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PANORAMA ACTUAL: MELANOMA 

• En los últimos años hemos asistido a un incremento en la 
incidencia sin que esto se traduzca en un aumento de la 
mortalidad. 

• Incidencia en España: 6,87 casos/100.000 habitantes/año. 

• Mediana de SG sin tratamiento en estadios metastásicos.: 6-9m 

• Importantes diferencias geográficas. 

1. Globoscan 2015. 
2. Siegel R et al. CA Cancer J Clin. 2015; 65:5-29 
3. Saenz S et al. Actas Demosifiliogr. 2013; 96:411-18  

 



OPCIONES TERAPÉUTICAS 
• Cirugía de las metástasis. 

• Inmunoterapia. 

Anti PD-1: PEMBROLIZUMAB, NIVOLUMAB 

Anti CTLA-4: IPILIMUMAB 

Terapia combinada: NIVOLUMAB + IPILIMUMAB 

T-VEC 

• Terapia dirigida. 

Inhibición vía MAPK (BRAF mutados): BRAFi + MEKi 

VEMURAFENIB + COBIMETINIB 

DABRAFENIB + TRAMETINIB 

Inhibidores de KIT (melanomas acrales y de mucosas) : IMATINIB 

• Radioterapia/Radiocirugía. 

• Quimioterapia. 

 



EVALUACIÓN INICIAL 
• Anamnesis y exploración física  

• Confirmación histológica de melanoma metastásico. 

• Realización de estudio completo de extensión 

- TC con contraste de tórax, abdomen y pelvis. 

- RMN cerebral. 

• Analítica general que incluya LDH. 

• Determinación de la presencia/ausencia de mutación BRAF. 

• En pacientes con melanoma acral/mucosas BRAF WT: determinación 
de la presencia/ausencia de mutación en KIT. 

 

DECISIÓN TERAPÉUTICA 



TRATAMIENTO RADICAL 

• Considerar cirugía en pacientes con número limitado de 
metástasis         retrasa la necesidad de tto sistémico. 

• Enfermedad residual tras buena respuesta a tratamiento 
sistémico. 

 

METÁSTASIS CEREBRALES 

- Cuidadosa selección de pacientes. 

- Cirugía: < 3 lesiones, no enf extracraneal. 

- Radiocirugía: centros especializados 



INMUNOTERAPIA 

• Melanoma: tumor inmunogénico. 

- Fenómenos de regresión espontánea. 

- Asociación con procesos autoinmunes (vitíligo). 

- Estudios de microambiente tumoral. 

• Respuestas característicamente lentas. 

• Pueden producir fenómenos de pseudoprogresión. 

• 2 mecanismos de inhibición en dos puntos de la 
presentación antigénica: 

 

 

 

PD-1 / PD-L1 CTLA-4 



INMUNOTERAPIA: Anti-PD-1 

 

 

 



INMUNOTERAPIA: Anti-CTLA-4 

 

 

 



INMUNOTERAPIA: Nivolumab 

 

 

 

CHECKMATE 066 

Robert C et al. N Eng J Med. 2015; 372:320-330 



INMUNOTERAPIA: Nivolumab 
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INMUNOTERAPIA: Nivolumab 
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INMUNOTERAPIA: Nivolumab 

 

 

 

Robert C et al. N Eng J Med. 2015; 372:320-330 



INMUNOTERAPIA: Pembrolizumab 

• KEYNOTE – 001 
• Fase Ib 

• Evidencia inicial de eficacia. 

• KEYNOTE – 002 
• Fase II 

• Aumento de SLP con respecto a IPILIMUMAB 

• KEYNOTE – 006 

• Fase III 

• Mayor SG y SLP con respecto a IPILIMUMAB 

 1. Edward B et al. N Eng J Med. 2015; 372:2018-28 
2. Ribas A et al. Lancet Oncol. 2015, vol 16: 908-918 
3. Robert C et al. N Eng J Med. 2015; 372:2521-32  

  



INMUNOTERAPIA: Pembrolizumab 

 

 

 

Robert C et al. N Eng J Med. 2015; 372:2521-32  



INMUNOTERAPIA: Pembrolizumab 

 

 

 

