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Trametinib
¥ Mekinist® (Novartis)

en melanoma no resecable
O metastasico

RESUMEN

El trametinib es un agente antineoplasico que actua inhibiendo po-
tente y selectivamente determinadas proteina cinasas implicadas es-
pecialmente en la proliferacion celular tumoral. En concreto, inhibe
selectivamente MEK1 y MEK2, componentes de la via de sefializacion
extracelular relacionadas con cinasas (ERK), al impedir la activacion
de las MEK por diversas formas mutadas de la serina-treonina cinasa
BRAF. El medicamento ha sido autorizado para el tratamiento en mo-
noterapia o en combinacion con dabrafenib de pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600. Se
trata de una nueva opcion dentro de los inhibidores de proteina cina-
sas inhibidores BRAF/MEK, que viene a complementar a los anterio-
res y, en combinacion con dabrafenib, permite incrementar modesta
pero significativamente la supervivencia libre de progresion tumoral y
la supervivencia global con relacion a la monoterapia con dabrafenib
o vemurafenib. Eso si, a costa de incrementar también la toxicidad.

ASPECTOS
FISIOPATOLOGICOS

Los melanomas son tumores
cutaneos malignos se originan a
partir de los melanocitos, aunque
estos también pueden dar lugar
crecimientos benignos (no can-
cerosos), como son los lunares.
El melanoma es, con toda seguri-
dad, la forma de céncer cutaneo
mas peligrosa, por su facilidad
para diseminarse por otros teji-
dos haciendo metastasis en di-
versos 6rganos distales (cerebro,
higado, pulmones, etc.), aunque
si se detecta con la antelacion
necesaria puede ser eficazmente
erradicado.

La prevalencia del melanoma
tiene una gran variabilidad geo-
gréfica. Es uno de los 10 tumo-
res malignos mas frecuentes en
el mundo occidental, pero es raro
en la mayoria de los paises de
Africa, Asia y Sudamérica y, en
general, la incidencia del mela-

noma en todo el mundo aumenta
a medida que nos acercamos al
Ecuador, pero no asi en Europa,
donde es més frecuente en paises
nordicos. En las Ultimas décadas,
su numero se ha incrementado
de manera importante y se trata
de uno de los tumores malignos
que mas ha aumentado en la
poblacion blanca. Se estima que
cada 10 o 20 anos se duplica su
numero (Cuéllar, 2016).

Espana tiene una de las tasas de
incidencia y mortalidad del me-
lanoma mas bajas de los paises
desarrollados (Saenz, 2005); aun-
que, sin embargo, es una de las
patologias de mayor crecimiento
en nuestro pais, con un aumento
del 181,3% en la tasa de inciden-
cia en hombres y aumento 205,3
% en las mujeres. Representa el
1,3% vy el 2,5% de los tumores
malignos en hombres y muje-
res, respectivamente, mientras
que la tasa estandarizada en todo
el mundo actual es, respectiva-
mente, 2,4% y 4,9%. En concreto,
en Espana la incidencia ajustada
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por 100.000 habitantes es de
5,2 para el total de poblacion,
siendo mas comun en las muje-
res (57,2%), con una edad media
en el momento del diagnostico de
55 anos en las mujeres y 57 anos
en los hombres; el subtipo histo-
l6gico maés frecuente el de exten-
sién superficial (60%). A pesar del
aumento del numero de casos, la
mortalidad permanece estable,
probablemente en relacion con la
mejoria diagnostica y precocidad
quirurgica (Martinez, 2016). Esta
mayor incidencia en el sexo feme-
nino diferencia a Espana del resto
de Europa y Estados Unidos, en
donde ocurre lo contrario.

