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Novedades en el tratamiento del melanoma

» Antes 2010: supervivencia del melanoma
metastasico era baja

» El mayor avance ha consistido en el
conocimiento de los cambios geneéticos del
tumor

» En un porcentaje elevado de melanomas
avanzados, podemos realizar tratamientos
dirigidos con las nuevas dianas terapéuticas




Novedades en el tratamiento del melanoma

» Cirugia:
- Margen al menos 2 cm

- Ganglio centinela indicado > 0,75 mm, aporta
datos al estadiaje, controvertido valor en la
supervivencia

» Farmacos:

- Adyuvante
o Metastasis

» Radioterapia: generalmente no usada




Novedades en el tratamiento del melanoma:
Farmacos

» 1. Immunoestimuladores:
> Anti-CTLA-4: Ipilimumab
- Anti-PD1: Nivolumab
» 2. Inhibidores del eje BRAF:

- Vemurafenib
- Dabrafenib

» 3. Inhibidores de MEK:
o Trametinib

» 4. Combinaciones:
- Dabrafenib + Trametinib




Novedades en el tratamiento del melanoma:
Ipilimumab

» Es Ac monoclonal

» Actua uniéndose al Ag CTLA-4 de los
linfocitos normales y malignos

» Mecanismo de accion indirecto a través de
respuestas inmunes antitumorales mediadas
por linfocitos T

» Toxicidad importante por activacion del
sistema inmune a nivel cutaneo, intestinal,
endocrino y nervioso
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Novedades en el tratamiento del melanoma:
Vemurafenib

» Inhibidor del eje BRAF
» En melanomas con mutacion BRAF V600

» El 60% de los melanomas tienen esta
mutacion

» Interrrumpe el paso de via BRAF-MEK

» Sin mutacion, puede estimular el crecimiento
tumoral

» Resistencias
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Phase | Drug-Related Grade 2 and 3 AEs
(>5% Patients)

VEMURAFENIB .
Toxicity at 960 mg _
BID dose (n=32)

- Toxicities were Arthralgia 34%
m_onitored_and mar_1aged cuSCC 31%
with dose interruption
and/or modification Rash 25%

« No discontinuations for Nausea 16%
Aes :

Fatigue 13%

« SEGUNDOS L
MELANOMAS Photosensitivity 16%

Palmar-plantar
dysesthesia

Pruritis 13%
Lymphopenia 6% H

13%




Any event
Arthralgia
Hyperkeratosis
Pyrexia

Fatigue
Headache
Nausea

Skin papilloma
Vomiting

Pain in extremity
Cough
Decreased appetite
Alopecia

Anemia

Chills

Diarrhea

Back pain

Cutaneous squamous cell
carcinomat

Hypophosphatemia
Pruritus
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Melanoma en estadio IIB

Ulcera

Sin dlcera

|-Tejido subcutaneo

En caso de un ganglio tnico con

afectacion microscopica: NO IFN

Estudios clinicos de adyuvancia
con los nuevos farmacos
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Improved Survival with Ipilimumab in Patients
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Review Article
Combination Therapies for the Treatment of

Advanced Melanoma: A Review of Current Evidence
Mark Voskoboynik and Hendrik-Tobias Arkenau
Hindawi Publishing Corporation
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Volume 2014, Article ID 307059,

The treatment of advanced melanoma has been revolutionised in recent years with the advent
of a range of new therapies. BRAF inhibitors, such as vemurafenib, have demonstrated

improvements in the overall survival of patients with advanced melanoma that harbour a BRAF
V600mutation

Alongside these targeted therapies, novel immune-checkpoint inhibitors, such as
Ipilimumab, have also been developed and have produced similarly improved
outcomes for patients.
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Futuro inmediato

» 1. Ipilimumab asociado a Nivolumab

» 2. La combinacion de inhibidores de BRAF y
MEK, mejor que en monoterapia por !
resistencias (Drabrafenid + Trametinib).

» 3. Unir Immunomoduladores a inhibidores
BRAF

» 4. Incorporacion de farmacos (Vemurafenib)
a la adyuvancia.




