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Resumen

El presente articulo tiene como objetivo investigar los impactos del melanoma en la salud
tegumentaria. Se busca proporcionar una vision integral de las técnicas actuales y los avances
recientes en la deteccion y manejo de esta patologia. Se realiz6 una revision exhaustiva de bases
de datos académicas y cientificas como PUBMED y SCOPUS, centrandose en estudios publicados
entre 2019 y 2024. Los principales resultados de la investigacion realizada revelaron que el
melanoma es influenciado por una variedad de factores de riesgo, incluyendo la exposicion a rayos
UV, antecedentes familiares de cancer de piel, y genotipos como la mutacion BRAF. Ademas, el
tratamiento, se identificaron avances en inmunoterapia y terapias dirigidas, como pembrolizumab
y dabrafenib, que han mejorado las tasas de supervivencia y la calidad de vida. También, la
importancia de la deteccion temprana y manejo adecuado del melanoma, enfatizando la necesidad
de educacién publica sobre prevencion y reconocimiento de signos de alerta. Si bien se ha
aprendido mucho sobre esta patologia, se destacan los desafios en la identificacion de
biomarcadores predictivos y el desarrollo de tratamientos mas personalizados.

Palabras clave: Melanoma; Inmunoterapia; Terapia dirigida; Resistencia; Accesibilidad.

Abstract

This article aims to investigate the impacts of melanoma on skin health. It seeks to provide a
comprehensive overview of current techniques and recent advances in the detection and
management of this pathology. A comprehensive review of academic and scientific databases such
as PUBMED and SCOPUS was conducted, focusing on studies published between 2019 and 2024.
The main results of the research carried out revealed that melanoma is influenced by a variety of
risk factors, including UV exposure, family history of skin cancer, and genotypes such as the BRAF
mutation. In addition, treatment, advances in immunotherapy and targeted therapies, such as
pembrolizumab and dabrafenib, were identified, which have improved survival rates and quality
of life. Also, the importance of early detection and proper management of melanoma, emphasizing
the need for public education on prevention and recognition of warning signs. While much has
been learned about this pathology, challenges in identifying predictive biomarkers and developing
more personalized treatments are highlighted.

Keywords: Melanoma; Immunotherapy; Targeted therapy; Resistance; Accessibility.
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Resumo

Este artigo tem como objetivo investigar os impactos do melanoma na satde tegumentar. Procura
fornecer uma visao abrangente das técnicas atuais e dos avangos recentes na detecdo e gestdo desta
patologia. Foi realizada uma revisdo abrangente de bases de dados académicas e cientificas como
a PUBMED e a SCOPUS, com foco em estudos publicados entre 2019 e 2024. Os principais
resultados da investigacdo realizada revelaram que o melanoma € influenciado por uma variedade
de fatores de risco, incluindo a exposicao aos raios UV. , historia familiar de cancro de pele e
genotipos como a mutacdo BRAF. Além disso, no tratamento, foram identificados avangos na
imunoterapia e nas terapéuticas dirigidas, como o pembrolizumab e o dabrafenib, que melhoraram
as taxas de sobrevivéncia e a qualidade de vida. Além disso, a importancia da detecdo precoce e da
gestdo adequada do melanoma, enfatizando a necessidade de educacédo publica sobre a prevencao
e reconhecimento dos sinais de alerta. Embora muito se tenha aprendido sobre esta patologia,
destacam-se os desafios na identificacdo de biomarcadores preditivos e no desenvolvimento de
tratamentos mais personalizados.

Palavras-chave: Melanoma; Imunoterapia; Terapia dirigida; Resisténcia; Acessibilidade.

Introduccion

El melanoma estd entre los canceres de piel mas agresivos y su incidencia ha mostrado un
incremento alarmante en las Gltimas décadas, especialmente en zonas con gran exposicion solar.
A pesar de representar una minoria de los canceres de piel, el melanoma provoca la mayoria de las
muertes relacionadas con este tipo de patologia, destacando la necesidad urgente de medidas
efectivas de deteccion temprana y tratamiento.

A lo largo de los afios, se han creado nuevas tecnologias y terapias que han mejorado de manera
significativa el prondstico de los pacientes con esta patologia. No obstante, persisten desafios
importantes, como la identificacion de biomarcadores predictivos y la resistencia a terapias

convencionales.