Como se ha indicado, los me-
lanomas derivan de los mela-
nocitos, fundamentalmente de
aquellos localizados en la union
dermoepidérmica; en general, es
mas comun en partes descubier-
tas de la piel y en personas inmu-
nosuprimidas. Aunque mas del
95% de los casos de melanoma
tienen localizacion cutanea, no
se considera un cancer exclusi-
vamente cutaneo ya que puede
aparecer en 0jo, mucosas, tracto
gastrointestinal, tracto urogenital,
meninges y noédulos linfaticos. En
cualquier caso, el melanoma es
el tumor maligno cutaneo mas
importante en razon de su pro-
nostico, ya que es el responsa-
ble de la mayoria de las muertes
asociadas a canceres cutaneos.
La mayoria se origina de novo y
otras veces aparece sobre nevos
melanociticos preexistentes.

El melanoma se presenta predo-
minantemente en adultos y més
de 50% de los casos aparecen
en areas de la piel que son apa-
rentemente normales. Entre los
primeros signos en el nevo que
indican cambios malignos estan



una coloracion mas oscura o va-
riable, picazén, un aumento en el
tamano o el surgimiento de for-
maciones satélites. La ulceracién
o hemorragia son signos tardios.
El melanoma en mujeres se pre-
senta con mayor frecuencia en
las extremidades, y en hombres
generalmente se presenta en el
tronco, o en la cabeza y cuello,
pero puede surgir en cualquier
sitio de la superficie cutanea. La
lesion tipica es una mancha, ge-
neralmente asimétrica, mayor de
6 mm de didmetro, cuya colora-
cion varia desde el marrén claro
hasta el negro intenso, y general-
mente irregular, con bordes den-
tados. Estas 4 caracteristicas cli-
nicas constituyen la denominada
regla ABCD del melanoma (A:
asimetria; B: bordes irregulares;
C: color intenso; y D: diametro
mayor de 6 mm). Sin embargo,
estos criterios también pueden
observarse en lesiones melanoci-
ticas benignas, asi como hay me-
lanomas que no las cumplen, por
lo que no constituyen criterios
diagnosticos absolutos. Clinica-
mente, se distinguen cuatro tipos
de melanoma:

1. Melanoma lentigo maligno. Se
origina en la piel fotoexpuesta
de la cara de personas de edad
avanzada, con fototipo bajo y
dano solar crénico. Consiste
en una mancha irregular con
zonas mas claras, con bordes
irregulares. La lesion tiene un
crecimiento lento y progresivo
y, al cabo de un tiempo variable,
generalmente anos, aparece una
elevacion dentro de la mancha
indicando que la lesion ya ha in-
vadido la dermis.

2. Melanoma de extension super-
ficial. Es el mas frecuente. Las
localizaciones preferentes son el
tronco en hombres y las piernas
en mujeres. Es una placa de co-
loracion oscura, con las carac-
teristicas ya senaladas, a veces
negruzca, generalmente intensa,
sobre la que ulteriormente apa-
rece una lesion elevada.

3. Melanoma acrolentiginoso
y mucoso. Es més frecuente
en las personas de raza negra,

apareciendo en palmas, plantas,
region subungueal y en muco-
sas. Es una macula amplia, de
coloracién desigual y bordes
irregulares, en cuya superficie
se pueden encontrar lesiones
papulosas o tuberosas.

4. Melanoma nodular. Aparece
como una lesién papulosa o
papulotuberosa, de tamano va-
riable y de superficie habitual-
mente negruzca, aunque puede
ser incolora (melanoma amela-
ndtico), que puede estar erosio-
nada o ulcerada. Es la forma cli-
nica de mas rapido crecimiento
y de peor prondstico.

En la génesis del melanoma
intervienen factores genéticos
y adquiridos. De entre estos, la
exposicion a la luz ultravioleta
parece el de mayor importancia,
singularmente si es esporadica
e intensa, aungue no todos los
melanomas estédn relacionados
con el sol. Aparecen mas fre-
cuentemente en fototipos | y |l
(se ponen morenos con dificultad
pero se queman facilmente y se
suele acompanar de ojos y pelo
claros). La existencia de antece-
dentes personales o familiares
de melanoma o de quemaduras
solares en la ninez, un numero
elevado de nevos, vy la presencia
de nevos congénitos grandes son
considerados factores de riesgo.