KEYNOTE-006 

Robert C et al. N Eng J Med. 2015; 372:2521-32  



INMUNOTERAPIA: Pembrolizumab 

 

 

 

KEYNOTE-006 

Robert C et al. N Eng J Med. 2015; 372:2521-32  



INMUNOTERAPIA: Diferencias moleculares 

 

 

 



INMUNOTERAPIA: Nivolumab + Ipilimumab 

 

 

 

Larkin J et al. N Eng J Med. 2015;373:23-24 



INMUNOTERAPIA: Nivolumab + Ipilimumab 

 

 

 

HR NIVO+IPI VS IPI: 0.43 (0.35-0.52)  
HR NIVO VS IPI: 0.55 (0.45-0.66) 

Larkin J et al. N Eng J Med. 2015;373:23-24 



INMUNOTERAPIA: Nivolumab + Ipilimumab 
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INMUNOTERAPIA: Nivolumab + Ipilimumab 
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INMUNOTERAPIA: Nivolumab + Ipilimumab 

 

 

 

TOXICIDAD 
• Efectos adversos G3 y G4: 58% (N+I), 21% (N), 

28% (I) 
• Gastrointestinales: 15% (N+I), 4% (N), 12% (I) 
• Efectos más frecuentes de cualquier grado: 

diarrea, fatiga, prurito, rash. 
• Discontinuación del tratamiento: 39% (N+I), 

12% (N), 16% (I) 

Larkin J et al. N Eng J Med. 2015;373:23-
24 



T-VEC (Tamoligene Laherparepvec) 
• Es un virus oncolítico activo y modificado genéticamente que 

se administra directamente en el tumor. 

• Ha demostrado que puede hacer desaparecer las lesiones del 
melanoma en aquellos casos que, a pesar de estar localizado en 
la piel o ganglios, no pueda ser tratado con cirugía. 

• Además consigue un efecto a distancia más allá del lugar de su 
inyección mediante la activación del sistema inmune. 

• Actualmente estudios en combinación con inmunoterapia. 

• Su efecto antitumoral se basa en inducir la lisis de células 
tumorales y en la liberación de antígenos derivados de las 
mismas que junto con la expresión de GM-CSF, promueven una 
respuesta inmunitaria local y probablemente sistémica. 

 

 



T-VEC (Tamoligene Laherparepvec) 
 

 



MUTACIÓN BRAF 
• Presente en el 50% de los melanomas cutáneos. 

• La más frecuente en la mutación BRAF V600E. 

• BRAF mutado: activación de la proliferación celular por vía 
MAPK a través de MEK. 

 

 

 

Siegel R et al. CA Cancer J Clin. 2015; 65:5-29  



INHIBIDORES DE BRAF: Vemurafenib 
 

• 1º BRAFi aprobado por la FDA (agosto 2011) y EMA (feb 2012) 

• Demostró incremento de la SG y SLP frente a DTIC en un ensayo 
clínico fase III (BRIM-3). 

• Toxicidad: artralgias, astenia, fotosensibilidad, 
queratoacantomas y carcinomas de células basales. 

 

 

Chapman et al. N Eng J Med. 2011; 364 (26):2507-16 



INHIBIDORES DE BRAF: Dabrafenib 
 

• Aprobado en monoterapia en mayo de 2013. 

• Demostró superioridad a DTIC en un ensayo clínico fase III 
(BREAK-3), con incremento de la SLP (6.7 VS 2.9 meses), pero 
no de la SG al permitirse crossover.  

• En el seguimiento a largo plazo (5 años) se empiezan a ver 
largos supervivientes.  

• Tox: cutánea. 

 

Hauschild et al. Lancet Oncol. 2012;380(9839):358-65 



COMBINACIÓN INH BRAF + INH MEK 
 

• Se ha descrito la REACTIVACIÓN PARADÓJICA de la vía MAPK 
como mecanismo de resistencia a BRAFi. 

• Se produce por sobreexpresión de proteínas a otros niveles de 
la vía MAPK al bloquear BRAF. 

• Responsable también de la mayor incidencia de tumores 
cutáneos secundarios. 

