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MELANOMA

Los melanomas se originan a par-
tir de los melanocitos presentes en 
la epidermis cutánea. Es, con toda 
seguridad, la forma de cáncer cutá-
neo más peligrosa por su facilidad 
para diseminarse por otros tejidos, 
haciendo metástasis en diversos ór-
ganos distales (cerebro, hígado, pul-
mones, etc.), aunque si se detecta 
con la antelación necesaria puede 
ser eficazmente erradicado. Sin em-
bargo, el melanoma no es, de lejos, 
la forma más frecuente de cáncer 
cutáneo. Todas las formas de cáncer 
de piel provocaron 80.000 muertes 
en 2010, de las que 49.000 fueron 
debidas a melanoma y 31.000 al 
resto de cánceres cutáneos (Lozano, 
2012). En Europa, aproximadamente 
26.100 varones y 33.300 mujeres 

son diagnosticadas anualmente 
de melanoma y aproximadamente 
8.300 varones y 7.600 mujeres mue-
ren por este motivo cada año (EPAR, 
2012).

La prevalencia del melanoma tiene 
una gran variabilidad geográfica. Es 
uno de los 10 tumores malignos más 
frecuentes en el mundo occidental, 
pero es raro en la mayoría de los paí-
ses de África, Asia y Sudamérica. El 
mayor número de casos se observa 
en Australia, con una tasa de 55,8 
por 100.000 habitantes para varones 
y de 42,9 para mujeres, lo que hace 
que sea el cuarto tumor más fre-
cuente en varones y el tercero más 
frecuente en mujeres. Actualmente 
se estima que 1 de cada 25 varones 
y 1 de cada 34 mujeres en Australia 
desarrollarán un melanoma a lo 
largo de su vida. En 2010, 8.700 es-
tadounidenses murieron a causa de 

este cáncer. En general, la incidencia 
del melanoma en todo el mundo au-
menta a medida que nos acercamos 
al Ecuador, pero no así en Europa, 
donde es más frecuente en países 
nórdicos. En las últimas décadas, 
su número se ha incrementado de 
manera importante y se trata de uno 
de los tumores malignos que más ha 
aumentado en la población blanca. 
Se estima que cada 10 o 20 años se 
duplica su número. El número esti-
mado de casos nuevos y muertes 
por melanoma en los Estados Uni-
dos en 2014 es de 76.100 nuevos 
casos y 9.710 muertes (NCI, 2014). 

España tiene una de las tasas de in-
cidencia y mortalidad del melanoma 
más bajas de los países desarrollados 
(Sáenz, 2005). Sin embargo, es una 
de las patologías de mayor creci-
miento en nuestro país, con un au-
mento del 181,3% en la tasa de inci-
dencia en hombres y aumento 205,3 
% en las mujeres. Representa el 1,3% 
y el 2,5% de los tumores malignos en 
hombres y mujeres, respectivamente, 
mientras que la tasa estandarizada en 
todo el mundo actual es, respectiva-
mente, 2,4% y 4,9%. Los niveles más 
altos de incidencia corresponden a 
Tarragona para los hombres (6,81 %) 
y Girona para las mujeres (8,2%), y la 
más baja a las Islas Canarias y Zara-
goza (3,6% y 4,3% para las mujeres y 
los hombres, respectivamente). Esta 
mayor incidencia en el sexo feme-
nino diferencia a España del resto de 
Europa y Estados Unidos, en donde 
ocurre lo contrario. La mortalidad 
también se ha incrementado en Es-
paña en las últimas décadas (1,8% en 
varones y 1,3% en las mujeres), aun-
que esta tendencia al alza se ha esta-
bilizado en los últimos años. Tasa de 
mortalidad de España es la más baja 
de Europa. Es un tumor más típico de 
edades jóvenes y medias de la vida; 
aproximadamente, el 50% de los me-
lanomas aparecen en individuos me-
nores de 50 años y el 30% ocurre en 
edades inferiores a 45 años. 

La exposición a la radiación UV 
(natural o artificial) es un factor de 
riesgo relevante para la mayoría de 
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ausencia de factores de crecimiento. En este sentido, más del 65% de los 
melanomas  contienen mutaciones activadoras de la vía RAS/RAF/MEK/
ERK, entre las que las mutaciones en la cinasa BRAF se llegan a identifi-
car en el 40-50% de los melanomas cutáneos, en particular en la posición 
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Con la incorporación reciente del ipilimumab y de los inhibidores de la 
cinasa mutada BRAF vemurafenib y dabrafenib, se está produciendo un 
cambio del panorama terapéutico del melanoma metastásico. De hecho, 
estas nuevas terapias han demostrado una mejora a largo plazo en la evolu-
ción del paciente, un beneficio que no ofrece la quimioterapia convencional. 
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de los tratamientos actuales, con el fin de aumentar el número de pacientes 
potencialmente beneficiados con un aumento significativo de su supervi-
vencia en condiciones de calidad de vida razonablemente buena.
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los melanomas. En este sentido, la 
naturaleza de la exposición a la ra-
diación UV desempeña un papel 
modulador de dicho riesgo; por 
ejemplo, se ha asociado el mela-
noma en la zona torácica (tanto en 
el pecho como en la espalda) y las 
piernas a quemaduras de sol (actíni-
cas) frecuentes, especialmente en la 
niñez. El hecho de que estas áreas 
habitualmente no estén expuestas 
a la luz solar (y, por tanto, a la ra-
diación UV) ha sido destacado por 
el hecho de que los melanomas en 
estas áreas parecen ser histopatoló-
gicamente diferentes a aquellos que 
se originan en el rostro y el cuello, 
donde la exposición al sol es más 
común. Además, estos melanomas 
son diferentes a los que se originan 
en las palmas de las manos, las plan-
tas de los pies, debajo de las uñas 
o en las superficies internas, como 
lo son la boca y la vagina, donde no 
hay realmente ninguna exposición 
solar (Reszko, 2011).