En cualquier caso, la genética
tiene una relevancia especial en
el melanoma, ya que las muta-
ciones tipicamente asociadas al
melanoma estan presentes en el
10-40% de las familias con una
tasa elevada de melanoma. En
este sentido, mas del 65% de los
melanomas contienen mutacio-
nes activadoras de la via RAS/
RAF/MEK/ERK, entre las que las
mutaciones en la cinasa BRAF se
llegan a identificar en el 40-50%
de los melanomas cutdneos, en
particular en la posicion V600
(sustitucion de valina por otro
aminoacido en dicha posicion
de la cadena proteica de la ci-
nasa); entre el 74% vy el 90% de
las mutaciones V600 detectadas
en clinica son V600E (valina por
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acido glutamico), seguidas en fre-
cuencia por la V600K (15-25%);
muchos menos comunes son las
VB00R, D, G, M, Ay WT. Otro 10-
15% tienen la mutacion NRAS
(Voskoboynik, 2014).

Por otro lado, los propios an-
tecedentes personales son un
factor de riesgo asociado al me-
lanoma, ya que una persona que
ha lo padecido anteriormente
tiene un mayor riesgo de padecer
otro melanoma. Se estima que
el 5% de las personas con me-
lanoma padecerdn un segundo
melanoma en algin momento de
sus vidas. Para pacientes con me-
lanoma metastasico o irresecable
quirdrgicamente, el prondstico es
poco favorable, con una tasa de
supervivencia al cabo de un ano
desde el diagnostico del 25%,
que desciende al 15% a los cinco
anos.

El objetivo general del trata-
miento del melanoma no metas-
t4sico es la curacién del proceso.
Para ello, el tratamiento debe ser
precoz y definitivo, individuali-
zado de acuerdo con el tipo de
tumor, el tipo de paciente y la
experiencia clinica. En principio,
los melanomas cutaneos in situ
pueden ser tratados con cirugia
o con los diversos tratamientos
médicos locales. La regresion es-
pontanea ha sido reportada con
una incidencia menor del 1% vy
aproximadamente el 20% de los
pacientes diagnosticados de me-
lanoma desarrollan metéastasis,
los cuales tienen una mediana de
supervivencia de siete meses.

La terapia sistémica, como
norma general, solo se reco-
mienda cuando los pacientes no
son tributarios de cirugia y los
tumores son suficientemente
invasivos o estan diseminados.
La dacarbazina se utiliza para el
tratamiento del melanoma metas-
tadsico y durante mucho tiempo
se considerd como el farmaco
de mayor eficacia como agente
Unico (Pretto, 2013). Las tasas de
respuesta estan en torno al 20%
(del que un 5% son remisiones
completas), con una mediana de



PAM Panorama Actual del Medicamento

duracioén de las respuestas de 4-6
meses. Los principales efectos se-
cundarios son nauseas y vomitos.
Por su parte, la temozolomida es
semejante a la dacarbazina, pero
es capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica y puede ser ab-
sorbida por via oral; por ello, se
utiliza preferentemente como tra-
tamiento de las metéastatis cere-
brales del melanoma. Se pueden
utilizar asimismo tratamientos
combinados diversos, asociando
dacarbazina junto con otros agen-
tes citotdxicos, como cisplatino,
vinblastina, carmustina o tamoxi-
feno.

