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Que el melanoma ha pasado de ser un tumor sin
apenas opciones de tratamiento y con menor
atractivo frente a entidades con mdultiples
posibilidades de manejo, lo demuestra el hecho
de que revistas como la que tienes entre tus
manos dediquen una atencidn especial a esta
patologia.

Las caracteristicas en su capacidad de
diseminacion, con especial afectacion ganglionar
y preferencia por metastatizar en el sistema
nervioso central, el desarrollo de procedimientos
quirdrgicos méas conservadores y la ausencia de
resultados clinicos generaron actitudes duales de
fracaso e interés ante una enfermedad
desconcertante por su comportamiento y
agresividad clinica.

El empefio de investigadores como Morton o
Rosenberg  (1,2) evidenciaban la  gran
importancia que tenia el sistema inmune en el
desarrollo, diseminacion y control  del
melanoma. Asi, en la primera década del siglo

XXI se desarrolla el concepto de “punto de
control inmune” o etapas reguladoras en el
proceso entre la célula tumoral y el sistema
inmune de cuyo resultado de activacion o
inactivacion depende la supervivencia o muerte
de las células tumorales. Los principales puntos
de control inmune que actualmente se utilizan
para intentar bloguear el crecimiento del
melanoma son CTLA-4, PD-1 y LAG-3. Un
poco antes, en 2002, se describe la presencia en
aproximadamente la mitad de los melanomas
cutadneos humanos de mutaciones activadoras de
BRAF que confiere la activacion constitutiva de
la quinasa de MAPK (3), uno de los mecanismos
de oncogénesis que da lugar a células de
melanoma con capacidad de reproducirse y
perpetuarse.

El desarrollo tanto de la terapia dirigida,
orientada a inhibir la activacion patolégica de
BRAF, como de la inmunoterapia, ha generado
el gran cambio en el manejo del melanoma en el
siglo XXI. Vemurafenib, un inhibidor de BRAF,
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fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
los pacientes con melanoma metastasico y
mutacion en BRAF a finales de 2011 tras los
resultados del ensayo fase Ill que lo comparaba
con dacarbacina. (4) En 2011 se publican
también los resultados del ensayo fase Il de
ipilimumab  frente a dacarbacina (5);
ipilumumab bloquea la interaccion entre las
células presentadoras de antigenos y los
linfocitos T manteniendo a estos Ultimos activos.

La terapia dirigida ha evolucionado hasta el
momento actual en el que disponemos de hasta 3
posibles combinaciones de farmacos inhibidores
de BRAF y de MEK (vemurafenib con
cobimetinib, dabrafenib con trametinib y
encorafenib con binimetinib). Del mismo modo,
la inmunoterapia ofrece ahora la posibilidad de
uso de anti-CTLA4 (ipilimumab), con o sin anti-
PD-1 (nivolumab o pembrolizumab) y anti-
LAG-3 (relatlimab) con nivolumab o de anti-
PD-1 en monoterapia. Los investigadores no se
han resistido a ensayar el uso combinado de
inmunoterapia y terapia dirigida con resultados,
hasta ahora, de menor eficacia a la esperada.
Actualmente, el tratamiento médico del
melanoma llega a ofrecer resultados tan
impresionantes como  obtener, con un
seguimiento minimo de 6.5 afios, una mediana
de supervivencia global de 72.1 meses con la
combinacion de ipilimumab y nivolumab. (6)

Lejos de conformarnos con los resultados
actuales, pero muy lejos también de los
resultados que obteniamos hace unos 20 afios

quienes persistiamos en el interés en este tumor,
gueda mucho camino por recorrer desde todos
los &mbitos que intervienen en el manejo de esta
enfermedad.

El desarrollo de nuevas técnicas que permitan un
estudio  histolégico menos subjetivo, la
uniformidad de los informes
anatomopatoldgicos, o la determinacién de
nuevos y mejores factores pronosticos y
predictivos son algunos de los retos a los que se
enfrenta la Anatomia Patoldgica en los afios
venideros. La mejora de las técnicas
diagnosticas, pasando por la dermatoscopia, la
teledermatologia, el estudio radiolégico o el uso
de la inteligencia artificial y, como no, el
desarrollo de nuevos farmacos y combinaciones,
nos ensefian un futuro apasionante en el que
seguir esforzandonos y aprendiendo.

Del mismo modo, abre la posibilidad a las
nuevas generaciones a implicarse en la génesis
de conocimientos que permitan mejorar los
resultados en los pacientes con melanoma. Sera
necesario perpetuar en el trabajo coordinado y
multidisciplinar que desde la prevencion, la
coordinacién de las entidades proveedoras de
salud, el diagndstico precoz, la adecuada
orientacion  quirlrgica, terapéutica y de
seguimiento, haran que una vez mas al mirar
hacia atras como miramos nosotros ahora a las
décadas previas, podamos tener la sensacion de
gue hemos mejorado nuestra sociedad al mejorar
a una parte de sus componentes.
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