Tradicionalmente, se considera 
que los lunares son tumores pig-
mentados benignos, que empiezan 
a aparecer durante la infancia y la 
primera juventud; la mayoría de 
ellos nunca llegará a causar ningún 
problema, más allá de los eventua-
les aspectos estéticos; no obstante, 
se estima que las personas que tie-
nen muchos lunares son más pro-
pensas a padecer melanoma. Los 
denominados nevos displásicos o 
atípicos, tienen cierto parecido con 
los lunares, pero también presentan 
ciertas características propias del 
melanoma; en concreto, los nevos 
displásicos ser más grandes que los 
lunares comunes y presentan forma 
o colores anormales. De hecho, una 
pequeña fracción de nevos displá-
sicos puede acabar convirtiéndose 
en melanomas, aunque la mayoría 
nunca lo hará y, además,  la mayo-
ría de los melanomas se originan 
sin que exista un nevo displásico 
preexistente en el lugar. No obs-
tante, existe una patología denomi-
nada síndrome del nevo displásico 
que se caracteriza por el desarrollo 
de numerosos nevos, en la que el 
riesgo de melanoma a lo largo de la 
vida podría superar el 10%. Por otro 
lado, frecuentemente la presen-
cia de nevos displásicos sigue una 
pauta hereditaria, por lo que es muy 

recomendable que cualquier per-
sonas que presente muchos nevos 
displásicos y algún familiar cercano 
con melanoma visite periódica-
mente al dermatólogo, ya que tiene 
un riesgo elevado de padecer me-
lanoma en el transcurso de su vida. 
Por otro lado, el riesgo de que se de-
sarrolle un melanoma a lo largo de la 
vida oscila entre el 0% y el 10% en 
personas con nevos melanocíticos 
congénitos (lunares presentes en 
el nacimiento), dependiendo del ta-
maño del nevo (tanto mayor cuanto 
más extenso es el nevo). 

En el caso de la raza (fundamen-
talmente, en relación con el tipo de 
piel), el riesgo de padecer melanoma 
es más de diez veces mayor en las 
personas de raza blanca que en las 
de raza negra. En particular, aque-
llas personas de raza blanca de pelo 
rubio o pelirrojo con ojos azules o 
verdes, o de piel muy blanca, que se 
queman o se llenan de pecas con fa-
cilidad, tienen un mayor riesgo (NCI, 
2014). 

Igualmente, el riesgo de padecer 
un melanoma es mayor si uno o va-
rios de los familiares de primer grado 
tienen o han tenido melanoma. 
Aproximadamente 10% de todas 
las personas con melanoma tienen 
antecedentes familiares de esta en-
fermedad, aunque no todo implica 
condicionamiento genético, ya que 
este incremento del riesgo también 
puede ser debido al hecho de com-
partir un estilo de vida familiar rela-
tivo a la exposición frecuente al sol, 
u otros factores gregarios. 

En cualquier caso, la genética tiene 
una relevancia especial en el mela-
noma, ya que las mutaciones típica-
mente asociadas al melanoma están 
presentes en el 10-40% de las fami-
lias con una tasa elevada de mela-
noma. En este sentido, más del 65% 
de los melanomas  contienen mu-
taciones activadoras de la vía RAS/
RAF/MEK/ERK, entre las que las 
mutaciones en la cinasa BRAF se lle-
gan a identificar en el 40-50% de los 
melanomas cutáneos, en particular 
en la posición V600 (sustitución de 
valina por otro aminoácido en dicha 
posición de la cadena proteica de la 
cinasa); entre el 74% y el 90% de las 
mutaciones V600 detectadas en clí-
nica son V600E (valina por ácido glu-
támico), seguidas en frecuencia por 

la V600K (15-25%); muchos menos 
comunes son las V600R, D, G, M, A 
y WT. Otro 10-15% tienen la muta-
ción NRAS (Voskoboynik, 2014).

Por otro lado, los propios antece-
dentes personales son un factor de 
riesgo asociado al melanoma, ya 
que una persona que ha lo padecido 
anteriormente tiene un mayor riesgo 
de padecer otro melanoma. Se es-
tima que el 5% de las personas con 
melanoma padecerán un segundo 
melanoma en algún momento de 
sus vidas. Para pacientes con mela-
noma metastásico o irresecable qui-
rúrgicamente, el pronóstico es poco 
favorable, con una tasa de supervi-
vencia al cabo de un año desde el 
diagnóstico del 25%, que desciende 
al 15% a los cinco años.

Como ocurre con otros cánceres 
cutáneos, la inmunosupresión pa-
tológica o farmacológica tiene un 
riesgo aumentado de melanoma. 
También la edad es un factor de 
riesgo, en el sentido de aunque el 
melanoma es más probable que se 
presente en personas de edad ma-
dura, también se detecta en perso-
nas jóvenes. De hecho, el melanoma 
es uno de los cánceres más comunes 
en las personas que tienen menos de 
30 años de edad (especialmente en 
mujeres). En el caso del melanoma 
con antecedentes familiares eviden-
tes, tiende a presentarse a una edad 
más temprana. Asimismo, la exis-
tencia de xeroderma pigmentoso 
incrementa notablemente el riesgo 
de melanoma y otros cánceres cutá-
neos a una edad temprana (como ya 
se indicó en los cánceres basocelu-
lares y escamosos).

