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= Prevalencia del proto-oncogén BRAF VBOOE en pacientes mexicanos con
diagnastico de melanoma atendidos en el Sistema Tec Salud y su

correlacion histopatolagica”.
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£+ Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital San José,
Sistema Tec dalud.

£+ [gtedra de Terapia Celular y Medicina Regenerativa del
LITES, [TESM.

£+ [Inidad de Biologia Molecular, Gendmica y secuenciacidn del
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Presentation Notes
Hospital San José Tec de Monterrey
Centro de innovación y transferencia de la Salud (CITES)
Centro de Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDCS)
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£+ Aceptacion integra por el comité de ética del Centro de
Innovacian y Transferencia en dalud de |a Escuela de
Medicina del Tecnoldgico de Monterrey ante |a Comisidn
Nacional de Binética (CONBIOETICAISCEIOD820130520)
v con nimera de autorizacion de COFEPRIS

[3CEI3033133 y 13C13033138.
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£+ Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico, que tiene como objetivo
establecer la prevalencia del proto-oncogén BRAFSU0E en Ja muestra
estudiada y su asociacian clinico-patdlogica.

£+ de identificaron pacientes con diagnastico de Melanoma en un periodo
de |7 afos, 139a-2012, en los archivos del Hospital. Se obtuvieran
bloques de parafina, se revisaran laminillas y se realiza anlisis
histopatoldgico y molecular.

» Se practicd PCR-tiempo real para hﬂsa{ueda de mutacian puntual BRAFVE00E.
mutaciones BRAF inespecificas y BRAFWT.

= Datos histolagicos, clinicos y demograficos, de la informacian recabada del
expediente clinico.

3
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Presentation Notes
(pacientes mexicanos atendidos en el sistema Tec Salud con diagnóstico de melanoma). 
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£+ No existe bibliografia en México que estudie la prevalencia de mutaciones en melanomas,
especificamente en el gen BRAF y NRAS.

¢+ |os estudios en el mundo que hablan sobre |a asociacidn clinico-patolagica del melanoma'y
mutaciones en el gen BRAF son pocos, y en México inexistentes.

£+ ] partir del 2011 se aprobaron medicamentos especificos en contra de mutaciones puntuales en
el gen BRAF, especificamente BRAFVEOE,

4Luél seréd la prevalencia de la mutacidn BRAFPEY gn pacientes mexicanos?
dludl serd la prevalencia de mutaciones en el gen BRAF en pacientes mexicanos?
dExistirg una asociacion entre el BRAF-mutante y los hallazgas clinico-patoldgicos del
melanoma en México?

Hospital San José @'b de Medicina


Presenter Notes
Presentation Notes
BRAF 50% , NRAS 15%, 50% en EUA >90% corresponde a la mutación puntual BRAF V600E
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£+ En nuestro hospital y consistente con |a bibliografia, los melanomas se
encuentran entre |as tres lesiones malignas mas comunes en piel, alcanzando a
causar hasta 13|l muertes en México en el 2008 (SINAIS).

£+ En el Hospital San Jose, del Sistema TEC Salud, durante el 01 de Enera de 1993
al 3l de Diciembre de 2012, se analizaron un total de |16 pacientes con
diagnastico de melanoma, tanto primario como metastasico.

£+ Actualmente el melanoma no tiene cura.

£+ ks de suma importancia el estudio genético del melanoma en México para poder
ofrecer terapias especificas que podrian impactar positivamente en la
sobrevida de |os pacientes con este diagnastico.

TECSalud Escuela
Hospital San José Wb de Medicina
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Presentation Notes
Sistema Nacional de Información en Salud. Con una taza de incidencia de 1.2 por cada 100,000 habitantes.
(subestimado).  
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"Determinar la prevalencia de la mutacian del proto-oncogén
BRAFVSU0E 6 muestras de melanoma provenientes de una
poblacian mexicana atendida en el Sistema Tec dalud y su

asociacion clinico-patoldgica”.

Hospital San José Wb de Medicina
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£+ Revisar las muestras de patologia de pacientes con
diagndstico de melanoma bajo los criterios de |a CAP
(Academia Americana de Patologia).

++ Revisar datos clinicos de las muestras en archivo.

