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Melanoma



Incidencia y mortalidad

Aunque no es el tumor cutáneo más frecuente, 
sí es el causante del 80% de las muertes por 
estos tumores

Año 2021 en España:
incidencia: 8049 casos nuevos
mortalidad: 1056 pacientes

https://seom.org/images/Las_cifras_del_Cancer_en_Espana_2023.pdf 



Factores de riesgo

• Nevus

• Factores genéticos

• Fenotipo cutáneo

• Historia familiar MC

• Historia personal MC

• ¡¡Exposición solar!!



Test moleculares

• Es recomendado solicitar las siguientes mutaciones driver y
determinaciones para un diagnóstico confirmado de melanoma
estadio IIB, IIC, III (resecable o no) y IV:

- BRAF V600

- NRAS

- c-kit
- en estadio IV

- preferiblemente melanoma de mucosas y lentiginoso acral

- Expresión PDL-1 (Nivo + Ipi financiado en PDL1 negativos, entre
otros)

• Únicamente tenemos opciones de tratamiento dirigido para los
melanomas con mutaciones BRAF, pero la determinación del
resto de mutaciones es importante para identificar pacientes con
posibilidades futuras de tratamientos emergentes y para poder
derivarlos a unidades con ensayos clínicos dirigidos.

Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upAnnals of Oncology 30: 1884–1901, 2019. Majem M et all SEOM clinical guideline for the management of cutaneous melanoma (2020). Clin Transl Oncol. 2021 May;23(5):948-960. doi: 10.1007/s12094-020-02539-9. 
Epub 2021 Mar 2. PMID: 33651321.. 
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Adyuvancia en melanoma



14



15

Combi AD

CM 238

CM 76k

• Estadios III
• Frente a placebo

• Estadios IIIB-IIIC y IV resecados

• Estadios III
• Frente a placebo

KN 054

• Estadios IIB/C
• Frente a placebo

ADYUVANCIA

Hauschild.ASCO 2020.Dummer et all.NEJM sep 2020
Ascierto et all.Lancet sept 2020.Weber. Weber J, et al. SMR 2021.
Eggermont AMM, et al. N Eng J Med 2022 
Luke J, et al. ASCO 2023 
Long GV, et al. SMR 2022 
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ADYUVANCIA

OBJETIVO PRIMARIO: 
RFS

CM 76kKN 716KN 054CM 238COMBI-AD

89 vs 79 76.2 vs 63.455 vs 38 50 vs 39 52 vs 36 SLR (%)

92 vs 8784.4 vs 74.461 vs 4459 vs 5265 vs 54SLM (%)

1017151431EA g.3-4 (%)

1717ND426Discont. EA (%)

TOX.PERSISTENTE

19152021--Tiroidea

10.423--DM

22.111.5--Insuf. adrenal

Datos a 5 años Datos a 3 años Datos a 1 año

Hauschild.ASCO 2020.Dummer et all.NEJM sep 2020
Ascierto et all.Lancet sept 2020.Weber. Weber J, et al. SMR 2021.
Eggermont AMM, et al. N Eng J Med 2022 
Luke J, et al. ASCO 2023 
Long GV, et al. SMR 2022 
Almudena Garcia Castaño.SEOM2023



En resumen… 

Adyuvancia según evidencia científica
• Estadios IIB/IIC

• Pembrolizumab/Nivolumab
• Estadios IIIA (N1 con > 1 mm)

• Dabrafenib + Trametinib (BRAFm)
• Pembrolizumab

• Estadio IIIB/IIIC/IIID
• Dabrafenib + Trametinib (BRAFm)
• Pembrolizumab/Nivolumab

• Estadio IV resecado
• Nivolumab

Adyuvancia financiada en España
• Estadios IIB/IIC

• Pembrolizumab/Nivolumab
• Estadios IIIA (N1 con > 1 mm)

• Dabrafenib + Trametinib (BRAFm)
• Pembrolizumab

• Estadio IIIB/IIIC/IIID
• Dabrafenib + Trametinib (BRAFm)
• Pembrolizumab/Nivolumab

• Estadio IV resecado
• Nivolumab



Melanoma metastásico
Terapias dirigidas
Inmunoterapia 
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Selección del tratamiento
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Terapias dirigidas
• Características de los pacientes similares:

• Mediana edad: ~55 años
• Sexo masculino: 51-60%
• PS 0: ~70%
• LDH elevada: <% en Columbus (24-29) 

y > en CoBRIM (43-46)
• BRAF V600E: 70-90%
• M1c: ~60-65%
• IO previa solo en COLUMBUS