Aunque más del 95% de los casos 
de melanoma tienen localización 
cutánea, no se considera un cán-
cer exclusivamente cutáneo ya que 
puede aparecer en ojo, mucosas, 
tracto gastrointestinal, tracto uroge-
nital, meninges y nódulos linfáticos. 
En cualquier caso, el melanoma es el 
tumor maligno cutáneo más impor-
tante en razón de su pronóstico, ya 
que es el responsable de la mayoría 
de las muertes asociadas a cánceres 
cutáneos. La mayoría se origina de 
novo y otras veces aparece sobre 
nevos melanocíticos preexistentes.

El melanoma se presenta predo-
minantemente en adultos y más de 
50% de los casos aparecen en áreas 
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de la piel que son aparentemente 
normales. Entre los primeros signos 
en el nevo que indican cambios ma-
lignos están una coloración más os-
cura o variable, picazón, un aumento 
en el tamaño o el surgimiento de 
formaciones satélites. La ulceración 
o hemorragia son signos tardíos. El 
melanoma en mujeres se presenta 
con mayor frecuencia en las extremi-
dades, y en hombres generalmente 
se presenta en el tronco, o en la ca-
beza y cuello, pero puede surgir en 
cualquier sitio de la superficie cutá-
nea. La lesión típica es una mancha, 
generalmente asimétrica, mayor de 
6 mm de diámetro, cuya coloración 
varía desde el marrón claro hasta el 
negro intenso, y generalmente irre-
gular, con bordes dentados. Estas 4 
características clínicas constituyen la 
denominada regla ABCD del mela-
noma (A: asimetría; B: bordes irregu-
lares; C: color intenso; y D: diámetro 
mayor de 6 mm). Sin embargo, estos 
criterios también pueden observarse 
en lesiones melanocíticas benignas, 
así como hay melanomas que no las 
cumplen, por lo que no constituyen 
criterios diagnósticos absolutos. 
Clínicamente, se distinguen cuatro 
tipos de melanoma: 
1.    Melanoma lentigo maligno. Se 

origina en la piel fotoexpuesta de 
la cara de personas de edad avan
zada, con fototipo bajo y daño 
solar crónico. Consiste en una 
mancha irregular con zonas más 
claras, con bordes irregulares. 
La lesión tiene un crecimiento 
lento y progresivo y, al cabo de 
un tiempo variable, generalmente 
años, aparece una elevación den-
tro de la mancha indicando que 
la lesión ya ha invadido la dermis. 

2.    Melanoma de extensión super-
ficial. Es el más frecuente. Las 
localizaciones preferentes son el 
tronco en hombres y las piernas 

en mujeres. Es una placa de co-
loración oscura, con las carac-
terísticas ya señaladas, a veces 
negruzca, generalmente intensa, 
sobre la que ulteriormente apa-
rece una lesión elevada. 

3.    Melanoma acrolentiginoso y 
mucoso. Es más frecuente en 
las personas de raza negra, apa-
reciendo en palmas, plantas, re-
gión subungueal y en mucosas. 
Es una mácula amplia, de colo-
ración desigual y bordes irregula
res, en cuya superficie se pueden 
encontrar lesiones papulosas o 
tuberosas. 

4.    Melanoma nodular. Aparece 
como una lesión papulosa o pa-
pulotuberosa, de tamaño variable 
y de superficie habitualmente 
negruzca, aunque puede ser in-
colora (melanoma amelanótico), 
que puede estar erosionada o 
ulcerada. Es la forma clínica de 
más rápido crecimiento y de peor 
pronóstico. 

En la génesis del melanoma inter-
vienen factores genéticos y adqui-
ridos. De entre estos, la exposición 
a la luz ultravioleta parece el de 
mayor importancia, singularmente 
si es esporádica e intensa, aunque 
no todos los melanomas están rela-
cionados con el sol. Aparecen más 
frecuentemente en fototipos I y II (se 
ponen morenos con dificultad pero 
se queman fácilmente y se suele 
acompañar de ojos y pelo claros). La 
existencia de antecedentes persona-
les o familiares de melanoma o de 
quemaduras solares en la niñez, un 
número elevado de nevos, y la pre-
sencia de nevos congénitos grandes 
son considerados factores de riesgo.

El objetivo general del tratamiento 
del melanoma es la curación del pro-
ceso. Ello se consigue siempre que 
se actúa eliminado todas las células 
cancerosas, lo cual puede ser com-
plicado dada la notable tendencia del 
melanoma a hacer metástasis con 
relativa precocidad. En principio, los 
melanomas cutáneos in situ pueden 
ser tratados con cirugía o con los 
diversos tratamientos médicos loca
les. La regresión espontánea ha sido 
reportada con una incidencia menor 
del 1% y aproximadamente el 20% 
de los pacientes diagnosticados de 
melanoma desarrollan metástasis, 

los cuales tienen una mediana de 
supervivencia de siete meses. 