Factores Genéticos
La predisposicion genética juega un papel significativo en la susceptibilidad al melanoma. Se ha

identificado un aumento en el riesgo familiar y la agregacion familiar de melanoma, sugiriendo la
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existencia de susceptibilidad genética heredable. Mutaciones en genes especificos como CDKN2A,
CDK4, y mas notablemente, BRAF y NRAS, estan asociadas con un mayor riesgo de desarrollar
melanoma. La mutacion BRAF V600E es particularmente frecuente en melanomas cutaneos y es
un objetivo terapéutico importante para las terapias dirigidas (Tanda et al., 2020)

Factores Ambientales

La exposicién a la radiacion ultravioleta (UV) es el factor ambiental mas importante asociado con
el desarrollo de melanoma. La radiacién UV puede causar dafio directo al ADN de los melanocitos,
induciendo mutaciones que predisponen al desarrollo de lesiones malignas. Este efecto es
especialmente relevante en individuos con fototipos de piel claros y antecedentes de quemaduras
solares graves en la infancia. Los estudios epidemioldgicos han demostrado una correlacion clara

entre la exposicion cronica al sol y el aumento del riesgo de melanoma (Lan et al., 2019).

Factores de Estilo de Vida

El comportamiento individual también desemperfia un papel en la etiologia del melanoma. El uso
excesivo de camas de bronceado, que emiten radiacion UV artificialmente, ha sido asociado con
un mayor riesgo de melanoma, especialmente en poblaciones jovenes. Ademas, factores como la
dieta y el tabaquismo pueden influir en la susceptibilidad al melanoma, aunque estos vinculos

todavia estan siendo investigados en profundidad (Adams et al., 2021).

Interaccion de Factores Genéticos y Ambientales

La interaccion entre los factores genéticos y ambientales es fundamental para comprender el
desarrollo del melanoma. Por ejemplo, individuos con mutaciones genéticas predisponentes
pueden ser mas sensibles a los efectos carcinogénicos de la radiacion UV. Ademas, estudios
recientes sugieren que la exposicion UV puede actuar como un co-factor que potencia el efecto de

las mutaciones genéticas, acelerando asi la progresiéon tumoral (Newton-Bishop et al., 2020).

Mecanismos Bioldgicos
A nivel molecular, el melanoma se caracteriza por la activacion anormal de vias de sefializacién

celular, incluyendo la via MAPK (mitogen-activated protein kinase) y la via PI3K-AKT.
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Mutaciones en genes como BRAF y NRAS conducen a la activacion constitutiva de estas vias,
promoviendo la proliferacion celular descontrolada y la resistencia a la apoptosis. Estos
mecanismos subyacentes no solo son cruciales para la comprension del melanoma, sino que
también ofrecen oportunidades para el desarrollo de nuevas terapias dirigidas (Luke et al., 2017)

El melanoma, un tipo de céncer de piel derivado de los melanocitos, se presenta con una variedad
de manifestaciones clinicas que son criticas para su diagnostico precoz y tratamiento efectivo. Estas
manifestaciones incluyen caracteristicas visibles en la piel y signos clinicos que indican la

progresion de la enfermedad.

Caracteristicas Visuales y Clinicas del Melanoma

El melanoma se manifiesta principalmente como una lesién pigmentada en la piel, que
frecuentemente exhibe asimetria en forma y coloracion. Segun las directrices actuales, estas
lesiones pueden variar en apariencia, desde bordes irregulares hasta una combinacion de colores
que pueden incluir tonos marrones oscuros, negros, o incluso rojizos, azules o blancos (Swetter
Susan, 2022).

Es importante destacar que el melanoma no siempre sigue un patron uniforme de pigmentacion.
En algunos casos, puede presentarse como una lesion no pigmentada, a menudo elevada y de
tonalidad rosada o roja, lo cual puede confundirse con otras afecciones cutaneas benignas
(Gershenwald et al., 2020).

Evolucion y Cambios

Una caracteristica distintiva del melanoma es su tendencia a cambiar con el tiempo. Las lesiones
pueden experimentar un rapido crecimiento en tamafio, cambios en la forma y desarrollo de nuevos
colores. Estos cambios pueden ser indicativos de una progresién maligna y deben ser evaluados
minuciosamente por profesionales de la salud especializados en dermatologia oncoldgica
(Williams & et al., 2022).