La terapia adyuvante con in-
terferén alfa es un tratamiento
adicional para los pacientes con
alto riesgo de recaida después del
tratamiento quirdrgico del me-
lanoma (primarios de grosor >4
mm o con enfermedad nodal), ha-
biendo demostrado aumento de
la supervivencia libre de enferme-
dad. Hay que tener en cuenta que
el promedio de supervivencia del
melanoma en estadio avanzado
rondaba los 8 meses hasta hace
poco tiempo y que ninguna tera-
pia sistémica habia demostrado
de manera significativa aumentar
la supervivencia (Ismail, 2014). La
opcién de la observacion vy el tra-
tamiento conservador es razona-
ble, sobre todo en los pacientes
asintomaticos, ancianos o con
comorbilidades graves.

El vemurafenib y el dabrafenib
son inhibidores de la serina/treo-
nina proteina cinasa B-Raf codifi-
cada por este gen, considerando
que, en determinados melano-
mas que poseen una mutacion
especial que aparece aproxima-
damente en el 50% de los pacien-
tes con melanoma metastasico.
Los datos clinicos actualmente
disponibles muestran una clara
superioridad del vemurafenib vy
del dabrafenib frente a dacarba-
zina en pacientes previamente no
tratados y que presenten la muta-
cion positiva V600 del gen B-Raf,
con medianas de supervivencia
libre de progresion tumoral de 6,9

vs. 1,6 meses (vemurafenib) y de
6,9 vs. 2,7 (dabrafenib).

Por su parte, el ipilimumab es
un anticuerpo monoclonal que
impide la accion del Antigeno
4 de los Linfocitos T Citotoxicos
(CTLA-4), el cual es un regulador
negativo de la activacion de los
linfocitos, por lo que el efecto
del ipilimumab se traduce en la
activacion y proliferaciéon de lin-
focitos T, asi como de su infiltra-
cién tumoral, lo que provoca la
destruccion de las células tumo-
rales. Ha sido autorizado para el
tratamiento del melanoma avan-
zado (irresecable o metastasico)
en adultos que han recibido tra-
tamiento anterior. El desarrollo
de este medicamento se basé en
el hecho de que el melanoma es
uno de los canceres con mayor
actividad inmunogénica, por lo
que el ipilimumab esté enfocado
a potenciar las respuestas inmu-
nolégicas antitumorales natura-
les. En concreto, el ipilimumab
interfiere en el proceso de inte-
raccion entre el CTLA-4 y las mo-
léculas B7 (CD80/CD86) portadas
por las células presentadoras de
antigenos. Esto conduce a una
potenciacion de los linfocitos T
debido al bloqueo de la modula-
cién inhibitoria promovida por la
interaccion CTLA-4/B7. Sin em-
bargo, no se han observado mo-
dificaciones en las frecuencias
de linfocitos T CD4+ o CD8+, ni
en la expresién de otros marca-
dores de subpoblaciones linfo-
citarias (CD89, CD25, HLS-DR,
etc.). En definitiva, el empleo de
ipilimumab no parece provocar
una sobreestimulacién generali-
zada del comportamiento de los
linfocitos T.

Finalmente, el nivolumab es un
anticuerpo monoclonal que se
une al receptor de muerte progra-
mada PD-1 (programmed death 1)
presentes en la superficie de los
linfocitos T, impidiendo la inte-
racciéon de este con sus ligandos
(PD-L1y PD-L2). El receptor PD-1
es un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos T, par-
ticularmente en los efectos rela-
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cionados con el control de la res-
puesta inmune de estas células.
La unioén del receptor PD-1 con
dichos ligandos, que estan expre-
sados en diversos tipos de células
tumorales (asi como en las célu-
las presentadoras de antigenos,
APC), provoca la inhibicién de la
proliferacion de los linfocitos T vy
de su secrecién de citocinas; en
consecuencia, el nivolumab po-
tencia la respuesta antitumoral de
los linfocitos T. Es preciso tener
en cuenta que el balance de la in-
munidad mediada por las células
T es determinante en el control de
enfermedades infecciosas y del
cancer, asi como en el desarrollo
de tolerancia inmunoldgica a los
antigenos propios (a través de las
células presentadoras de antige-
nos, APC). La induccién y man-
tenimiento de la tolerancia me-
diada por células T a través de la
via PD-1/PD-L limita la respuesta
de subpoblaciones de células T
efectoras para evitar dano tisular
como resultado de una mayor ac-
tividad de la inmunidad. Las alte-
raciones en la interaccion de PD-1
y sus ligandos PD-L1y PD-L2 son
utilizadas como un mecanismo
de escape inmunolégico por las
células tumorales facilitando la
progresion del cancer; asimismo
ciertos microorganismos pueden
alterar esta via dando como resul-
tado el desarrollo y progresién de
las infecciones cronicas.