• Brazo comparador: 
• Vemurafenib en monoterapia 
(en el Combi-D, dabrafenib)

• Datos muy homogéneos
• PFS: 7m
• RO: 50%
• SG: 17m

Dummer R. et al Lancet Oncol 2018; Long G.V. et al. NEJM 2014; Long G.V. et al Lancet 2015; Long G.V. Ann Oncol 2017, Robert C. et al NEJM 2014, Robert C. et al ESMO 2016; Larkin J. et al NEJM 2014, Ascierto P.A. et al 
Lancet Oncol 2016. Hamid O.  et al Cancers 2020. McArthur.SMR 2019. Dreno et al. J Clin Oncol 36, ASCO 2018 (suppl; abstr 9522). Dummer, Lancet Oncol 2018. Ascierto, Eur J Cancer 2020. Dummer, JCO.2022.
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Terapias dirigidas: eficacia y tolerancia
COLUMBUSCoBRIMCOMBIv/COMBId

647067RO (%)

22.91419SLP a 5 años (%)

3322.525.9SGm (meses)

34.73134SG a 5 años (%)

646548Tox. g.3-4 (%)

141514Suspensión del tratamiento (%)

Dummer R. et al Lancet Oncol 2018; Long G.V. et al. NEJM 2014; Long G.V. et al Lancet 2015; Long G.V. Ann Oncol 2017, Robert C. et al NEJM 2014, Robert C. et al ESMO 2016; Larkin J. et al NEJM 2014, Ascierto P.A. et al 
Lancet Oncol 2016. Hamid O.  et al Cancers 2020. McArthur.SMR 2019. Dreno et al. J Clin Oncol 36, ASCO 2018 (suppl; abstr 9522). Dummer, Lancet Oncol 2018. Ascierto, Eur J Cancer 2020. Dummer, JCO.2022.
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Inmunoterapia 

• Anti-CTLA4: Ipilimumab
• Anti-PD1:

• Pembrolizumab
• Nivolumab

• Anti-CTLA4 + Anti-PD1:
• Nivolumab + 

Ipilimumab
• Anti-PD1 + anti-LAG3:

• Nivolumab + 
Relatlimab



26
Robert et al. NEJM 2014; Robert et al. Journal of Clinical Oncology 2020 383937-3946. Robert C, et al. N Engl J Med. 2015;372:2521-2532. Robert C. Lancet Oncol. 2019 Sep;20(9):1239-1251.

Inmunoterapia en 
monoterapia 

Ipilimumab

CM 066: KN 006:

KN 006CM 066

1ª L:38.7 32.737.3SGm (meses)

2ª L: 23.5

1ª L:43 4039SG a 5 años (%)

2ª L: 32

3.45.1SLPm (meses)

36% BRAFm
65% en 1ª línea
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Doblete de inmunoterapia 
CM 067: ANTI-PD-1 + ANTI-CTLA-4

Características de los pacientes bien balanceadas:
• M1c ~ 58%
• LDH elevada~ 36%
• PDL1 + ~ 23%
• BRAFm ~ 31%

Larkin J et al. N Engl J Med 2019. Hodi FS, et al. Long-term survival in advanced melanoma for patients treated with nivolumab plus ipilimumab in CheckMate067. Póster #9522. J Clin Oncol 40, 2022 (suppl16). 
Presentado en la reunión de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO); Junio 2022; Chicago, IL (USA). Wolchok.ASCO2021.

Toxicidad g.3-4 (%): 31 vs 8 vs 14
Pero la SG no se ve resentida en
el brazo de N + I en caso de cese
de tratamiento por toxicidad

(SG 51 vs 52%)
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Doblete de inmunoterapia 
RELATIVITY-047 : Anti-PD1 +Anti LAG

Características de los pacientes bien balanceadas pero…
• M1c: 42.5 vs 35.4%; M1d 1.7 vs 3.1%
• > 3 localizaciones mtx: 31.5 vs 24.2%
• LDH elevada: 36.6-35.7%
• Tratamiento neoadyuvante: 9.3 vs 7.5%
• PDL1 -: 59 %; BRAFm: 38.5%; LAG 3 +: 75%
• Incluye pacientes con melanoma acral (11.5%) y de mucosas (7.1%)