Localizacion y Factores de Riesgo
La localizacion anatémica del melanoma también puede influir en sus manifestaciones clinicas.
Aungue es mas comun en areas del cuerpo expuestas al sol, como la cara, el cuello, los brazos y

las piernas, también puede desarrollarse en areas menos expuestas, como las palmas de las manos
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o las plantas de los pies. Esta variabilidad en la localizacion puede dificultar su deteccion temprana

sin un examen exhaustivo de la piel (Dummer & et al., 2022).

Métodos de Diagnostico

El melanoma cutaneo representa una amenaza significativa para la salud publica debido a su
potencial metastasico y alta mortalidad si no se detecta y trata precozmente. Los métodos
diagnosticos juegan un papel crucial en la deteccion temprana y la gestion efectiva de esta
enfermedad. En las ultimas décadas, han surgido avances significativos en técnicas diagndsticas

que mejoran la precision y la eficacia en la identificacion de lesiones melanociticas malignas.

Inspeccion Visual y Dermatoscopia

El melanoma tiene uno de los indices mas rapidos de incremento de supervivencia entre todos los
tumores. Supone un porcentaje bajo dentro de los canceres cutaneos, siendo responsable de la
mayoria de los fallecimientos. La dermatoscopia es una técnica in vivo minimamente invasiva que
magnifica la piel y reduce el reflejo de la luz de la superficie de la piel permitiendo que se visualicen
mejor las estructuras que se encuentran debajo de su superficie. Su uso es particularmente
importante para el diagnostico y seguimiento de lesiones pigmentadas, en especial para el
diagnostico precoz de melanoma. Es una técnica simple que ha alcanzado un uso extenso con hasta
casi un 100% de los dermatdlogos empleandola en su préactica diaria, por lo que se denomina el
estetoscopio del dermatdlogo. Recientemente la estan empleando también los médicos de atencion
primaria. La dermatoscopia lleva empleandose desde hace mas de 20 afios en dermatologia y se
han publicado muchos articulos sobre ella, recientemente se ha publicado un articulo en la
Cochrane Library. Un metaanalisis de 104 estudios publicados (66 de ellos realizados en Europa)
encontrd que la dermatoscopia incrementa la sensibilidad frente al ojo desnudo de 76 a 92% con
una especificidad fija del 80%. Sin embargo, es fundamental una formacion adecuada: la
experiencia en el uso y el entrenamiento en dermatoscopia mejoran la exactitud diagnoéstica. (Heras
Alonso & Maria Elena, 2022).
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Fotografia de Cuerpo Completo y Fotografia de Alta Resolucion

La fotografia de cuerpo completo y la fotografia de alta resolucién son herramientas
complementarias que permiten el seguimiento longitudinal de pacientes con multiples nevos y la
evaluacion de cambios sutiles en las lesiones cutaneas a lo largo del tiempo. Estas técnicas facilitan
la comparacion precisa de imagenes para detectar cambios morfoldgicos y evaluar la evolucion de
lesiones sospechosas, proporcionando una base objetiva para la decision clinica (Jartarkar et al.,
2021).

Biopsia por Escisidon y Biopsia con Aguja

La biopsia por escision y la biopsia con aguja son métodos invasivos utilizados para obtener
muestras de tejido cutaneo sospechoso para examen histopatoldgico. La biopsia por escision se
considera el estandar de oro para el diagnostico definitivo de melanoma, permitiendo la evaluacion
microscopica detallada de la arquitectura celular y la confirmacion histologica de la malignidad
(Elder DE et al., 2018). Por otro lado, la biopsia con aguja, aunque menos invasiva, puede
proporcionar suficiente material para el diagndstico inicial y la evaluacion preliminar del

melanoma.