ACCION Y MECANISMO

El trametinib es un agente
antineopldsico que actla inhi-
biendo potente y selectivamente
determinadas proteina cinasas
implicadas especialmente en la
proliferacion celular tumoral. En
concreto, inhibe selectivamente
MEK1 vy MEKZ2 (Mitogen-activa-
ted Extracellular signal regulated
Kinase 1 y 2), componentes de
la via de senalizacién extracelular
relacionadas con cinasas (ERK), al
impedir la activaciéon de las MEK
por diversas formas mutadas de



la serina-treonina cinasa BRAF, a
su vez relacionadas con la pro-
mocion de la proliferacion celular
en ausencia de factores de creci-
miento. En este sentido, mas del
65% de los melanomas contienen
mutaciones activadoras de la via
extracelular RAS/RAF/MEK/ERK,
entre las que las mutaciones en la
cinasa BRAF se llegan a identificar
en el 40-50% de los melanomas
cutaneos, en particular en la po-
sicion VB0O0 (sustitucion de valina
por otro aminodcido en dicha po-
sicion de la cadena proteica de
la cinasa); entre el 74% vy el 90%
de las mutaciones V600 detecta-
das en clinica son V600E (valina
por acido glutdmico), seguidas
en frecuencia por la V600K (15-
25%); muchos menos comunes
son las V6OOR, D, G, M, Ay WT.
Trametinib es activo sobre todas
ellas, motivo por el cual ha sido
autorizado para el tratamiento en
monoterapia 0 en combinacién
con dabrafenib de pacientes adul-
tos con melanoma no resecable o
metastasico con mutacion BRAF
V600.

En los estudios in vitro, fueron
sensibles al trametinib el 80%
de las lineas celulares mutantes
BRAF y el 72% de las RAS. La in-
hibicion de la fosforilizacién ERK
provocada por el trametinib pro-
voca una alteracion cuali y cuan-
titativa de sintesis de proteinas
celulares y, con ello, induce la
apoptosis celular. Se han obser-
vado efectos citotdxicos sinérgi-
cos de trametinib con dabrafenib
en lineas celulares mutantes de
melanoma, aunque 24 horas des-
pués del tratamiento la combina-
cién no incrementd la apoptosis
mas que cada uno de los farma-
cos por separado, en varias lineas
celulares de melanoma BRAF
VE600E/K.

ASPECTOS MOLECULARES

El trametinib estd estrecha-
mente relacionado farmacologi-
camente con otros miembros de

la serie de inhibidores de proteina
cinasas. Aunque se aprecia una
cierta diversidad estructural entre
todos ellos, es evidente el parale-
lismo estructural entre trametinib
con el vemurafenib vy, especial-
mente, el afatanib.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clini-
cas del trametinib han sido ade-
cuadamente contrastadas en las
indicaciones autorizadas me-
diante tres ensayos clinicos de
fase 3 (confirmatorios de eficacia
y seguridad), aleatorizados, mul-
ticéntricos, abiertos (2) o doble-
mente ciegos (1) y controlados
con placebo y con comparadores
activos. Los pacientes presen-
taban melanoma avanzado irre-
secable (lllc) o metastasico (IV)
histologicamente confirmado con
mutacién BRAF V600E o V600K,
sin haber recibido ningun trata-
miento previo oral especifico. Las
caracteristicas y resultados de los
ensayos clinicos estan recopila-
dos en la tabla 1.