¢+ Determinar la prevalencia de |la mutacidn puntual BRAF/E00E
BRAF desconocida y BRAFY en material en parafina por
medio de PCR en tiempo real.

£+ Determinar si existe asociacian entre los parametros
clinico-patoldgicos y los melanomas BRAF-mutantes.

TECSalud 1 S Escuela
Hospital San José (M de Medicina
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£+ [lado gue /a prevalencia de mutacidn especifica
BRAPSYE g poblacidn anglossjona es del 55%, I
muestra estudida tendrd una prevalencia diferente.

§ §|TECSalud i i¢Fscuela
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£+ [lasificacidn del estudio:
= Replicativo en comparacitn con el mundo.
= Uriginal en México.

£+ Tipo de investigacian:
= [bservacional.

¢+ [aracteristicas del estudio:
= [Con relacian al método observacional:
* Transversal.
= [on relacian al tipo de anélisis:
« Descriptivo y analitico.

= Enrelacian al tiempo:
- Retrospectivo.

§ §|TECSalud i i¢Fscuela
Hospital San José ) de Medicina
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Leneralidades

e Es una neoplasia maligna
originada en las células
névicas que puede ocurrir en
todo el cuerpo y tiene una gran
capacidad metastésica.

En fases tardias es incurable,
con un promedio de sobrevida
de b-8 meses.

Alberto de la Fuente-Garcia y Jorge Ocampo-Candiani, Melanoma cuténen, GacMed Méx Val. 146 No2,2010
Karam-Orantes y col, Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del melanoma maligno en el Hospital General “Dr. manuel Gea Gonzalez, Gac Méd Méx Val. 144 No. 3, 2008.

e |aincidencia del melanoma en

Mexico es de 1,01/1000

habitantes.

— Registro histopatolagico de
neoplasias malignas.

e [cupa el tercer lugar en

cancer de piel.


Presenter Notes
Presentation Notes
Representando el 14.1%.
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Presenter Notes
Presentation Notes
OMS reconoce cuatro grandes subtipos: Lentigo maligno melanoma (5%) poco común, personas mayores.
Extensión superficial (subtipo más común en gente blanca) 70%, en méxico representa del 7-20%, crecimiento horizontal => vertical. Espal y piernas.
Nodular: más agesivo 10-20% EUA quinto y sexto decenio. México más frecuente. Espalda y piernas.
Acral lentiginoso: raza negra y meztizos, palmas y plantas => razas 50-70%, México 24% y en el mundo el 8%. GEA 165! 40%. 
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e Procedimiento quirdrgico. ¢ Invasion vascular.

Monbrisk Brisk Brisk

e i{ndice mitdsico. obtencidn de los mismos.

« Microsatelitosis. * TNM (AJCC).

Balch CM, Soong SJ, Gershenwald JE, et al. Prognostic factors analysis of 17,600 melanoma patient:validation of American Joint Committe on
Cancer melanoma staging system. J Clin Oncol.2001;19:3622-3634.



Presenter Notes
Presentation Notes
CAP (colegio americano de Patología) en su última actualización julio 2012.
Ulceración es el factor pronóstico dominante en el melanoma cutáneo sin metástasis y si se encuentra presente se hace una modificación en la etapa clínica. (50 vs 70%).
1 o más mitosis por mm2 es un factor pronóstico adverso para el melanoma cutáneo y eleva la atapa clínica de T1a a T1b.
Infiltrado linfocitario => pronóstico adverso. 





Nooshin K. Brinster, Vincent Liu, A. Hafeez Diwan, Phillip H. McKee, Dermatopathology: High-Yield Pathology, 355-333.
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Tabla 4. Prevalencia de mutaciones en lesiones pigmentadas®

DEL SISTEMA TECNOLOGICO DE

£+ En los
en |os
oncog|
epitel;
£+ | os es
existel
celulal
maligr

Nageatte Ibrahim, Frank G. Haluska, M
579.