La terapia sistémica, como norma 
general, solo se recomienda cuando 
los pacientes no son tributarios de 
cirugía y los tumores son suficien-
temente invasivos o están disemina-
dos. La dacarbazina se utiliza para 
el tratamiento del melanoma me-
tastásico y durante mucho tiempo 
se consideró como el fármaco de 
mayor eficacia como agente único 
(Pretto, 2013). Las tasas de res-
puesta están en torno al 20% (del 
que un 5% son remisiones comple-
tas), con una mediana de duración 
de las respuestas de 4-6 meses. Los 
principales efectos secundarios son 
náuseas y vómitos. Por su parte, la 
temozolomida es semejante a la 
dacarbazina, pero es capaz de atra-
vesar la barrera hematoencefálica 
y puede ser absorbida por vía oral; 
por ello, se utiliza preferentemente 
como tratamiento de las metástatis 
cerebrales del melanoma. Se pue-
den utilizar asimismo tratamientos 
combinados diversos, asociando 
dacarbazina junto con otros agentes 
citotóxicos, como cisplatino, vinblas-
tina, carmustina o tamoxifeno.

La terapia adyuvante con interfe-
rón alfa es un tratamiento adicional 
para los pacientes con alto riesgo 
de recaída después del tratamiento 
quirúrgico del melanoma (primarios 
de grosor >4 mm o con enferme-
dad nodal), habiendo demostrado 
aumento de la supervivencia libre 
de enfermedad. Hay que tener en 
cuenta que el promedio de super-
vivencia del melanoma en estadio 
avanzado rondaba los 8 meses 
hasta hace poco tiempo y que nin-
guna terapia sistémica había de-
mostrado de manera significativa 
aumentar la supervivencia (Ismail, 
2014). La opción de la observación 
y el tratamiento conservador es ra-
zonable, sobre todo en los pacien-
tes asintomáticos, ancianos o con 
comorbilidades graves. 

La interleucina 2 (IL-2) o aldes-
leukina se ha utilizado para el me
lanoma metastásico (aunque la 
indicación no está autorizada en Es-
paña), incluso en niños (Bernhardt, 
2009), aunque con respuestas de 
poca duración y toxicidad signi-
ficativa, incluyendo hipotensión, 
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síndrome de fuga capilar, arritmia, 
dificultad respiratoria, insuficiencia 
renal y sepsis. Su uso está limitado a 
los programas especializados.

Por su parte, el ipilimumab es un 
anticuerpo monoclonal que impide 
la acción del Antígeno 4 de los Lin-
focitos T Citotóxicos (CTLA-4), el cual 
es un regulador negativo de la acti-
vación de los linfocitos, por lo que 
el efecto del ipilimumab se traduce 
en la activación y proliferación de 
linfocitos T, así como de su infiltra-
ción tumoral, lo que provoca la des-
trucción de las células tumorales. 
El desarrollo de este medicamento 
se basó en el hecho de que el me-
lanoma es uno de los cánceres con 
mayor actividad inmunogénica, por 
lo que el ipilimumab está enfocado 
a potenciar las respuestas inmu-
nológicas antitumorales naturales. 
En concreto, el ipilimumab inter-
fiere en el proceso de interacción 
entre el CTLA-4 y las moléculas B7 
(CD80/CD86) portadas por las célu-
las presentadoras de antígenos. Esto 
conduce a una potenciación de los 
linfocitos T debido al bloqueo de la 
modulación inhibitoria promovida 
por la interacción CTLA-4/B7; sin 
embargo, no se han observado mo-
dificaciones en las frecuencias de 
linfocitos T CD4+ o CD8+, ni en la 
expresión de otros marcadores de 
subpoblaciones linfocitarias (CD89, 
CD25, HLS-DR, etc.). Es decir, no 
parece provocar una sobreestimula-
ción generalizada de los linfocitos T. 

ACCIÓN Y MECANISMO

El vemurafenib y el dabrafenib son 
agentes antineoplásicos que actúan 
inhibiendo potente y selectivamente 
determinadas proteína cinasas parti-
cularmente implicadas en la prolife-
ración celular tumoral. En concreto, 
inhiben selectivamente las diversas 
formas mutadas de la serina-treonina 
cinasa BRAF, relacionadas con la pro-
moción de la proliferación celular en 
ausencia de factores de crecimiento. 
En este sentido, más del 65% de los 
melanomas  contienen mutaciones 
activadoras de la vía RAS/RAF/MEK/
ERK, entre las que las mutaciones en 
la cinasa BRAF se llegan a identificar 

en el 40-50% de los melanomas cu-
táneos, en particular en la posición 
V600 (sustitución de valina por otro 
aminoácido en dicha posición de la 
cadena proteica de la cinasa); entre 
el 74% y el 90% de las mutacio-
nes V600 detectadas en clínica son 
V600E (valina por ácido glutámico), 
seguidas en frecuencia por la V600K 
(15-25%); muchos menos comunes 
son las V600R, D, G, M, A y WT. Ve-
murafenib y dabrafenib son activos 
sobre todas ellas, motivo por el cual 
han sido autorizados para el trata-
miento en monoterapia de pacientes 
adultos con melanoma no resecable 
o metastásico con mutación BRAF 
V600 positiva.

ASPECTOS MOLECULARES

El vemurafenib y el dabrafenib 
están estrechamente relaciona-
dos farmacológicamente con otros 
miembros de la serie de inhibido-
res de  proteína cinasas, aunque se 
aprecia una cierta diversidad es-
tructural entre ellos. El vemurafe-
nib es el ácido propano-1-sulfónico 
{3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]
piridina-3-carbonil]2,4-difluorofenil}-
amida; por lo que respecta al 
dabrafenib, su nomenclatura es 
N-{3-[5-(2-Amino-4-pirimidinil)-2-
(2-metil-2-propanil)-1,3-tiazol-4-il]-2-
fluorofenil}-2,6-difluorobenzenosul-
fonamida.