Metodos Avanzados de Imagenologia

Para reconocer de manera eficiente la estructura fisica y las etapas de desarrollo de la enfermedad
de la piel y su respuesta a la terapia, se han mejorado e implementado métodos de escaneo no
invasivos y menos dolorosos, como la microscopia laser confocal (CLM), la microscopia
multifotonica (MP), la microscopia Raman (RM), la microscopia fotoacustica (PAM), la
microscopia de coherencia optica (OCT) y la dermatoscopia (DMY), para el escaneo de la piel. La
obtencion de imagenes Opticas es un tipo de obtencidn de imagenes de la superficie de la piel que
ofrece una visualizacion precisa de las caracteristicas de la piel. EIl DMY es una herramienta no
invasiva del cuerpo humano para evaluar los trastornos de la piel. El dispositivo es portatil y cuenta
con iluminacion automatica, lo que permite obtener imagenes de la estructura de la piel que a
menudo es invisible a simple vista. EI DMY produce imagenes digitales y registros para su
posterior examen para su uso posterior. Existen 3 tipos de DMY: el DMY de contacto con luz no
polarizada tradicional (TNPC), el DMY de contacto con luz polarizada (PC) y el DMY sin contacto

con luz polarizada (PCS). EI TNPC-DMY necesita tocar la piel cubierta con un liquido de interfaz.
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El PC proporciona una mejor penetracion que el TNPC y no se requiere liquido de interfaz (El-
Shafai et al., 2024).

Los avances en tecnologia de imagen han revolucionado el diagnostico del melanoma. La
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y la microscopia confocal laser (MCL) son técnicas no
invasivas que permiten la evaluacion en tiempo real de la microarquitectura de las lesiones cutaneas
a nivel celular. La OCT proporciona imagenes de alta resolucion de las capas de la piel y la MCL
permite visualizar estructuras celulares en vivo, mejorando la capacidad de diferenciar entre

lesiones benignas y malignas con alta precision (El-Shafai et al., 2024).

Biomarcadores y Pruebas Moleculares

Los biomarcadores de prondstico brindan informacion sobre los resultados clinicos generales
esperados para un paciente, independientemente de la terapia o la seleccion del tratamiento, p. €j.,
el mesotelioma sarcomatoide tiene un prondstico malo independientemente de la terapia 2. Los
biomarcadores predictivos informan el resultado clinico general esperado en funcion de las
decisiones de tratamiento en pacientes definidos por biomarcadores unicamente. Los
biomarcadores predictivos méas importantes encontrados para el cancer de pulmon de células no
pequefias (CPCNP), por ejemplo, son mutaciones en el gen del receptor del factor de crecimiento
epidérmico ( EGFR ), el protooncogen B-Raf ( BRAF ) o el gen del protooncogen MET ( MET),
asi como reordenamientos que involucran la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), el
protooncogén ROS 1 (ROS1), el protooncogén ret (RET ) y los genes de la familia NTRK 2 ;
existen varias terapias dirigidas disponibles para pacientes identificados por la mayoria de estos
biomarcadores(Ou et al., 2021).

Inteligencia Artificial y Aprendizaje Automatico

La inteligencia artificial (IA) y el aprendizaje automatico estan emergiendo como herramientas
prometedoras en el campo del diagnostico del melanoma. Los algoritmos de A entrenados con
grandes conjuntos de datos pueden analizar imagenes dermatoscopicas y de otros métodos
diagnosticos para identificar patrones sutiles que pueden ser indicativos de malignidad. Esta
capacidad de diagndstico asistido por IA tiene el potencial de mejorar la precision diagnostica y

optimizar la gestion clinica del melanoma.
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La integracion de la 1A en la medicina, y especificamente en la deteccion temprana del melanoma
maligno, promete mejorar las tasas de deteccion temprana y, por ende, los resultados para los
pacientes. A medida que estas tecnologias continten evolucionando, es probable que veamos aln
mas innovaciones y aplicaciones en el campo. La clave sera asegurar que estas herramientas se
utilicen de manera ética y responsable, complementando y no reemplazando la pericia humana. La
combinacion de tecnologia avanzada con el juicio clinico experto es, sin duda, el camino mas
prometedor hacia un futuro donde el melanoma maligno pueda ser detectado y tratado en sus etapas
mas tempranas y manejables. (Llorente Ramos & Garcia Mestra, 2024).

Opciones de Tratamiento

Cirugia

Los dos objetivos de la cirugia dermatoldgica son:

1) Asegurar la radicalidad quirurgica, es decir, eliminar el tumor por completo.

2) Lograr los mejores resultados estéticos y funcionales posibles.

Cada vez que se planifica un procedimiento quirdrgico cutaneo, ambas metas deben tenerse en
cuenta. (Moro & Nagore, 2022).