Gen Mecanismo Frecuencia
Mutacion de activacion. 56% en nevos congeénitos.
Q&R mutacidn mas comuan 33% en primarios.
26 en metdstasis.
Activacion constitutiva. BEH en melanomas.
VE00E mutacion mas comun | B2% en nevos benignos.
PTEN Inactivacion por delecidon 30-30% en lineas calukres.
10% en primarios.
plplnEas lnamj"".a clin par mutacon y 30-70% en melanomas.
delecion
APAF1 Inactiva rlqn par pelrdn.:i.a ve 42% en melanomas.
heteregocidad y metilacion.
11% en primarios.
MITE Amplificacién primarias
15% en metdstasis.
BCL-2 Amplificacion >30% en melanomas.
Mutacion por activacion y EE%E én mekanomas e pie
c-kit . iy dafada por el sol.
amplificacion .
0-18% en nevos benignos.
1-5% en primarios.
TP&3 Mutacidn por delecion
F 11-25% en metastasis.
46-67% en melanomas
AKT3 Activacion esporadicos.
4% en nevos benignos.
23% en melanomas.
7% en insitu melanomas.
mTOR Activacian 7 en melanomas
inwasivos.
75% en metastasis.

ACIONES

1de

IMEN qUE
tra-
Ino

'b\) Escuela
+ de Medicina


Presenter Notes
Presentation Notes
Estas mutaciones se encuentran en la vía de mutagénesis más estudiada del melanoma, la cual se basa en la activación anormal de la vía de señalización RAS RAF MEK ERK.
Estas mutaciones causan la activación constituta de la cinasa-serina-treonina en la vía ERK-MAPK => se ha observado in vitro que la depleción de BRAF y NRAS de las células con melanoma suprime su crecimiento.  
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RAS/RAF/MEK/ERK

= Tp22.2
Normal Melanoma I el
A Oy s e 7 -—| .jpls_z
o r.llr.-‘. .+ L“-‘“‘"--.., _—T;Jlﬂ.B
| : LA OO T ot L L [y HTK_E = - 7pl4.l
| | = 7p12.1
' ,.. 3
Dominio Intracelular RAS — 7q11.22
| < -7g21.11
PIKICA r?IWII ¥ - 792113
JAK2 *L )/ ,p-*‘ — 7q21.3
BRAF d vmx,. -— Tq22.2
- BCR-ABL Ry — 7g931.1
- o 7q31.31
EML4-ALK Gfﬂ' .L e R
= 7q33
Il <— BRAF(7q34)
RET MEK = 7g35
ME K = 7936.2
Profferacion \L w
hemctanis

ey Ak

N Hay més de Ba mutaciones distintas en melanomas que afectan mas de 80 codones en el
>

gen B-RAF, la mayoria en el dominio cinasa => desestabilizacidn en su conformacidn
inactiva, permitiendo aumento en su isoforma activa => estimulacion del BRAF 700 veces.

FEscuela |
de Medicina

Wan PT, Garnett MJ, Roe SM, et al. Mechanism of activation of the RAF-ERK signaling pathway by oncogenic mutations ‘ # . - (:
of BRAF. Cell 2014,116:855567 Hospital San Joseé <. ¢


Presenter Notes
Presentation Notes
RAS proteína G que se une a la membrana interna de la membrana celular y RAF MEK y ERK son proteínas cinasas que forman una cascada de tres uniones => comienza cuando una molecula de señalización se une al receptor y termina cuando el ADN del núcleo expresa una proteína que prodce una cambio en la célula, tal como la división celular. 
3 genes del RAS N-RAS HRAS y KRAS
3 genes del braf ARAF- BRAF Y CRAF 

http://hsj.com.mx/Home.aspx

F TEC

DEL SISTEMA TECNOLOGICO DE MONTERREY B RAF VE u DE

Existen mas de 70 mutaciones somaticas en
el exan 13 del gen BRAF para melanomas

Tabla 5. Frecuencia relativa de mutaciones en el BRAF sometida por el Catidlogo de
mutaciones somaticas del Cadncer (COSMIC)™

SUStitUEiljﬂ DUﬂtUE| dE und |JE|SE ('[il'l'lidiI'IEI LEme i L Porcentaje de todas las mutaciones en el gen

_ o (por posicidn de amino-dcido y BRAF
por adenosina) en el nucleatido [739 sustitucion). .

