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Avances en el manejo del melanoma avanzado

El melanoma es el tumor cutáneo que causa una 
mayor mortalidad. Se estima que en España se 
diagnostican 6,4 casos por 100 000 habitantes/año. 
Gracias a la llegada de nuevos tratamientos como 
la terapia combinada con inhibidores de BRAF e 
inhibidores de MEK y los inhibidores de los puntos 
de control inmunitario, el melanoma es uno de los 
tumores donde más se ha mejorado el pronóstico 
y la calidad de vida de los pacientes.

La mutación de BRAF V600 está presente en, apro-
ximadamente, la mitad de los pacientes con mela-
noma cutáneo. Esta mutación produce una activación 
constitutiva de la vía de las MAPK (del inglés, mito-
gen-activated protein kinase). Para los pacientes con 
esta mutación, el desarrollo de terapias dirigidas 
contra la mutación de BRAF V600 (inhibidores de la 
tirosina-cinasa de BRAF [BRAF-TKI]) supuso un 
gran avance en pacientes con melanoma disemi-
nado. Inicialmente, estos pacientes se trataban con 
BRAF-TKI en monoterapia, consiguiendo una mejo-
ría en la supervivencia global y con una tolerancia 
aceptable. Sin embargo, posteriormente, se desa-
rrollaron los inhibidores de la tirosina-cinasa de 
MEK (MEK-TKI), una diana implicada también en la 
vía de las MAPK. Ambos tienen la ventaja de ser 
tratamientos de administración por vía oral, y se 
demostró que el tratamiento combinado de estos 
dos fármacos mejoraba la eficacia, obteniendo un 
efecto rápido y alta tasa de respuesta y control de 
la enfermedad —incluso en pacientes con metás-

tasis cerebrales sintomáticas—, y eficacia sostenida 
a largo plazo, pero, además, disminuía su toxicidad 
aguda, siendo además reversible con la reducción 
o suspensión del tratamiento. Actualmente, dispo-
nemos de tres combinaciones de BRAF-TKI y MEK-
TKI: encorafenib-binimetinib, dabrafenib-trametinib 
y cobimetinib-binimetinib. La tabla 1 muestra los 
resultados de eficacia y las principales toxicidades 
de estas combinaciones notificadas en los ensayos 
clínicos pivotales1-6. Estos tres esquemas no se han 
comparado entre ellos, y tienen una eficacia similar, 
si bien, difieren en el perfil de toxicidad.

Por otro lado, los inhibidores de los puntos de con-
trol inmunitario se han consolidado como una es-
trategia fundamental para el tratamiento de los 
pacientes con melanoma avanzado independiente-
mente del estado de BRAF. Fármacos como los 
inhibidores de la proteína PD-1 (del inglés, pro-
grammed cell death protein 1) —nivolumab y pem-
brolizumab— en monoterapia o en combinación 
con los inhibidores del antígeno 4 de los linfoci-
tos T citotóxicos (CTLA-4; del inglés, cytotoxic T-
lymphocyte antigen 4) —ipilimumab− han demos-
trado respuestas duraderas en pacientes con 
melanoma avanzado. Recientemente, otras com-
binaciones de nivolumab con relatlimab —anticuer-
pos contra la inmunoglobulina de los linfocitos T y 
dominio ITIM (anti-TIGIT; del inglés, T cell immuno-
globulin and ITIM domain)― también han demos-
trado su eficacia en estos pacientes (tabla 2).
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Hay lo que se puede ver  y lo que no se puede ver…
En las lesiones de QA

•  Nueva fórmula 5-FU, una vez al día
•  Tolerabilidad local optimizada
•  Revelar y tratar las lesiones no visibles en 

el campo de cancerización(1) 

TOLAK® 5-FU (Fluorouracilo) 40mg/g Crema, indicada 
en el tratamiento tópico de la queratosis actínica (QA) 
no hiperqueratósica y no hipertrófica (grado I y II de 
Olsen) de la cara, las orejas y/o el cuero cabelludo en 
pacientes adultos.

Fluorouracilo 40mg/g
 Crema
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(1) Jansen MHE et al. Randomized trial of four treatment 
approaches for actinic keratosis. N Engl J Med. 
2019;380(10):935–46.
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TABLA 1. Resultados de eficacia y toxicidad de las combinaciones de los inhibidores de la tirosina-cinasa de BRAF 
(BRAF-TKI) y de MEK (MEK-TKI)1-6

Dabrafenib + trametinib1 Vemurafenib + 
cobimetinib2

Encorafenib + binimetinib3

Tasa de respuesta, % 68 70 76

Tasa de control de la 
enfermedad, % 91 93 93

Mediana de SLP, meses 11,1 12,6 14,9

Mediana de SG, meses 25,9 22,5 33,6

Toxicidad, % de todos los 
grados/% de grado ≥ 3 COMBI-D4 COMBI-V5 co-BRIM6 COLUMBUS3

Pirexia 63/5 53/4 26/2 20/4

Fotosensibilidad -- 4/0 28/2 4/0,5

Náuseas 40/1 35/<1 40/1 44/2

Artralgias 28/1 24/1 32/2 29/1

Elevación de la ALT 15/4 -- 23/11 13/65

Hiperqueratosis 6/0 4/0 10/0 15/0,5

Eritrodisestesia 
palmoplantar 6/<1 4/0 -- 7/0

Carcinoma escamoso 
cutáneo 3/3 1/1 2/2 4/0

Descenso de la FEVI 4/1 8/4 8/1 8/2

ALT: alanina-transaminasa; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre 
de progresión.

TABLA 2. Datos de eficacia y toxicidad de los principales estudios pivotales de los inhibidores de los puntos de 
control inmunitario7-9

Pembrolizumab7 Nivolumab8 Nivolumab + 
ipilimumab8

Nivolumab + 
relatlimab9

Tasa de respuesta, % 42 (38,1-46,5) 45 (39-51) 58 (por investigador) 44 (BICR)

Mediana de SG, 
meses 32,7 (24,5-41,6) 36,9 (28,2-58,7) 72,1 (38,2-NR) NR

Mediana de SLP, 
meses 8,4 (6,6-11,3) 6,9 (5,1-10,2) 11,5 (8,9-20,0) 10,2

Efectos adversos, % 80 87 96 85

Efectos adversos de 
grado 3-4, % 14 24 59 22

BICR: revisión central independiente ciega (del inglés, blinded independent central review); NR: no reportado; SG: supervivencia global; 
SLP: supervivencia libre de progresión.
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Se ha demostrado que la inmunoterapia es eficaz 
en pacientes con metástasis cerebrales asintomá-
ticas o tratadas, siendo en este escenario la com-
binación de ipilimumab y nivolumab el tratamiento 
de elección, aunque no se recomienda para pa-
cientes con metástasis cerebrales sintomáticas.

A diferencia de los inhibidores de BRAF-MEK, la 
inmunoterapia suele producir una respuesta más 
tardía, con menores tasas de respuesta, y causa 
una toxicidad inmunomediada que puede ser cró-
nica y, en ocasiones, irreversible. Esta toxicidad 
presenta mayor frecuencia y gravedad con las com-
binaciones de inhibidores de los puntos de control 
inmunitario.

Actualmente, no disponemos de resultados de es-
tudios aleatorizados que nos ayuden a determinar 
cuál es la mejor estrategia en pacientes con mela-
noma avanzado y mutación de BRAF, aunque, en 
pacientes con mutación de BRAF sintomáticos y/o 
que precisen una respuesta rápida, actualmente, 
se recomienda el uso de una combinación de 
BRAF-TKI y MEK-TKI.
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