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DETERMINACIÓN MEDIANTE INMUNOHISTOQUÍMICA DE 

HETEROGENEIDAD EN LA MUTACIÓN BRAF.



El melanoma es un tumor maligno cuya incidencia 
aumenta constantemente, en el que la existencia de 

metástasis conlleva un mal pronóstico, por su 
agresividad y resistencia a la quimioterapia.

En las últimas décadas no ha habido un avance 
relevante, que suponga una nueva opción de 

tratamiento. Hasta el momento, ningún tratamiento 
había demostrado prolongar significativamente su 

supervivencia 



En el 2002, 
se descubrió 
una mutación 

genética
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 Es un tumor de gran agresividad biológica con 
una mediana de supervivencia menor al año

 Desarrollo de anticuerpos monoclonales con 
actividad antitumoral en pacientes BRAF mutados

inhibidores de BRAF



Tratamiento dirigido Mutación BRAF 
V600E



Lamentablemente no todos los melanomas presentan la 
mencionada mutación ya que se encuentra en el 40%-60% de 
estos tumores, lo que hace imprescindible su determinación
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Biomarker Point BRAF
Registro www.biomarkerpoint.es
Enero 2014 (Operativa desde Julio 2012)

Usuarios:
Registrados: 563 procedentes
de 202 hospitales nacionales

– 233 usuarios de Oncología Médica

– 330 usuarios de Anatomía 
Patológica

Muestras:
1037 muestras testadas 

– 42% mutación BRAF 

– Tasa inválidos: 1% 

Zona Lev-Bal 
132 usuarios 
38  hospitales

Zona And-Can 
96 usuarios

37 hospitales

Zona Mad-Cen
154 usuarios 
48 hospitales

Zona Norte
88 usuarios  

37hospitales

Zona Cat-Ara
93 usuarios

42 hospitales

202 HOSPITALES NACIONALES 
REGISTRADOS 

http://biomarkerpoint.es/


BRAF MUTADOS: 44 %, la 
mayoría de ellos V600E y tan 

sólo 2 V600K

NATIVOS

MUTADOS

V600K





Técnicas de biología molecular (mediante la 

determinación del estado mutacional del codón 600 

del gen BRAF mediante pirosecuenciación en el 

equipo PyroMark Q24 de Quiagen)



Técnicas inmunohistoquímicas (utilizando en 

anticuerpo monoclonal primario de ratón anti-BRAF 

V600E VE1 VENTANA de isotipo IgG2a) 



LA CORRELACIÓN DE AMBAS TÉCNICAS ES 

MUY ELEVADA Y LA FALTA DE LA MISMA 

SIEMPRE HA TENIDO UNA EXPLICACIÓN EN:

- PREANALÍTICA / CALIDAD DE LA MUESTRA 

(ESCASO COMPONENTE TUMORAL O 

ELEVADO PIGMENTO MELÁNICO).

- INMUNOHISTOQUÍMICA AL NO DISPONER DE 

ANTICUERPOS PARA LA FRACCIÓN V600K.



INMUNOHISTOQUÍMICA MOLECULAR

Preanalítica sencilla Preanalítica compleja

Técnica rápida Técnica lenta

Sólo detecta V600E Detecta V600E y otras fracciones 

como la K

Valoración más subjetiva Valoración objetiva

Similar sensibilidad y especificidad Similar sensibilidad y especificidad

Menor coste Mayor coste

Permite almacenar histología Almacena ADN

Útil con poca masa tumoral No útil con poca masa tumoral

Útil con abundante pigmento No útil en melanomas muy 

pigmentados

Valoración morfológica No puede valorarse en el 

microscopio



MOLECULAR NEGATIVA

POCA MUESTRA 
PIGMENTADA

CONTROL DE 
CALIDAD

CUANDO REALIZAMOS  
INMUNOHISTOQUÍMICA



PRESENTAMOS UN CASO EN EL 
QUE LA IHQ FUE NECESARIA 
PARA EL DIAGNÓSTICO 
MUTACIONAL.



Varón de 32 años.
Melanoma de extensión superficial en 
fase de crecimiento vertical.
Localizado en brazo izquierdo.



FAST RED







HETEROGENEIDAD TUMORAL

- PÉRDIDA DE EXPRESIÓN.
- ADQUISICIÓN DE NUEVAS 

MUTACIONES









ESTUDIO DE LA MUTACIÓN EN LAS 
METÁSTASIS.

















PRESENTACIÓN 
EN EL COMITÉ DE 

TUMORES

VALIDACIÓN 
DE LOS 

RESULTADOS

ELECCIÓN DE LA 
MUESTRA

PARÁMETROS 
MORFOLÓGICOS 
PREANALÍTICOS