“TITTIA". V600E 93.70%
V600K 1.00%
K601° 0.40%
Sustitucian de valina por cido glutdmico en G469A? 0.40%
|a posicion 600 de |a cadena de D534G* 0.30%
aminocidos de su proteina expresada VEDOR 0.50%
“VEDDE" LSH?.IUI.: D.ED}EI

BRAF indica “v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1Y; WV, valina; E, acido
glutamicao; K, lisina; G, glicina; R, arginina; L, leucina.

Esta mutacidn se encuentra adyacentea | |, oy o L
_ ) e . *La mutacidon listada es la sustitucidon de amino-acido mas comun, mientras que &l
SErina EHH => |E |]|:||E||"|[|E|[| [IEl E imita |E| porcentaje representa todos los cambios de amino-acidos en esa posicidn.

polaridad de la "S"(p) => elimina |a
necesidad de fosforilacian de BRAF-

mutante => activacidn constitutiva de la | - | -
Spittle C, Ward MR, Nathanson KL, et al: Application of a BRAF pyrosequencing assay for mutation detection and copy

VI’a MAFK number analysis in malignant malanoma. J Mol Diagn 9:464-471, 2007.



Presenter Notes
Presentation Notes
Por ende va inducir una proliferación descontrolada y facilita la transformación maligna, mstrando hasta 500 veces la actividad catalítica en comparación con el BRAF silvestre (estimulación independiente de factores de crecimiento + angiogéneseis (VEGF)
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PROPIEDAD
Localizacion

Frecuencia ¢
melanoma.

Frecuencia ¢
mutaciones

IMPLICACIO
Respuesta a

Respuesta a

Respuesta a

BRAF-mutante

Dabrafenif h 2014 J
Trametinib - 2013 =

Dacarbazina 1975 ‘

—

[ 1998

Interleucina 2 |

Ipilimumab |

2011

et Vemurafenib |

12),

. Falchook

s

TECSalud

s

‘i Escuela
Hospital SanJosé =

' de Medicina



Presenter Notes
Presentation Notes
530 líneas celulares = 30 melanoma.
115 pacientes con melanoma primario 
150 pacientes PCR / tejido en fresco, parafina y líneas celulares.
138 pacientes en todos los estadios. 21% BRAF V600E
Fase 3 675 pacientes vemurafenib contra dazacarbazina stage IV (6 meses 84 versus 64% sobrevida). Disminución de progresión y muerte del 74% respuesta del 48% contra 5%
 Fase 3 522 pacientes tramatemib contra dacarbazina o placliplaxel Free survival 4.8 a 1.5 6 meses 81 vs 64 / 97 melanoma 
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Imatinib

b

Membrana plasmatica

Vemurafenib
Dabrafenib
Encoratenib

BYL719

Trametinib MEK1
Binimetinib MEK 2
Selumetinib

= GSK214795

Supresion
Yy de
proliferacion apoptosis
§ 4| TECSalud  <Fscleia
. - ( . e
Hospital SanJosé .4 de Medicina
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ELA 30.4% 1% PCR-secuencial Rubinstein et al
(n=138)

China 20.0% 22.6% Primarios ~ PCR-secuencial et
(n=432)

Uruguay Desconocido 18% Primarios PCR-RT Mazzei M et al
(n=28)

Colombia 24.7% 24.7% P/M No especificadp ~ Mlicia Quirogs
(ﬂ:gl)

Brasil Desconocido 10.10% Primarios PCR-secuencial ITEE
(n=T7)

Australia 48% 34.8% Metastasis ~ PCR-secuencial b
(n=137) 4% 3a.0% Metastasis

(n=308)

TECSalud #Escuela
Hospital San José Wb de Medicina
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Bisqueda general de melanomas en los archivos
de reportes del Laboratorio de Patologia (n=115)

Obtencitn de reportes con diagndstico de

melanoma (n=I1E) s Fxclusitn (n=42):

Melanomas que no
Examen y revisin histoldgica; recoleccidn de contaban con material
bloques e informacitn de los expedientes en parafina

clinicos (n=74)

INCLUSION (n=T74)

&
TECNOLOGICO DE MONTERREY

TECSalud “\-fff*f““’ Escuela
t ‘ Hospital San José K de Medicina
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Explicar proceso
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A DA Templste
5._I_I_I_I_I_I_I_I_l_