Mediana de seguimiento de 2 años:
• SLP a 3 años: 31 vs 27%
• SG a 4 años: 52 vs 42%
• Tox g.3-4: 21.1 vs 11.1%
• Discontinuidad del tratamiento por tox: 9 vs 3.6%

TAWBI, Hussein A., et al. Relatlimab and nivolumab versus nivolumab in untreated advanced melanoma. New England Journal of Medicine, 2022, vol. 386, no 1, p. 24-34. . 2. Relatlimab and nivolumab vs nivolumab in 
previously untreated metastatic or unresectable melanoma: overall survival and response rates from RELATIVITY-047 (CA224-047) Georgina V. Long, ASCO 2022. Presentation number 360385. 3. Nivolumab (NIVO) + 
relatlimab (RELA) vs NIVO in previously untreated metastatic or unresectable melanoma: OS and ORR by key subgroups from RELATIVITY-047 Hussein A. Tawbi. ASCO 2022. Presentation Number 9505. Tawbi HA, ASCO 2023 
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Atkins M. et al. J Clin Oncol. 2022 SEP 

La mejor secuencia en caso de BRAFm?

Por subgrupos mejores resultados en 
caso de LDH elevada y de Mtx en SNC
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IirAEs, immune-related adverse events; AST/ALT, aspartate/alanine aminotransferase.

1. Naidoo J, et al. J Clin Oncol 2017;35(7):709–717. 2. Naidoo J, et al. Ann Oncol 2015;26(12):2375–2391. 3. Villadolid J, et al. Transl Lung Cancer Res 2015;4(5):560-575. 4. Weber JS, et al. Oncologist 
2016;21(10):1230–1240. 5. Champiat S. et al Annals Oncol. 2016; 27(4):559-574. 

Musculoskeletal

• Pneumonitis
• Pleuritis
• Interstitial lung disease

• Colitis
• Ileitis
• Pancreatitis
• Gastritis
• GI perforation

• Hypo or hyperthyroidism
• Hypophysitis, hypopituitarism
• Adrenal insufficiency
• Type 1 diabetes

• Nephritis
• Lupus-like glomerulonephritis

• Neuropathy
• Myelopathy
• Guillain-Barre syndrome
• Myasthenia gravis-like syndrome
• Encephalitis
• Meningitis

• Dermatitis, erythroderma
• Psoriasis
• Vitiligo
• Toxic epidermal necrolysis
• Stevens-Johnson syndrome

• Hepatitis

Endocrine

Gastrointestinal

Hepatic

Skin

Renal

Neurologic

Pulmonary

• Conjunctivitis
• Uveitis, iritis, retinitis
• Scleritis, episcleritis
• Blepharitis

Ocular

• Arthralgia, arthritis
• Myalgia, myositis

• Myocarditis, pericarditis, 
vasculitis

Cardiotoxicity

Symptoms such as
• Unilateral or bilateral 

weakness
• Sensory alterations
• Paresthesia

Symptoms such as
• Pruritus
• Rash

Signs such as
• Abnormal liver function tests 

(eg. AST, ALT) or total bilirubin

Signs such as
• Gradually rising creatinine
• Hematuria
• Ankle edema

Signs and symptoms
• Diarrhea
• Abdominal pain
• Blood or mucus in stool
• Bowel perforation
• Peritoneal signs
• Ileus

Signs and symptoms such as
• Radiographic changes
• Shortness of breath
• Chest pain
• New cough

Signs and symptoms such as
• Fatigue, headache
• Mental status changes
• Abdominal pain, Hypotension, 

abnormal thyroid function tests 
and/or serum chemistries

Signs and symptoms such as
• Joint 

pain/swelling/erythema
• Muscle discomfort
• Muscle weakness

Symptoms such as
• Non-specific symptoms (eg.

fatigue, muscle pain)*

Grade 3/4 adverse events
• Anti-PD-1: 10-14%
• Anti-PD-1 + anti-CTLA-4: 48-58% 
• Anti-PD-1 + Anti-LAG-3: 22% 

Toxicidad de la inmunoterapia en melanoma metastásico
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Dr. García Arroyo, Coruña, diciembre 2023
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Melanoma uveal

Perfil de toxicidad distinto:
Síndrome de liberación de 
citoquinas
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34Schmults CD, et al. JAMA Dermatol. 2013;149(5):541-547. 