Se han desarrollado modelos mo-
leculares de relación estructura-acti-
vidad para este grupo de sustancias, 
con el fin de predecir las interac-
ciones estéricas y electrónicas, fa-
cilitando la selección de aquellas 
estructuras con un mayor potencial 

inhibitorio selectivo sobre las diver-
sas proteína cinasa conocidas e im-
plicadas en mecanismos tumorales 
específicos. 

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas 
del vemurafenib y del dobrafenib 
han sido adecuadamente testadas 
en la indicación autorizada. 

Con relación al vemurafenib, los 
datos clínicos más relevantes pro-
ceden de un ensayo clínico prin-
cipal de fase III (McArthur, 2014), 
aleatorizado, controlado, multicén-
trico (104 centros) y multinacional 
(12 países, procedentes de Europa, 
Norte América, Australia e Israel), 
que fue llevado a cabo en un con-
junto de 675 pacientes adultos, con 
diagnóstico de melanoma metastá-
sico confirmado histológicamente, 
sin tratamiento antineoplásico pre-
vio y portadores de al menos una 
mutación del gen BRAF V600 (ma-
yoritariamente V600E y V600K), 
con una expectativa de al menos 
tres meses de vida y adecuado 
funcionalismo renal, hepático y 
hematológico. Los pacientes fue-
ron aleatoriamente asignados a un 
tratamiento con vemurafenib (960 
mg/12 h, oral) de forma continua, 
o dacarbazina (1000 mg/m2, infu-
sión IV en 60 minutos) cada tres 
semanas. 

Como variables co-primarias de la 
eficacia se emplearon la supervi-
viencia global1 y la supervivencia 

1   Tiempo transcurrido entre la primera 
dosis hasta la muerte por cualquier causa.
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sin progresión tumoral2 (libre de 
progresión). El seguimiento medio 
fue de 12,5 meses (7,7-16,0) para los 
pacientes tratados con vemurafenib 
y de 9,5 (3,1-14,7) con dacarbazina. 
El 25% (83) de los pacientes asigna-
dos inicialmente para ser tratados 
con dacarbazina se cambiaron al 
grupo del vemurafenib a lo largo del 
estudio. 

El 54-59% de los pacientes eran 
varones, 100% caucásicos, con una 
mediana de edad de 52,6-55,2 años 
(17-86), de los que el 72-80% eran 
menores de 65 años; la mediana de 
peso fue de 79 kg. Los pacientes 
presentaban una mediana de 2,6 
metástasis (un 55% tenía menos de 
tres) y habían transcurrido alrededor 
de 9 meses desde el diagnóstico de 
metástasis, aunque en ninguno de 
los pacientes había metástasis cere-
brales. El genotipo tumoral mayorita-
rio era V600E (70-79%), seguido de 
V600K (27-43%).

Los resultados mostraron una su-
pervivencia global de 13,6 meses 
(CI95% 12,0 a 15,2) con vemurafenib 
vs. 9,7 (CI95% 7,9 a 12,8) con dacar-
bazina, lo que supone una reducción 
estadísticamente significativa de la 
tasa de riesgo del 30% (HR=0,70; 
CI95% 0,57 a 0,87; p=0,0008). A los 
12 meses, las correspondientes 
tasas de supervivencia eran del 55% 
(CI95% 49% a 61%)  vs. 43% (CI95% 
36% a 49%). Por lo que respecta a la 
mediana de la supervivencia sin pro-
gresión tumoral, fue de 6,9 meses 
(CI95% 6,1 a 7,0)  vs. 1,6 (CI95% 1,6 a 
2,1), que implica una reducción esta-
dísticamente significativa de la tasa 
de riesgo del 62% (HR=0,38; CI95% 
0,32 a 0,46; p<0,0001).

Considerando específicamente el 
genotipo tumoral V600E, los datos 
de supervivencia global con vemu-
rafenib fueron de 13,3 meses (CI95% 
11,9 a 14,9) vs. 10,0 (CI95% 8,0 a 
14,0), con una reducción estadís-
ticamente significativa de la tasa 
de riesgo del 25% (HR= 0,75; CI95% 
0,60 a 0,93; p= 0,0085), mientras 
que la mediana de la supervivencia 
sin progresión tumoral fue de 6,9 
meses (CI95% 6,2 a 7,0)  vs. 1,6 (CI95% 

2   Tiempo transcurrido desde la primera 
dosis hasta la progresión tumoral histoló-
gicamente confirmada, o muerte por cual-
quier causa).

1,6 a 2,1), con una reducción esta-
dísticamente significativa de la tasa 
de riesgo del 61% (HR=0,39; CI95% 
0,33 a 0,47; p<0,0001). En cuanto 
al genotipo tumoral V600K (57 pa-
cientes, un 9% del total), los datos 
de supervivencia global fueron de 
14,5 meses (CI95% 11,2 a indetermi-
nado) vs. 7,6 (CI95% 6,1 a 16,6), con 
una reducción de la tasa de riesgo 
del 57% (HR=0,43; CI95% 0,21 a 0,90; 
p=0,024), mientras que la mediana 
de la supervivencia sin progresión 
tumoral fue de 5,9 meses (CI95% 4,4 
a 9,0)  vs. 1,7 (CI95% 1,4 a 2,9), con 
una reducción de la tasa de riesgo 
del 70% (HR=0,30; CI95% 0,16 a 0,56; 
p<0,0001).