Analysis

BIRAF WT BRAF WT
CTG

5'-|-|-|-|-|-|-|-|-|-"
Probes J.-l-l-'
WTPIOBE  y500E Probe
BRAF WT
Ri: ero
5
TR 1
iy o TLLL
WT Prabe iy

=

BRAF WEDOE Mutation Mot Detected

B DMA Templat BRAF WT BRAF VBOOE
GTG G AG
.
Probes J—}\_L C
BRAF WT BRIF VEDDE
. GTE
o
"‘-.'lll Illl Ii”
ASRT-PCR "ol +’E
s'il"'P roie VEODE Probe
Detect Two different fluo
Analyzis BRAF YBODE Mutation Detected

PCR en tiempo real

I ~ ] L T N R T 1

4200

“CTACTGTTTTCCTTTACTTACTACACCTCAGATATATTTCTTCATGAAGACCTCACAGTAAAAATAG
GTGATTTTGGTCTAGCTACAGTGAAATCTCGATGGAGTGGGTCCC”

TEC

£

Salud

ot =0 TECNOLOGICO DE MONTE!

o l‘i:,
WS
\;{3 i

Hospital San José @

\{f’ Escuela
" de Medicina



Presenter Notes
Presentation Notes
La extracción de ADN se realizó utilizando el kit de purificación Maxwell® 16 FFPE LEV DNA (Promega, Madison, USA) 32 siguiendo el manual (cat # TB382).
La cuantificación se realizó por espectrofotometría utilizando el espectofotómetro Nanodrop® ND-1000 (Delaware, USA). La absorbancia fue medida a 230, 260 y 280 nm. Se utilizó el software 3.3 de Nanodrop® para la cuantificación de ADN acorde a la absorbancia a 230 n.
Quanti-ITTM PicoGreen® dsDNA (Life Technologies).  

http://hsj.com.mx/Home.aspx

LYY 4 LY ¢
DEL SISTEMA TECNOLOGICO DE MONTERREY nc USIn" y EXE USInn

 Muestras tumorales de pacientes
mexicanos con el diagnastico
anatomopatolagico de melanoma
(primario y/o metastasis).
e [ualquier tipo histoldgico y/o
clinico de melanoma.
 Muestras estudiadas en el
Laboratorio del Hospital San
José Tec de Monterrey desde
enero Ul de 1995 a diciembre 3l
del 2012, de las cuales se cuente
con expediente clinico y blogue
de parafina.

Metodologia

Blogue de parafina de mala
calidad y/o ausente.

Pacientes que no cuenten con
nacionalidad mexicana en el
expediente clinico.


Presenter Notes
Presentation Notes
No existen criterios de suspensión
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Metodologia

£+ |a unidad primaria de observacidn |o representd el material del
blogue de parafina y no existieron subgrupos de contraste.

= \ariables demogratficas: nimero de control del reporte anatomopatolagico,
edad del paciente y sexo.

= \ariables clinicas: Sitio de la lesion y clasificacion del tumor como primario
0 metastasico .

= \ariables histopatolagicas: Subtipo histoldgico, Breslow, Clark, mitosis por
mm?, infiltrado linfocitario, ulceracian y etapa clinica seqdn la AJCC 7me
edician.

= \ariables moleculares: Heterocigoto, homocigoto, negativo, desconocido y
no analizado.

TECSalud Escuela
Hospital San José Wb de Medicina
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Presentation Notes
Explicar cada una. 
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3

3

3

3

El analisis estadistico se lleva a cabo utilizando software especializado:
s oPSS 27y Excel.

Para aquellas variables cuantitativas se utilizaron medidas descriptivas, como
media y desviacian estandar.

En el caso de las variables categaricas se usaron proporciones.

Para el caso de investigar asociacidn entre variables cualitativas y
cateqorizadas se utilizaron tablas de contingencia (49). En el caso de comparar
grupos y que |a variable fuera cuantitativa, se utiliza la T-test.