Desde el punto de vista de la
seguridad, el trametinib pre-
senta un perfil toxicoldgico
importante, con frecuentes vy
clinicamente relevantes efectos
adversos en monoterapia, des-
tacando por encima de todo los
efectos adversos de naturaleza
cutdnea (erupciones exantema-
ticas, dermatitis aceniforme,
sequedad, etc.) y gastrointesti-
nal (diarrea, nauseas, vomitos,
etc.), asi como alteraciones ocu-
lares (visién borrosa, sequedad),
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edema periférico e hipertension.
Asimismo, la combinacién con
dabrafenib es peor tolerada que
cada uno de los medicamentos
por separado, destacando en
este caso la incidencia de las al-
teraciones hepéticas (incremen-
tos de los valores de diversos
enzimas), diarrea, hipertension,
edema, pirexia (y otros sintomas
de tipo gripal, como escalofrios),
hiperglucemia y neutropenia; en
este sentido, los eventos adver-
sos mas frecuentemente des-
critos con la combinacion son
pirexia (71%), escalofrios (58%),
fatiga (63%), nausea (44%) y vo-
mitos (40%). Sin embargo, la in-
cidencia de erupciones exante-
maticas (27%) y de diarrea (36%)
de la combinacion trametinib/
dabrafenib fueron notablemente
inferiores a las observadas con
la monoterapia con trametinib
(68 y 49%, respectivamente
(EMA, 2015).

En general la incidencia de
eventos adversos graves fue del
12% en monoterapia (vs. 11% de
la quimioterapia) y el porcentaje
de pacientes que suspendieron el
tratamiento por este motivo fue
del 12% (9% con quimioterapia).
En combinacion con dabrafenib
fue del 8% (frente a 2% con da-
brafenib solo).

ASPECTOS INNOVADORES

El trametinib es un agente
antineoplasico que actua inhi-
biendo potente y selectivamente
determinadas proteina cinasas
implicadas especialmente en la
proliferacion celular tumoral. En
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TABLA 1. ESTUDIOS CLIiNICOS DE FASE 3 CON TRAMETINIB EN MELANOMA AVANZADO O METASTASICO

Indicacion estudiada

Tratamientos comparados

Tipo de estudio
Pacientes aleatorizados

Edad (mediana)

Sexo (% varones)

Pacientes con qumioterapia
previa (%)

Pacientes con inmunoterapia
previa (%)

Pacientes con metastatis
distales (IV; M1c)

Pacientes con mas de tres
localizaciones tumorales (%)

Estatus mutacional BRAF V600
(E/K; %)

Supervivencia libre de
progresion tumoral' (mediana,
meses)

Supervivencia global’> (mediana,
meses)

Monoterapia

Trametinib: 2 mg/24 h (oral)
Quimioterapia: dacarbazina
1000 mg/m? o paclitaxel 175
mg/m?, cada 3 sem (IV)

Abierto
322

54,0 afios
(78% <65 afios)

47%

34%

64%
56%
87/13%

Trametinib: 4,8 meses
Quimioterapia: 1,5 meses

Trametinib: 15,6 meses (ns)
Quimioterapia: 11,3 meses

Adicion a dabrafenib

Trametinib: 2 mg/24 +
Dabrafenib: 150 mg/12 h (oral)
Dabrafenib: 150 mg/12 h +
Placebo (oral)

Doblemente ciego
423

56,0 afios
(72% <65 afos)

53%

28%

66%

46%

84/16%

Dabrafenib+ Trametinib: 11.0 meses
Dabrefenib + Placebo: 8,8 meses

Dabrafenib+ Trametinib: 25,1 meses
Dabrefenib + Placebo: 18,7 meses

Trametinib+dabrafenib vs.
Vemurafenib

Trametinib: 2 mg/24 +
Dabrafenib: 150 mg/12 h (oral)
Vemurafenib: 960 mg/12 h
Abierto
704

