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SEOM actualiza los avances terapéuticos en uno de los tumores malignos con una
incidencia mundial al alza

LA DETECCION PRECOZ, LA INMUNOTERAPIA Y LAS
TERAPIAS DIRIGIDAS MEJORAN LA SUPERVIVENCIA EN
MELANOMA

¢ Los avances terapéuticos en melanoma han mejorado la supervivencia en
estadios tempranos y en enfermedad avanzada.

e Laincidencia del melanoma en Espaia sigue aumentado, estimandose en
2024 un total de 7.881 casos de melanoma, 3.725 en hombres y 4.156 en
mujeres.

¢ SEOM insiste en la importancia de la prevencion y el diagnéstico precoz.

Madrid, 23 de mayo de 2024.- La supervivencia a 5 afios desde el diagndstico ha
mejorado de forma muy significativa en las ultimas décadas, superando el 90% de los
pacientes diagnosticados en estadios tempranos de la enfermedad. También el
pronéstico en fases avanzadas de diseminacion ha cambiado por completo. Esta
ganancia en supervivencia se debe a multiples factores. En el tratamiento adyuvante
la inmunoterapia y las terapias dirigidas han supuesto un cambio de paradigma
aunque continua siendo fundamental la deteccién precoz que incrementa de forma
mas significativa las posibilidades de curacién definitiva. En el melanoma
metastasico, las terapias dirigidas, la inmunoterapia, el uso de virus oncoliticos y el
mejor conocimiento de las vias implicadas en la aparicion y progresion del melanoma
han tenido también un fuerte impacto en el mejor prondstico y aumento de la
supervivencia global.

El melanoma es uno de los tumores malignos cuya incidencia ha aumentado mas
rapidamente en los ultimos afios. Para 2024, en Espafia se estima un total de 3.725
casos nuevos en varones y 4.156 casos nuevos en mujeres por lo que la cifra total
asciende a 7.881 casos estimados, segun el informe de SEOM Las cifras del cancer en
Esparfia 2024. No obstante, hay que tener en cuenta que estos datos infraestiman la
situacion real de la patologia dado que muchos casos de buen pronéstico no se incluyen
en los registros académicos oficiales. Es, ademas, una de las principales causas de
afos perdidos de vida por causa oncoldgica.

La supervivencia a cinco afnos desde el diagndéstico ha mejorado de forma muy
significativa en las ultimas décadas, superando el 90% de los pacientes diagnosticados
en estadios tempranos de la enfermedad. También el prondstico en fases avanzadas
de diseminacién ha cambiado por completo.

Enfermedad localizada
Los avances en el tratamiento del melanoma se han producido desde las técnicas

quirargicas, al poder reducirse los margenes quirdrgicos necesarios, y, sobre todo,
con la incorporacion del ganglio centinela (extirpacion unicamente de los primeros



Sociedad Espafiola O
de Oncologia Médica S E M

ganglios de drenaje linfatico), reduciendo de forma significativa la morbilidad de los
pacientes, al reducir los casos de linfedema.

Sin embargo, el gran cambio se ha producido en los tratamientos adyuvantes,
dirigidos a prevenir las recaidas. Hasta 2016, el unico tratamiento disponible en esta
situacion era el interferdn alfa a dosis altas, que aunque demostré un beneficio, éste
era a costa de una toxicidad muy elevada.

A partir de 2016 se ha producido un cambio en el paradigma de tratamiento de estos
pacientes, tras objetivarse beneficios tanto de la supervivencia libre de enfermedad
como de la supervivencia global de los pacientes con la inmunoterapia, y, en especial,
con los inhibidores de PD-1 nivolumab y pembrolizumab, aprobados por la FDA en
2017 y 2019 respectivamente. A estos farmacos se suma la combinaciéon de
dabrafenib y trametinib, aprobada como tratamiento adyuvante por la FDA para el de
los pacientes con melanomas BRAF mutados en estadio Ill operados.

Es importante tener en cuenta que estos tratamientos conllevan un riesgo de toxicidad
no desdefable para pacientes potencialmente curados, lo que debe considerarse a
la hora de pautarlos en la practica clinica diaria.

Existe mucho interés por el escenario neoadyuvante, ya que se ha objetivado un
mayor beneficio con la inmunoterapia cuando se administra en el escenario
neoadyuvante que en el adyuvante, con una reduccion significativa en las recidivas.