TECSalud #Escuela
Hospital San José Wb de Medicina
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Presentation Notes
Variables categoricas: carecen de valor de medida, son nombres, clases o presencia/ausencia; características o atributos

http://hsj.com.mx/Home.aspx

Resultados

“Los resultados expuestos reflejan una
poblacidn étnicamente diversa, aleatoria en
un lapso de tiempo especifico”.
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Resultados

£+ Se obtuvieron un total de 74
ESPECimes quirirgicos.
= Rango de edad: 16 a 79 afios.
= Media de 0Z.9 afios.

Frecuencia Porcentaje
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Tabla 11. Distribucion por edad y sexo de melanoma maligno

Frecuencia Edad
versus Sexo (%)

Frecuencia Frecuencia % Edad versus Sexo [%)

Edad I
i

El promedio de edad en pacientes masculinos fue de a7.19 afios y el de mujeres
men{ de 46.9 afios. Se realizd un T-test evaluando |a relacidn entre la edad y el sexo,

35 = el cual demuestra que |a edad y el sexo son variables dependientes en el

45— .

— presente estudio (p=0.008).

B5 o mis 5114 19 7% | 19% | 2685 | 16.10% | 32.60% | 25.70% | 26.30% | 73.70% | 1005
Desconocido 1| 2 3 1% | 3% 4% 3.20% 4.70% 4.10% | 33.30% | 66.70% | 100%
Total 31143 74 42% | 8% | 100% | 100% 100% 100% | 41.90% | 58.10% | 100%

¥ % | TECSalud 67 i Fecodin
Hospital SanJosé " de Medicina



http://hsj.com.mx/Home.aspx

o
=

i (] ny
DEL SISTEMA TECNOLOGICO DE MONTERREY nna Izanlnn

Resultados

Tabla 13. Frecuencias de |ocalizacidn por presentacion clinica.
Frecuencia

% Primario / Metastasis

Metastasis
Primario
ota

Localizacién
Metastasis
Primarno
Total

o
L
L

Aunque por los datos expuestos pareceria que existe una relacidn

estadisticamente significativa entre el sexo y la localizacidn, el valor de p=0.132
en el T-test no resultd significativo, lo que refleja que en el presente estudio
estas variables son independientes.

1% |

Gangho 0%

Fondo de saco 10% 0% 3%

Higado 10% 0% 3%

Tejidos blandos 10% 0% 3%

Esofago 5% 0% 1%

Pulman 5% 0% 1%

SNC 5% 0% 1%

TOTAL 100% |100% | 100%

o ‘ TECSalud  “ . *Fscuela
Hospital San José \
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Resultados

Tipos h:stolo icos (n=52)

(’I I ﬂ \I Porcentaje
infsfeaf | LI HT}/rn 4
Acral 15
Léntigo Maligno 6
Nodular 56 S
S figtgl O 19 —
Rl — az / 100 FF-
— ) f
In situ
Acra

Lentigo maligno
Nodular T

Superficial
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Subtipo histoldgico

Resultados

Tabla 16. Relacion sitio anatémico versus subtipo histolégico.

Cabezay Extremidad Extremidad Otros S

cuello superior Inferior
In situ 0% (0) 12.5% (1) 0% (0) 8.3% (1) 3.8% (2)
Acral 0% (0) 12.5% (1) 38.8% (7) 0% (0) 15.3% (8)
Léntigcd maligno 7.1% (1) 12.5% (1) 5.5% (1) 0% (0) 5.7% (3)
Nodular 57.1% (8) 37.5% (3) 55.5% (10) 66.6% (8) 55.7% (29)
Superficial 35.7% (5) 25% (2) 0% (0) 25% (3) 19.2% (10)
Total 14 (100%) |8(100%) 18 (100%) 12 (100%) |52 (100%)

2
§ % | TECSalud o Escuela

Hospital San José Wb

de Medicina
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Tabla 17. Relacién parametros histopatologicos versus sexo.

Frecuencia Frecuencia ﬂlﬂ'hadns
. Pa rémetn:ll Sexo Sexo
histopatolégico - 7 Total - v Total
<1.0 12 12 24 50% 40% 44%
1.01-2.0 3 5 8 13% 17% 15%
Breslow 50140 |8 11 19 33%  |37%  |35%
=4.0 1 2 3 4% 7% B%

En los melanomas estudiados, aquellas muestras con Breslow mayor a 2.0 mm exhiben
ulceracion hasta en un B2.9%. Se realizd una prueba X2 la cual resultd estadisticamente
= significativa al 2% (p= 0.028), demostrando que en el presente estudio, |a ulceracidn y el =
indice de Breslow son variables dependientes.