La cirugia de Mohs o microgréafica de Mohs. -Desarrollado por Frederic Mohs en la década de
1930, fue la primera alternativa quirdrgica en neoplasias con gran riesgo de reaparicion, cuando no
se conoce la extension del cancer de piel, o cuando el objetivo es conservar la mayor cantidad de
tejidos peritumorales sanos, particularmente en lugares visibles como parpados, centro de la cara,

orejas o dedos (JA Vargas Torres et al., 2021).

Terapia Adyuvante

Para pacientes con alto riesgo de recurrencia después de la cirugia, se pueden utilizar terapias
adyuvantes como la inmunoterapiay la terapia dirigida. Estas terapias estan disefiadas para eliminar
las células cancerosas restantes y prevenir la recurrencia.(Lema Medina & Lema Calidonio, 2020)
En el mes de octubre del 2015 la FDA de los Estados Unidos autoriz6 la asistencia con ipilimumab
en dosis altas para personas con melanoma en fase I11.

La FDA de los Estados Unidos autorizo al nivolumab en el mes de diciembre del 2017. Después,
el INVIMA de Colombia emiti6 un registro sanitario para nivolumab adyuvante. (Lema Medina &
Lema Calidonio, 2020).
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Inmunoterapia

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del melanoma avanzado. Medicamentos como
los inhibidores de puntos de control inmunitarios (p. ej., pembrolizumab, nivolumab) ayudan a
reactivar el sistema inmunoldgico para atacar las células cancerosas. La inmunoterapia ha
demostrado mejorar significativamente la supervivencia en pacientes con melanoma metastéasico
(Ribas et al., 2022).

Terapia Dirigida

La terapia dirigida se enfoca en mutaciones genéticas particulares que se encuentran en células
cancerosas. Los inhibidores de BRAF (como vemurafenib y dabrafenib) y los inhibidores de MEK
(como trametinib) son eficaces en pacientes con mutaciones BRAF V600. Estas terapias pueden

mejorar la supervivenciay reducir el tamarfio del tumor en algunos pacientes (Dummer et al., 2020).

Radioterapia

La radioterapia se utiliza ocasionalmente en el tratamiento del melanoma utilizada principalmente
como adyuvante o para tratar metastasis, la radioterapia puede proporcionar beneficios
significativos en términos de control local del tumor y alivio de sintomas en areas especificas como

el cerebro y los huesos (Nguyen et al., 2019).

Objetivo general
Investigar los impactos del melanoma en la salud tegumentaria mediante un analisis exhaustivo de

la literatura cientifica.

Objetivos especificos
e ldentificar en la literatura cientifica los factores etiologicos que contribuyen al
desarrollo del melanoma cutaneo.
e Analizar los métodos diagndsticos actuales para el melanoma cutaneo.

e Determinar la eficacia y seguridad de las terapias actuales para melanoma cutaneo.
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Metodologia

Este estudio actual se caracteriza por ser descriptivo de corte longitudinal retrospectivo, bajo el
paradigma positivista. Los datos se recopilaron mediante una bldsqueda exhaustiva en las bases de
datos académicas y cientificas como PUBMED, SCOPUS y otras paginas web de interés cientifico.
Los términos de busqueda seleccionados para encontrar estudios relevantes acerca del melanoma,
incluyendo términos como "melanoma”, "etiologia", "factores genéticos", "factores ambientales",
"métodos de diagndstico”, "tratamiento”, y variantes relacionadas a esta patologia, centrandose en
estudios publicados entre 2019 y 2024 que evaluaron el impacto del melanoma en el sistema
tegumentario.

Se recuperaron 29.

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios originales, revisiones sistematicas, meta-analisis y estudios clinicos
relevantes que aborden la etiologia, métodos de diagnostico y/o opciones de tratamiento del
melanoma, estudios que presenten datos especificos sobre factores genéticos, ambientales y de
estilo de vida asociados con el melanoma y estudios con resultados claros y relevantes para la

comprension y manejo del melanoma.

Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios duplicados, estudios no relevantes, revisiones narrativas y estudios con
datos insuficientes para la evaluacion critica.

La seleccion de estudios fue realizada de manera independiente por dos revisores, con resolucion
de discrepancias mediante consenso o consulta con un tercer revisor en caso de llegar a ser
necesario.

