Sin embargo, en determinados casos no estd claro
por qué el melanoma es invasor y lleva a la muerte. Por
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2)

3)
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;Cudles son los factores predictivos clinicos en el melanoma?
A- Sexo, edad y distribucién topogréfica.

B- Sexo, edad y cantidad de nevos.

(- Edad, topografia y tabaquismo.

D- Sexo, edad y fototipo.

;Cudl es la distribucidn topogrdfica con peor prondstico en el melano-
ma?

A- Extremidades.

B-Tronco y extremidades.

(C-Tronco.

D-Tronco y extremidad cefélica.

;Cudl es considerado actualmente el factor predictor histolégico mds
importante?

A- Ulceracion.

B- Espesor de Breslow.

(- indice de Clark.

D- Indice mittico.

4)

5)

6)

;Qué implica la presencia de un melanoma ulcerado?
A- Factor de buen prondstico.

B- Factor de mal prondstico.

(- Esindistinto.

D- Indicacién de radioterapia.

¢(6mo se define el indice mitdtico?

A- La cantidad de mitosis en un milimetro cuadrado.

B- La cantidad de mitosis de dos milimetros cuadrados.

(- La cantidad de mitosis en tres milimetros cuadrados.
D- La cantidad de mitosis de cuatro milimetros cuadrados.

Segtin el American Joint Committee on Cancer (AJCC) el fendme-
no de regresidn, jes un factor predictor de mal pronéstico en el
melanoma?

A-Si.

B- No.

(- Serd incluido en la préxima edicién.

D- Fue retirado en la dltima edicién.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

7)  iCudl es la conducta por sequir en los pacientes con melanoma y
criterio de busqueda de metdstasis ganglionar?
A- Linfadenectomia electiva.
B- Conducta expectante.
(- Biopsia del ganglio centinela.
D- Radioterapia.

8)  Segtin los estudios publicados, la biopsia del ganglio centinela en los
pacientes con melanoma:
A- Aumenta la sobrevida.
B- Disminuye la sobrevida.
(- Disminuye el periodo sin enfermedad.
D- Prolonga el periodo sin enfermedad.

DERMATOLOGOS JOVENES

9) ;Quéimplicala LDH aumentada en los pacientes con melanoma?
A- Nada.
B- Es un predictor independiente de sobrevida en los pacientes
con estadio IV.
(- 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 1y Il.

10

=

¢;Lamutacién de qué gen pareceria ser un factor predictor negativo
en el melanoma hasta el momento?

A-NRAS.

B- MERK.

C- CKIT.

D- BRAF.
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