4 2
¥ 11
Clark I 10 12 22 43% 41% 42%
IV 0 3 3 0% 10% B%
V 3 1 4 13% 3% 8%
<1 8 8 16 35% 27% 30%
Mitosis 1 b 8 23 26% 27% 43%
=1 9 14 14 39% 47% 26%

Total 23 30 53 100% 100% 100% QS

- edicina



Presenter Notes
Presentation Notes
Promedio de BRAF 2.02 mm
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Resultados

Tabla 19. AICC. AJCC
Alcc [F M Total
0 4 2 6
| 10 11 21
I 8 16 24
m 5 5 11 "0
IV 3 7 10 =
Total |30 42 72 =
0 13%  |5% 8% ::3
| 33.30% |26.10% | 30%
I 26.60% | 38% 33.00%
i 16.60% |14.20% | 15.20%
IV 10% | 16.60% | 13.80%
Total |100% |100% | 100%
§7§|TECSalud < Esclicla
Hospital SanJosé %.¥ de Medicina
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Resultados

Tabla 20. Resultados de PCR en tiempo real.

El promedio de Breslow en las muestras analizadas es de Z.| mm, mientras que en |as
muestras no analizadas es de 0.88 mm. La diferencia del espesor de Breslow, medido en
milimetros, entre muestras analizadas y no analizadas, es de |.22, por lo que se realiza
un T-test, el cual arrojd un valor de p=.003, que es estadisticamente significativo y
refleja que el tamafio tumoral es una variable dependiente con |a amplificacion y
obtencian de resultados por PCR en tiempo real.

No analizada (B) 4 5%
No analizada (N) 8 11%
Total 74 100%

¥ % | TECSalud \» Escuela

Hospital SanJosé 4 de Medicina
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Resultados

Tabla 22. Genotipo y prevalencia del gen BRAF.,
Gen BRAF Frecuencia| % | Genotipos de BRAF | Frecuencia %

Salvaje 25 40% | Salvaje 25 40.30%

Total 62 40% | Total 62 100%

La prevalencia de mutaciones en el gen BRAF en el exdn 15 para la muestra de
melanomas estudiados es del 59.6% y la prevalencia de la mutacidn puntual

BRAFVBO0E gy gsta es del 9.6%. La mutacidn puntual BRAFSU0E pepresenta el 16.11%
de las mutaciones en el gen BRAF/exan 13.

(
- -‘7""‘? R TECNOLOGICO DE MONTERREY

“u¥Escuela
4 de Medicina

t # TECSalud
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Tabla 23. Asociacion del genotipo BRAF mutante

con caracteristicas clinic

patoldgicas del melanoma.
Variable Clinico-patolégica BRAF-mutante BRAF Silvestre | Valor ;':'
Edad 53.9+/-13.5 52.1+/-20.7 0.717%
Sexo M (%) 59% 60% 0.9672
Primario/Metastasico P (%) 73% 72% 0.9352
Nodular (N) 17 10
Extension superficial (N) 4 4
Acral (N) 4 3 0.511°
Lentigo maligno (N) 2 0
In situ (N) 0 1
Breslow 21+/-2.1 2.2+/-1.9 9902
Ulceracion P (%) 40.70% 27.80% 3730
Mitosis (>1mm?) 14 8 2378
Infiltrado linfocitico (presente) 24 17 4126
I 11 7
| 15 8 1 £90b
i 5 5 '
v 5 3
Cabeza y Cuello (N) 4 7
Extremidades (N) 15 7 0.218b
Tronco (N) 5 4
2 Para evaluacidn de los siguientes parametros se utilizé T-Test.
b Para evaluacion de los siguientes parametros se utilizo X2

Resultados

Escuela
de Medicina
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++ Jatos clinicos coinciden con:

Alleiran-Ruiz A, Escobar-Alfaro G, Cpidemiclogia del melanome de piel en

= [nformacidn reportada en |a bibl;

mE|aana Magaha-Garcia M. Melanoma maligno: aspectos clinicos en la poblacidn
. mexicana. Dermatolegia 1991;35:313.