Aquellos articulos que cumplian los criterios de inclusion fueron revisadas a texto completo. Las
discrepancias en la seleccion de articulos se resolvieron mediante discusion, evaluacion conjunta
y en casos necesarios la intervencion de un tercer revisor para lograr el consenso. Se desarrollé un
formulario estandarizado para la extraccion y organizacion de datos. A través de este proceso se

incluyeron 28 estudios.
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Figura 1: Diagrama del proceso de inclusion de registros.
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Resultados y discusion

El melanoma es un cancer de piel que tiene su origen en los melanocitos, las cuales son células
especializadas responsables de la produccion de melanina. Aunque su etiologia exacta aln no esta
completamente comprendida, se sabe que la interaccion entre factores genéticos, ambientales y de

estilo de vida desempefia un papel crucial en su desarrollo.

Tabla 1: Comparacion de Etiologia de Melanoma en diferentes estudios

Categoria de | Numero de estudios | Principales Conclusiones

resultado incluidos

Factores 10 Mutaciones en BRAF y NRAS asociadas con aumento del

Genéticos riesgo de melanoma. Identificacion de variantes genéticas
predisponentes.

Factores 8 Exposicion crénica a radiacion ultravioleta como el factor

Ambientales ambiental mas significativo. Relacion entre quemaduras solares
y riesgo de melanoma.
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Factores  de Uso de camas de bronceado asociado con mayor incidencia de
Estilo de vida melanoma. Efectos potenciales de la dieta
Interaccion Efecto sinérgico de mutaciones genéticas y exposicion
Genético- ultravioleta en la progresion tumoral. Mecanismos moleculares
Ambiental implicados.
Tabla 2: Comparacion de Métodos diagndsticos de Melanoma en diferentes estudios.
Autor | Afio | Titulo Método Poblacion | Sensi- Especifi- | Resultados
diagndstico bilidad | cidad
(N. M. | 2021 [ Evaluacion de | Dermascopia | 500 95% 90% Alta
William Dermascopia precision en
s et al., para deteccion
2021) Melanoma de
melanoma
(Boyer | 2020 | Avances en | Biopsia 300 98% 85% Método
et al, tecnicas de invasivo
2020) biopsia de pero  muy
Melanoma preciso
(Gonzal | 2019 | Algoritmos de | Algoritmos de | 1000 92% 88% Necesita
ez-Cruz aprendizaje ML mas
et al, automatico en validacion
2020) melanoma clinica
Tabla 3: Eficacia de tratamientos para melanoma cutaneo
Autor Afo | Titulo Tratamiento | Poblacion | Eficacia | Supervi- [ Efectos
vencia adversos
(Rizzetto | 2021 | Eficacia  de | Inmuno- 600 40% 24 meses | Fatiga
et al., Pembrolizu- terapia pacientes Rash
2023) mab en
Melanoma
avanzado
(Garzon- | 2020 | Combinacion | Terapia 400 70% 20 meses | Nauseas
Orjuela de Dabrafenib | dirigida pacientes Diarrea
et al., y Trametinib
2020)
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(Pelster [ 2019 | Nivolumab vs | Inmuno- 500 50% 30 meses | Fatiga

et al, Ipilimumab terapia pacientes Efectos

2021) para gastrointe
Melanoma stinales

(Mansill | 2024 | Revisién  del | Micrografia de | 407 98% 36 meses | Infeccio-

a-Polo et rol de la| Mohs Técnica | pacientes nes,

al., 2024) cirugia de Tlbingen cicatrices

microgréfica
con cortes en
parafina en el
tratamiento de
tumores
cutaneos

El presente estudio ha explorado exhaustivamente los factores genéticos, ambientales y de estilo
de vida que contribuyen al desarrollo del melanoma. La evidencia presentada confirma que la
predisposicion genética desempefia un papel significativo en la susceptibilidad al melanoma, con
mutaciones en genes como BRAF y NRAS que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad
(Tanda et al., 2020).

Estas mutaciones, especialmente la variante BRAF V600E, no solo estdn asociadas con la
iniciacion del melanoma, sino que también son objetivos terapéuticos cruciales para las terapias
dirigidas actuales.