 

Siegel et al. CA Cancer J Clin.2015;65:5-29 



COMBINACIÓN: Dabrafenib + Trametinib 
 

 COMBI-D: MELANOMA METASTÁSICO BRAF MUTADO 
NO TRATADOS PREVIAMENTE 
• 423 pacientes se aleatorizan a recibir Dafrafenib 150 

mg/12 horas + Trametinib 2 mg/24 horas VS 
Dabrafenib solo. 

• Objetivo primario: SLP de 22% en régimen combinado 
frente a 12% en monoterapia a 3 años de seguimiento. 

• SG a 3 años: 44% VS 32% (HR 0.75, IC 95% 0.58-0.96), a 
pesar de permitirse crossover. 

• Tasas de respuesta objetiva: 68% vs 55%. 
 

Long GV et al. Ann Oncol. 2017;28(1):1631-1639 



COMBINACIÓN: Dabrafenib + Trametinib 
 

 COMBI-D: MELANOMA METASTÁSICO BRAF MUTADO 
NO TRATADOS PREVIAMENTE 
 
 
 
 
 

Long GV et al. Ann Oncol. 2017;28(1):1631-1639 



COMBINACIÓN: Dabrafenib + Trametinib  

COMBI V: MELANOMA METSTÁSICO BRAF + NO TRATADOS 

• 704 pacientes se aleatorizan a Dabrafenib 150 mg/12h + 
Trametinib 2 mg/24h VS Vemurafenib 960 mg/12h. 

• Objetivo primario: SG 25% (D+T) VS 11% (V) a 3 años. 

• Mayor SLP y tasa de respuesta objetiva en la combinación. 

• El mayor beneficio se obtiene en pacientes con LDH NORMAL. 

 

 

 
 
 
 
 

VEMURAFENIB 
Mediana SG 21,5 meses 
Mediana SLP 9,2 meses 

DABRA + TRAME 
Mediana SG no alcanzada 
Mediana SLP 17,5 meses 

Grab J. Et al. Lancet Oncol. 2015;vol16:1389-98 



COMBINACIÓN: Vemurafenib + Cobimetinib  

COBRIM: MELANOMA METASTÁSICO BRAF MUTADOS 

• 495 pacientes se aleatorizan a Vemurafenib 960 mg/12h + 
Cobimetinib 60 mg/24 h (21 días de 28) VS Vemura 960 mg/12 

• Objetivo primario: SLP 12,3% VS 7,2% a favor de la combinación 
con una mediana de seguimiento de 14 meses 

 

 
 
 
 
 

SG 

Ascierta P et al. Lancet Oncol. 2016; vol17:1248-60 



SELECCIÓN DEL TRATAMIENTO 
• BRAF WILD-TYPE: INMUNOTERAPIA 

• BRAF MUTADOS: la decisión dependerá de varios factores: 

- Antecedentes personales (ej. Enfermedades 
autoinmunes). 

- Función de los distintos órganos, especial atención a 
función cardiaca. 

- Carga tumoral. 

- Presencia/ausencia de metástasis del SNC 

- Niveles de LDH 

- ECOG 

- Preferencias del paciente 

 

 
 
 
 
 



SELECCIÓN DEL TRATAMIENTO 

 
 
 
 
 

INMUNOTERAPIA 

Efectos adversos inmunomediados 

• Rash 

• Enterocolitis 

• Hepatitis 

• Endocrinopatías (hipofisitis) 

• Neumonits (<2%) 

• Muy raros: MG, Guillain-Barré 

TERAPIAS DIRIGIDAS 

Efectos adversos 

• Astenia 

• Náuseas-vómitos 

• Hepatotoxicidad 

• Fotosensibilidad 

• Toxicidad ocular 

• Disminución de la FE ventricular 

- Ausencia de marcador biológico predictivo para la elección en primera línea 
- Tampoco un marcador de STOP 
 PERCEPCIÓN 
• Inmunoterapia: respuestas lentas y duraderas 
• Terapias dirigidas: respuestas rápidas pero aparición de resistencias 



PERSPECTIVAS DE FUTURO 

 
 
 
 
 



PERSPECTIVAS DE FUTURO 

 
 
 
 
 

EPACADOSTAT 
(100 mg/12h):  

Inhibidor de IDO 



PERSPECTIVAS DE FUTURO 

 
 
 
 
 