A pesar de los avances realizados en el tratamiento adyuvante del melanoma hoy en
dia continta siendo fundamental la deteccion precoz, que incrementa de modo muy
considerable la posibilidad de curacién definitiva de esta enfermedad.

Enfermedad avanzada

El cambio de paradigma en el tratamiento del melanoma metastasico se produce con
los avances realizados en el campo de la inmunoncologia tras el descubrimiento por
Allison y Honjo de los receptores implicados en los puntos de control inmune CTLA-
4 y PD-1, hallazgo que les vali6 el Premio Nobel.

La inhibicion de CTLA-4 (ipilimumab) y de PD-1 (nivolumab y pembrolizumab),
demostraron importantes beneficios clinicos en supervivencia global, con un
porcentaje significativo de pacientes con melanoma avanzado alcanzando respuestas
mantenidas, incluso tras la suspension de dichos farmacos. Por ello, estos farmacos
son hoy en dia la terapia de eleccion en primera linea de tratamiento en
melanoma BRAF nativo y forman parte de la terapia de eleccién en primera linea
en melanoma metastasico BRAF mutado.

La combinacion de ipilimumab y nivolumab se caracteriza por una alta eficacia, pero
a expensas de una mayor toxicidad, que, hace precisa una adecuada seleccion de
los pacientes y la administracién del tratamiento en centros especializados en el
manejo de efectos adversos relacionados con la autoinmunidad.

En marzo de 2022, la FDA aprueba la combinacion de nivolumab y relatlimab-rmbw,
un anticuerpo anti-LAG3, en primera linea de tratamiento de melanoma avanzado.
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La utilizacion de virus oncoliticos también ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
del melanoma.

También en los ultimos afnos hemos asistido a un mejor conocimiento de otras vias
moleculares implicadas en la aparicion y progresion del melanoma.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con melanoma tiene mutaciones en BRAF
que resultan en una activacion de MEK. En estos pacientes la inhibicién combinada
de BRAF y MEK puede detener la progresion de la enfermedad, con respuestas
rapidas.

A dia de hoy tres combinaciones de inhibidores de BRAF y MEK (dabrafenib/
trametinib, vemurafenib/cobimetinib y encorafenib/binimetinib) estan aprobadas por
la FDA y forman parte de la terapia de eleccion en primera linea en melanoma
metastasico BRAF mutado. Con estos tratamientos pueden lograrse respuestas
sostenidas en el tiempo aunque el principal problema es la aparicion de resistencias.
En la practica habitual se utilizan sobre todo de entrada en pacientes con elevada
carga tumoral o en aquellos que estan muy sintomaticos ya que la respuesta se
produce de una forma mas rapida que a la inmunoterapia. De cualquier forma, lo
habitual es que los pacientes con mutaciones de BRAF VG600E acaben recibiendo
tanto terapia dirigida como inmunoterapia a lo largo de su evolucion.

Finalmente, en julio de 2020 la FDA aprob¢ el tratamiento de atezolizumab asociado
a vemurafenib y cobimetinib, que demostré ser superior al tratamiento exclusivo con
la combinacion de terapias dirigidas.

Sin embargo, es importante saber que el éxito de las terapias dirigidas y de la
inmunoterapia no ha sido tan rotundo en el manejo de los pacientes con otro tipo de
melanomas como los melanomas de mucosas, el melanoma acral o el melanoma
uveal y el desarrollo de farmacos eficaces en el tratamiento de estos tumores continua
siendo una actividad pendiente. Recientemente, se ha aprobado por la FDA
tebentafusp-tebn en pacientes con melanoma uveal avanzado HLA-A*02:01-positivo,
al demostrar un beneficio significativo en supervivencia global frente a la terapia
estandar a eleccién del investigador.

Como ya hemos visto, los pequefios avances, tomados de forma conjunta si son
relevantes. De aqui el lema de la campafna de comunicacion que SEOM inicié en 2013
En Oncologia, cada avance se escribe con mayusculas. Estos pequenos avances,
considerados cada uno de ellos de manera aislada, podrian haber sido considerados de
escasa relevancia, pero acumulados entre si han llevado a cambiar en muchos casos
de una manera notable el prondstico y la calidad de vida de muchos pacientes.
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