Por lo que respecta al dabrafenib, 
el ensayo clínico pivotal es un es-
tudio de fase III (BREAK-3; Haus-
child, 2012), aleatorizado, contro-
lado, multicéntrico y multinacional 
(12 países, procedentes de Europa, 
Norte América y Rusia), que fue 
llevado a cabo en un conjunto de 
250 pacientes adultos, con diag-
nóstico de melanoma metastásico 
confirmado histológicamente, sin 
tratamiento antineoplásico previo 
y portadores de una mutación del 
gen BRAF V600E, con una expecta-
tiva de al menos tres meses de vida 
y adecuado funcionalismo renal, 
hepático y hematológico. Los pa-
cientes fueron aleatoriamente asig-
nados a un tratamiento con dabra-
fenib (150 mg/12 h, oral) de forma 
continua, o dacarbazina (1000 mg/
m2, infusión IV en 60 minutos) cada 
tres semanas. 

Como variable primaria de la efica-
cia se empleó la supervivencia sin 
progresión tumoral (libre de progre-
sión), y como variables secundarias 
la supervivencia global, la tasa glo-
bal de respuesta y la duración de la 
respuesta. El 59% de los pacientes 
eran varones, 96% caucásicos, con 
una mediana de edad de 52 años 
(21-93). El 96% de los pacientes pre-
sentaban melanoma en fase VI (y un 
4% IIIb o IIIc), un 95% habían sido 
sometidos previamente a cirugía, 
un 26% a inmunoterapia y un 18% 
a radioterapia. Prácticamente nin-
guno (<1%) de los pacientes había 
recibido previamente quimioterapia 
o terapia biológica u hormonal.

Los resultados mostraron una 
supervivencia libre de progresión 

de 5,1 meses (IC95% 4,9 a 6,9) con 
dabrafenib vs. 2,7 meses con dabar-
bazina (IC95% 1,5 a 3,2), en el análisis 
inicial, con una reducción de la tasa 
de riesgo del 70% (HR= 0,30; IC95% 
0,18 a 0,51; p< 0,0001); asimismo, 
la tasa de respuesta global fue del 
53% (IC95% 45,3% a 60,3%) vs. 19% 
(IC95% 10,2% a 30,9%), lo que su-
pone una diferencia del 34% (IC95% 
19,8% a 47,6%). Posteriormente, 
los datos clínicos fueron progresiva-
mente actualizados, mostrando una 
supervivencia libre de progresión 
de 6,9 meses (IC95% 5,2 a 9,0) con 
dabrafenib vs. 2,7 meses con dabar-
bazina (IC95% 1,5 a 3,2), en el análisis 
inicial, con una reducción de la tasa 
de riesgo del 63% (HR= 0,30; IC95% 
0,23 a 0,58; p< 0,0001); asimismo, la 
tasa de respuesta global fue del 59% 
(IC95% 51,4% a 60,6%) vs. 24% (IC95% 
14,0% a 36,2%), lo que supone una 
diferencia del 35% (IC95% 20,9% a 
48,7%). Por su parte, la mediana 
de la duración de la respuesta fue 
de 8,0 meses (IC95% 6,6 a 11,5) vs. 
7,6 (IC95% 5,0 a 9,7) y la mediana de 
la supervivencia global fue de 18,2 
meses (IC95% 16,6 a indeterminado) 
vs. 15,6 (IC95% 12,7 a indeterminado), 
con una reducción no significativa 
de la tasa de riesgo del 24% (HR= 
0,76; IC95% 0,48 a 1,21).

La utilización de dabrafenib se re-
laciona con mejoras clínicamente 
significativas desde el inicio del tra-
tamiento también en el funciona-
miento emocional y social, náuseas y 
vómitos, pérdida de apetito, diarrea, 
fatiga, disnea, insomnio; mejoras 
que se evidencian particularmente 
al cambiar el tratamiento con dacar-
bazina por dabrafenib (Grob, 2014). 

Desde el punto de vista de la se-
guridad del vemurafenib, los datos 
procedentes del estudio pivotal 
indican que el vemurafenib es un 
fármacos con un perfil toxicológico 
complejo, con efecto adversos gra-
ves y frecuentes, comparativamente 
diferentes que los registrados con 
dacarbazina. En este sentido, la inci-
dencia de eventos adversos graves 
(grado ≥3) relacionados con el tra-
tamiento fue del 43% con vemura-
fenib vs. 19% con dacarbazina. En 
este sentido, hubo de modificarse la 
pauta posológica o interrumpir el tra-
tamiento en el 38% vs. 16% de los 
pacientes.
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Los eventos adversos más fre-
cuentemente descritos (inclu-
yendo aquellos graves de grado 
≥3) fueron:

−− Artralgia: 49% (3) vs. 3% (1)
−− Alopecia: 35% (1) vs. 2% (0)
−− Fatiga: 33% (2) vs. 31% (2)
−− Náusea: 30% (1) vs. 41% (1)
−− Reacciones de fotosensibilidad: 
30% (3) vs. 4(0)

−− Erupciones exantemáticas: 26% 
(8) vs. 1% (0)

−− Diarrea: 25% (1) vs. 12% (0)
−− Prurito: 22% (1) vs. 1% (0)
−− Cefalea: 21% (1) vs. 9% (0)
−− Hiperqueratosis: 20% (1) vs. 0% 
(0)

−− Papilomas cutáneos (verrugas): 
18% (1) vs. 0% (0)

−− Fiebre: 18% (1) vs. 9% (1)
−− Anorexia/Falta de apetito: 16% (0) 
vs. 7% (0)