Ademas, se ha destacado la importancia critica de la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) en
la patogénesis del melanoma. La radiacion UV induce dafio directo al ADN de los melanocitos,
provocando mutaciones que predisponen al desarrollo de lesiones malignas (Lan et al., 2019). Estos
hallazgos subrayan la necesidad de estrategias de prevencion que promuevan la proteccion solar y
la reduccion de la exposicién UV, especialmente en poblaciones con fototipos de piel claros y
antecedentes de quemaduras solares.

La interaccion compleja entre factores genéticos y ambientales también ha sido discutida,
destacando cdémo la exposicion UV puede actuar como un co-factor que potencia los efectos
carcinogénicos de las mutaciones genéticas subyacentes (Newton-Bishop et al., 2020).

Esta sinergia resalta la importancia de abordajes integrados en la investigacion y la préactica clinica

para comprender y mitigar el riesgo de melanoma.
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A pesar de los avances en la comprension de la biologia molecular del melanoma y el desarrollo
de nuevas terapias, persisten desafios significativos. La resistencia al tratamiento y la
heterogeneidad tumoral son obstaculos importantes que limitan la eficacia de las terapias actuales
(Luke et al., 2017).

Futuras investigaciones deben centrarse en elucidar los mecanismos moleculares exactos de la
resistencia y en desarrollar biomarcadores predictivos que guien la seleccion de tratamientos méas

efectivos y personalizados para los pacientes con melanoma.

Conclusion

El melanoma es un cancer cutdneo complejo y potencialmente mortal, cuyo desarrollo esta
influenciado por una interaccion multifacéetica de factores genéticos, ambientales y de estilo de
vida. Este estudio ha proporcionado una vision integral de estos factores y su impacto en la
etiologia del melanoma, destacando varias conclusiones clave.

En primer lugar, los factores genéticos juegan un papel crucial en la susceptibilidad al melanoma.
Mutaciones en genes como BRAF y NRAS estan asociadas con un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad, proporcionando insights importantes tanto para la comprension de la patogénesis
como para el desarrollo de terapias dirigidas. La identificacion de estas mutaciones ha permitido el
desarrollo de tratamientos mas efectivos que han transformado el manejo clinico del melanoma
avanzado.

Por otro lado, la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) es el factor ambiental mas significativo
en el desarrollo del melanoma. La radiacion UV induce dafio directo al ADN de los melanocitos,
desencadenando mutaciones que predisponen al desarrollo de lesiones malignas. Esta relacion
directa entre la exposicién solar y el riesgo de melanoma subraya la importancia de préacticas de
proteccion solar y la educacion publica sobre los riesgos asociados con la exposicion excesiva al
sol.

La interaccién compleja entre factores genéticos y ambientales también ha sido un tema destacado
en este estudio. La exposicion UV actiia como un co-factor que potencia los efectos carcinogénicos
de las mutaciones genéticas, acelerando asi la progresion tumoral. Esta interaccién resalta la
necesidad de enfoques integrados en la prevencion y el tratamiento del melanoma, que aborden

tanto los factores de riesgo genéticos como ambientales.
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A pesar de los avances significativos en la comprension de la biologia molecular del melanoma 'y
el desarrollo de nuevas terapias dirigidas, persisten desafios importantes. La resistencia al
tratamiento y la heterogeneidad tumoral son obstaculos significativos que limitan la eficacia de las
terapias actuales. La investigacion futura debe centrarse en elucidar los mecanismos moleculares
exactos de la resistencia y en desarrollar biomarcadores predictivos que permitan una seleccion
mas precisa y personalizada de tratamientos para los pacientes con melanoma.

Ademas, es fundamental mejorar las estrategias de prevencion y deteccion temprana del melanoma.
La educacion publica sobre la importancia del autoexamen de la piel y la consulta regular con
dermatdlogos puede facilitar la deteccion precoz de lesiones sospechosas, mejorando asi los
resultados clinicos y la supervivencia de los pacientes.

En conclusion, este analisis integral destaca la complejidad del melanoma como una enfermedad
multifactorial. Avanzar en nuestro conocimiento de los factores genéticos, ambientales y de estilo
de vida asociados con el melanoma no solo mejorara nuestra comprension de su patogénesis, Sino
que también guiarad el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas mas efectivas. La
colaboracion entre investigadores, clinicos y educadores es esencial para abordar estos desafios y

mejorar los resultados para los pacientes afectados por esta enfermedad devastadora.
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