2º tumor cutáneo no melanoma más frecuente, tras los basocelulares
Varones agricultores, pescadores… (exposición crónica)
70% en cabeza y cuello
> 98% tratamiento quirúrgico exclusivo
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Paolo Ascierto.ESMO22

Tratamiento sistémico 

Fase I: 26 p; RO 50%; Mediana empo respuesta→ 2.3 meses
Fase II:
• En el 66.3% de los pacientes administrado en 1ª línea
• RO: 46%
• Control de enfermedad: 72.5%
• SLP: 22.1m
• SG a 2 años:61.8%: 
• Perfil toxicidad aceptable con EAs ≧ 3 < 20% y mejoría significativa 

en calidad de vida con el cemiplimab (QLQ-30). 
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Paolo Ascierto.ESMO22

Tratamiento sistémico 

Fase I: 26 p; RO 50%; Mediana empo respuesta→ 2.3 meses
Fase II: 
• En el 66.3% de los pacientes administrado en 1ª línea
• RO: 46%
• Control de enfermedad: 72.5%
• SLP: 22.1m
• SG a 2 años:61.8%: 
• Perfil toxicidad aceptable con EAs ≧ 3 < 20% y mejoría significativa 

en calidad de vida con el cemiplimab (QLQ-30). 

Cemiplimab
no financiado 

en España
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EPIDEMIOLOGÍA
• El carcinoma basocelular de piel es un tumor frecuente 

• 75-80% de los tumores cutáneos 
• Riesgo de segundo BCC: 44% en 3 años 
• Localmente avanzados: 1-10% 
        - Deben ser evaluados en comité multidisciplinar
        - Pueden ser candidatos a tratamiento sistémico
• Rara vez metastatiza : 0.003%–0.5%

 Diámetro
 ≥ 20 mm tronco/extremidades
 ≥ 10 mm en mejillas/frente/cuello 
 ≥ 6 mm en otras zonas de la cara 

 Bordes mal definidos 
 Inmunosupresión 
 Radioterapia previa 
 Subtipos: 

 morfea, basoescamoso, infiltrativo, mixto, nodular, esclerosante 
 Infiltración perineural 

Criterios de alto riesgo de CBCC

Ridky, 2007; ACS, 2012; Rubin et al, 2005; Housman et al, 2003; Christenson et al, 2005; Marcil et al, 2000.J. Dreier et al, B J Dermatol, 2014 .NCCN 1/2021
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Tratamiento
sistémico 
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EPIDEMIOLOGÍA
 Es un tumor neuroendocrino que se origina en las células de Merkel 

(derivadas de la cresta neural), sin función clara.
  Es un tumor cutáneo raro, <1% de tumores cutáneos 

 En torno a 2800 casos en Estados Unidos al año
 Su incidencia se ha triplicado en los últimos 30 años 

 Aumento esperanza de vida
 Inmunosupresión
 Exposición UV

 Gran mortalidad, SG a 10 años 57% en EEUU y 47% en Europa
 Duplica en letalidad a la del melanoma

Adaptada Ivan Marquez.2019. Schadendorf 2017 EJC. IPT avelumab2020. Iwona Ługowska.ESMO23

FACTORES DE RIESGO
 Cirugía primario +/-RDT único tratamiento curativo

 1-2 cm margen 
 ganglio centinela en ganglios clínica y radiológicamente negativos 

 Linfadenectomía en ganglios positivos clínicos o tras BSGC+
 Radioterapia adyuvante: fundamental en estadio I/II, aumenta SG 

        - Ganglios clínicamente negativos: 
• Zona tumoral a todos, salvo < 1cm y sin invasión 

linfovascular 
- Lecho ganglionar: 

• Ganglio centinela positivo y no linfadenectomía 
• Ganglio centinela no posible o negativo con 

riesgo de falso negativo (por ej, cabeza y cuello) 

TRATAMIENTO LOCAL
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Tratamiento
sistémico 

Schadendorf 2017 EJC.NCCN 2021.Adaptada Ivan Márquez.2019

 Enfermedad quimiosensible pero rápidamente quimiorresistente 
 Regímenes basados en Platino/etopósido,alquilantes,taxanos... 

• No basados en estudios aleatorizados 
 Racional para inmunoterapia

- Mayor frecuencia en inmunodeprimidos. 
      - Casos de regresión espontánea.
      - Infiltración linfocitaria = mejor pronóstico. 

EMA Y FDA 
approval for
Avelumab

FDA for
approval for
Pembrolizumab



Muchas gracias
por vuestra atención

Y mucha suerte en el examen!!