−− Xerosis cutánea: 16% (1) vs. 0% 
(0)

−− Vómitos: 15% (1) vs. 24% (1)
−− Edema periférico: 15% (1) vs. 5% 
(0)

−− Dolor en las extremidades: 13% 
(1) vs. 6% (2)

−− Disgeusia (alteración de la percep-
ción del sabor): 13% (0) vs. 3% (0)

−− Cáncer cutáneo de células esca-
mosas: 12% (11) vs. 0% (0)

−− Mialgia: 12% (0) vs. 1% (0)
−− Estreñimiento: 10% (0) vs. 23% 
(0)

La aparición de cáncer cutáneo de 
células escamosas tuvo lugar predo-
minantemente durante las primeras 
fases del tratamiento con vemurafe-
nib, con una tercera parte manifes-
tándose en las primeras seis sema-
nas, mayoritariamente bajo la forma 
de queratoacantomas.

Por lo que respecta a la seguri-
dad del dabafenib, los datos son 
superponibles a los del vemurafe-
nib, con efectos adversos graves y 
frecuentes. En este sentido, la in-
cidencia de eventos adversos gra-
ves (grado ≥3) relacionados con el 
tratamiento fue del 33% con dabra-
fenib vs. 41% con dacarbazina. En 
este sentido, hubo de modificarse 
la pauta posológica o interrumpir el 
tratamiento en el 38% vs. 16% de 
los pacientes.

Los eventos adversos graves más 
frecuentemente descritos (grado ≥3) 
fueron, en relación a la dacarbazina:

−− Fiebre: 3% vs. 0%

−− Síndrome mano-pie (eritrodiseste-
sia palmoplantar)3: 2% vs. 0%

−− Dolor de espalda: 3% vs. 0%
−− Reducción del apetito: 0% vs. 3%
−− Dolor abdominal: 0% vs. 2%
−− Anemia: 0% vs. 2%
−− Carcinoma cutáneo de células es-
camosas: 3% vs. 0%

−− Hipertensión: <1% vs. 2%
−− Neutropenia: <1% vs. 14%
−− Leucopenia: 0% vs. 3%
−− Trombocitopenia: <1% vs. 5%
En general, la fiebre y el síndrome 

mano-pie fueron los motivos más 
comunes para realizar ajustes de 
dosis, sin embargo ninguno de ellos 
condujeron a interrupciones del tra-
tamiento definitivo. El inicio de estos 
eventos febriles graves de origen no 
infeccioso se produjo en el primer 
mes de tratamiento, posiblemente 
a través de la liberación de PGE2 u 
otros mecanismos implicados en la 
termorregulación y la inflamación. 
En cualquier caso, los pacientes 
respondieron adecuadamente a la 
reducción de la dosis y al manejo 
farmacológico convencional. El car-
cinoma epitelial escamosa fue de-
tectado en un 6%, aunque solo en 
un 3% de los pacientes tratados con 
dabrafenib fue considerado grave; 
como en el caso de la vemurafenib, 
en la mayoría de los casos se trataba 
de un queratoacantoma.

ASPECTOS INNOVADORES

El vemurafenib y el dabrafenib son 
agentes antineoplásicos, que actúan 
inhibiendo potente y selectivamente 
determinadas proteína cinasas parti-
cularmente implicadas en la prolife-
ración celular tumoral. En concreto, 
inhiben selectivamente las diversas 
formas mutadas de la serina-treonina 
cinasa BRAF, relacionadas con la 
promoción de la proliferación celu-
lar en ausencia de factores de cre-

3   El síndrome mano-pie o eritrodiseste-
sia palmoplantar es un efecto adversos 
asociado a algunos agentes antineoplá-
sicos, incluyendo a varios inhibidores 
de proteína cinasas. Se caracteriza por 
enrojecimiento, hinchazón y dolor en las 
palmas de las manos o las plantas de los 
pies; en ocasiones, aparecen ampollas. 
Puede afectar a otras áreas de la piel, 
como las rodillas y los codos.

cimiento. En este sentido, han sido 
autorizados para el tratamiento en 
monoterapia de pacientes adultos 
con melanoma no resecable o me-
tastásico con mutación BRAF V600 
positiva.

La eficacia clínica de dabrafenib 
y vemurafenib ha sido contrastada 
frente a la dacarbazina en amplios y 
bien diseñados ensayo clínicos, mos-
trando valores de supervivencia en 
ausencia de progresión tumoral de 
6,9 meses en ambos casos (frente a 
1,6 y 2,9 meses con dacarbazina, en 
los dos ensayos clínicos con vemura-
fenib y dabrafenib, respectivamente). 
Aunque con las obvias precauciones 
con que deben hacerse las compa-
raciones indirectas entre estudios 
clínicos diferentes (con poblaciones 
de pacientes no necesariamente 
idénticas), ambos sugieren una clara 
superioridad de los dos inhibidores 
de proteína cinasas sobre la dacarba-
zina. Otro tanto puede indicarse para 
las variables de supervivencia global, 
con valores medianos de 13,6 vs. 9,7 
meses (vemirafenib vs. dacarbazina) 
y 18,2 vs. 15,6 (dabrafenib vs. dacar-
bazina). En este sentido, cabe agregar 
que las variables de eficacia clínica de 
supervivencia global y supervivencia 
libre de progresión muestran una no-
table correlación en melanoma (Fla-
herty, 2014).