Rodriguer G5, Labastida AS. Aspaclos epudemioligicos del melancama en
Mexica., Cir Cir 19846164,

= Datos reportados en el estudio c

BH Media de aZ.9 afios contra al afios en EUA.
Edad de presentacidn una década menor en pacientes femeninos contra masculinos
(42.9 contra a7.Z afios).
. |ﬂf[ Sitio de |ocalizacian mas comin extremidad inferior.

En mujeres el sitio de |ocalizacion mas coman es la extremidad inferior.
Melanoma nodular fue el subtipo mas coman, en México representa hasta el 43% de los
melanomas.

= TECNOLOGICO DE MO!

it ‘ TECSalud % Fecuela
Hospital San José @b de Medicina



Presenter Notes
Presentation Notes
Centro de melanoma./ GEA gonzález en una serie de 165 pacientes => edad promedio 59 años y localización más frecuente extremidad inferior. 
bibliografía estadounidense, donde el melanoma es el segundo cáncer más común en mujeres entre los 20 y 35 años y la primera causa de muerte en mujeres menores de 30 años.
En pacientes latinos el subtipos más frecuente es el de extensión superficial.
(1) n=252 cancerología  
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£+ Parametros histopatolagicos:

= No existe bibliografia suficiente en México que trate sobre el
estudio histopatoldgico de melanomas.

- £l 50% de las muestras posee un Breslow <|.0 mm, al igual que el
registrado en el GEA en una serie de |ba pacientes. (Aarams-lrantes y
cols).

— Serie de 202 casos de Alfeiran-Ruiz y colaboradores de Cancerologia el nivel de
Breslow mas coman fue el [l y V.

- La mayoria de los melanomas en pacientes latinos y mexicanos no se

encuentran ulcerados.

* No existe biblingrafia que hable sobre el nimero de mitosis e infiltrado
inflamatarin.

TECSalud #Escuela
Hospital San José Wb de Medicina
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Presenter Notes
Presentation Notes
Centro de melanoma.
bibliografía estadounidense, donde el melanoma es el segundo cáncer más común en mujeres entre los 20 y 35 años y la primera causa de muerte en mujeres menores de 30 años.
En pacientes latinos el subtipos más frecuente es el de extensión superficial.
Dr. Manuel Gea González.
Serie canca   
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EUA 30.4% 21% PCR- Rubinstein et al
(n=138) secuencial
China 25.5% 22.6% Primarios PCR- LuSi et al
(n=432) secuencial
Uruguay Desconocid 78% Primarios ASO-PCR NirE B Es el
(n=28) 0
Colombia 24.7% 24.7% P/M No Alicia Quiroga
(n=81) especificado
Brasil Desconocid 70.10% Primarios PCR- I e el
(n=77) o) secuencial
Australia 48% 34.8% Metastasis PCR- k;’gffe\gzt::
(n=197) 46% 35.5% Metastasis secuencial
(n=308)

¥ § | TECSalud D\) Escuela

Hospital SanJosé .4 de Medicina
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£+ En el presente estudio se cumplieron los objetivos establecidos:

= Determinacian de la prevalencia de mutaciones a nivel del gen BRAF
en el exan 13 y la mutacian puntual BRAFVSUOE

= Asociacian entre el grupo BRAF mutante y las variables clinico-
patolagicas.

» Descripcion de datos clinco-patoldgicos.

£+ Establecer |a pauta de metodologia reproducible para
realizacion de estudios similares en México.

£+ Comprobacidn de hipdtesis planteada.

TECSalud #Escuela
Hospital San José Wb de Medicina

3



http://hsj.com.mx/Home.aspx

|
DEL SISTEMA TECNOLOGICO DE MONTERREY Pruspectlvas

£+ Los resultados obtenidos presentan una base de
conocimiento que sugiere el comportamiento de |a
poblacian de interés.

s Aumento de nimero de muestras.

« Privado/piblico.
» Nivel nacional.

£+ Analisis genético ampliado:
= BRAF / NRAS.

= Método de pirosecuenciacian Sanger®l,

TECSalud b\’ Escuela

Hospital San José W de Medicina
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