El vemurafenib y el dabrafenib pre-
sentan un perfil importante de toxi-
cidad, con frecuentes y graves efec-
tos adversos, solo aceptables en el 
contexto de un proceso terminal de 
cáncer, en el que el objetivo es pro-
longar la supervivencia. Tampoco en 
este aspecto son directamente com-
parables los datos cuantitativos pro-
cedentes de los respectivos estudios 
pivotales de ambos fármacos frente 
a dacarbazina, pero es preciso men-
cionar la aparición de neoplasias cu-
táneas secundarias (principalmente 
cánceres de células escamosas) 
que, aunque manejables terapéuti-
camente, no dejan de ser un compli-
cación notable y obligan a unos con-
troles y cuidados clínicos adicionales.

Además de la referencia compara-
tiva clínica de la dacarbazina, no se 
dispone de datos comparativos con 
otros agentes antineoplásicos en 
esta indicación. Tal como está con-
figurada, la indicación es similar a 
la del ipilimumab (Yervoy®), si bien 
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vemurafenib y dabrafenib se centran 
específicamente en pacientes con 
genotipo tumoral BRAF V600 posi-
tivo. Los datos clínicos disponibles 
de ipilimumab indican una mediana 
de supervivencia global, calculada en 
un meta-análisis de ensayos clínicos 
(Dequen, 2012), de 18,8 meses. Una 
vez más es preciso tener una espe-
cial cautela al considerar las compa-
raciones indirectas con los ensayos 
clínicos de vemurafenib y dabrafenib.

En cualquier caso, hay autores 
que valoran la complementariedad 
de mecanismos entre ipilimumab y 
los dos nuevos inhibidores de pro-
teína cinasas como un elemento de 
mejora de las opciones terapéuticas 
en melanoma metastásico, incluso 
con la posibilidad de combinarlos 
en caso de resistencia tumoral a al-

guno de los inhibidores de proteína 
cinasas (Burgeiro, 2013). Es más, al-
gunos (Ascierto, 2012) sugieren que 
podría ser posible identificar a los pa-
cientes con alto riesgo de progresión 
rápida de la enfermedad en caso de 
recidiva con un inhibidor de BRAF, 
los cuales podrían no beneficiarse de 
la eficacia de un tratamiento poste-
rior con ipilimumab; en este sentido, 
posiblemente estos pacientes con 
mutación BRAF positiva podrían 
beneficiarse más del tratamiento 
previo con ipilimumab. Sea como 
fuere, es relevante la aportación de 
estos nuevos inhibidores de proteína 
cinasas en el conocimiento y aplica-
ción terapéutica del bloqueo de la vía 
BRAF (Jang, 2014) en el melanoma 
metastásico, amén de las evidentes 
ventajas de la administración oral.

En definitiva, puede afirmarse que 
el ipilimumab y los inhibidores de la 
cinasa mutada BRAF vemurafenib 
y dabrafenib están cambiando el 
panorama de tratamiento del mela-
noma metastásico. De hecho, estas 
nuevas terapias han demostrado una 
mejora a largo plazo en la evolución 
del paciente, un beneficio que no 
ofrece la quimioterapia convencio-
nal (Olszanski, 2014). No obstante, 
como indicábamos anteriormente, 
es muy importante optimizar la se-
cuencia y/o la combinación de los 
tratamientos actuales, con el fin de 
aumentar el número de pacientes 
potencialmente beneficiados con un 
aumento significativo de su supervi-
vencia en condiciones de calidad de 
vida razonablemente buena.
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VALORACIÓN

DABRAFENIB y VEMURAFENIB
 TAFINLAR®(Pfizer) y  ZELBORAF®(Roche)

Grupo Terapéutico (ATC): L01XE. TERAPIA ANTINEOPLÁSICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Citostáticos: inhibidores directos de la 
proteína cinasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento en monoterapia de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF 
V600 positiva.

Condiciones de conservación y dispensación:
- AR: Aportación reducida
- C: Caducidad inferior a cinco años 
- DH: Diagnóstico hospitalario
- DIHSC: Dispensación hospitalaria sin cupón precinto
- PN: Precio notificado
- R: Receta médica

VALORACIÓN GLOBAL: INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera-
péutica estándar. ♣ ♣

Novedad clínica: Mejora la eficacia clínica del tratamiento farmacológico estándar ⇑ 

Novedad físico-química: Mejora las características farmacocinéticas, con incidencia en las condiciones de uso. Vías de admi-
nistración sustancialmente más cómodos para el paciente. ⇑ 

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO
Fármaco Dosis Coste tres semanas

Vemurafenib 960 mg/12 h (oral) 5.190,83 €

Dabrafenib 150 mg/12 h (oral) 5.219,49 €

Ipilimumab* 3 mg/kg (IV), cada tres semanas 17.738,15 €

Dacarbazina 1000 mg/m2 (IV), cada tres semanas 45,20 €

* Para un paciente de 65 kg de peso.

FÁRMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPAÑA
Fármaco Medicamento® Laboratorio Año

Imatinib Glivec Novartis 2002
Erlotinib Tarceva Roche 2006
Sunitinib Sutent Pfizer 2007
Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb 2007
Sorafenib Nexavar Bayer 2007
Lapatinib Tyverb Glaxo 2008
Nilotinib Tasigna Novartis 2008
Gefitinib Iressa AstraZeneca 2010
Pazopanib Votrient Glaxo 2011
Crizotinib Xalkori Pfizer 2014
Vemurafenib Zelboraf Roche 2014
Dabrafenib Tafinlar Pfizer 2014
Axitinib Inlyta Pfizer 2014