54,5 afios
(60% <65 afos)

61%

89/11%

Trametinib + Dabrafenib: 11,4 meses
Vemurafenib: 7,3 meses

Trametinib + Dabrafenib: 25,6 meses
Vemurafenib: 18,0 meses

Supervivencia global a los 6
meses (% pacientes)

Supervivencia global a 1 aio (%
pacientes)

Supervivencia global a los 2
anos (% pacientes)

Tasa de respuesta (completa +
parcial; %)

Tasa de respuesta (C+P) en
V600E

Tasa de respuesta (C+P) en
V600K

Referencia

MEK114267 (Flaherty, 2012)

Trametinib: 81%
Quimioterapia: 67%

Trametinib + Dabrafenib: 72% (ns)
Vemurafenib: 65%

Dabrafenib+ Trametinib: 51%
Dabrefenib + Placebo: 42%

Trametinib: 24%
Quimioterapia: 7%
Trametinib: 24%
Quimioterapia: 7%

Trametinib: 10% (ns)
Quimioterapia: 18%

2015)

Dabrafenib+ Trametinib: 67%
Dabrefenib + Placebo: 51%

MEK115306; COMBI-D (Long,

Trametinib + Dabrafenib: 64%
Vemurafenib: 51%

MEK116513; COMBI-V (Robert,
2015)

Nota: Todas las diferencias en la variable primaria observadas con los datos del trametinib y los del comparador fueron estadistica-
mente significativas, salvo aquellas notadas con (ns).
1 Tiempo transcurrido desde la primera dosis hasta la progresion tumoral histolégicamente confirmada, o muerte por cualquier causa.
2 Tiempo transcurrido entre la primera dosis hasta la muerte por cualquier causa.

concreto, inhibe selectivamente
MEKT y MEK2, componentes de
la via de senalizacion extracelular
relacionadas con cinasas (ERK), al
impedir la activacion de las MEK
por diversas formas mutadas de
la serina-treonina cinasa BRAF.
En este sentido, mas del 65% de

los melanomas contienen muta-
ciones activadoras de la via ex-
tracelular RAS/RAF/MEK/ERK,
entre las que las mutaciones en
la cinasa BRAF estan presentes
en cerca del 50%, en particular la
VE0OE y V60OK. Trametinib es ac-
tivo sobre todas ellas, motivo por
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el cual ha sido autorizado para el
tratamiento en monoterapia o en
combinacién con dabrafenib de
pacientes adultos con melanoma
no resecable o metastasico con
mutacion BRAF V600.

Los estudios clinicos de fase 3
disponibles indican que el tra-



metinib en monoterapia tiene
una eficacia superior a la de la
quimioterapia (dacarbazina o
paclitaxel) en esta indicacion,
con una supervivencia libre de
progresién tumoral de 4,8 vs.
1,5 meses; en términos de su-
pervivencia global, la diferencia
registrada (15,6 vs. 11,3 meses)
no fue estadisticamente signifi-
cativa, pero si lo fue en cuanto
a la tasa de respuestas objetivas
completas y parciales (24 vs.
7%). Aunque los datos apuntan
a una peor respuesta objetiva en
pacientes con mutacion V600K
que con V600E, los datos rela-
tivos a la supervivencia libre de
progresion en ambos grupos de
pacientes son similares, por la
gue no se ha restringido la indi-
cacion (EMA, 2015).

En cuanto a la combinacién
de trametinib con dabrafenib,
ésta ha demostrado su supe-
rioridad en todas las variables
clinicos frente a dabrafenib solo
o a vemurafenib: superviven-
cia libre de progresion (11,0 vs.
8,8 meses frente a dabrafenib
solo; 11,4 vs. 7,3 meses frente
a vemurafenib) y supervivencia
global (25,1 vs. 18,7 meses y
25,6 vs. 18,0 meses, respecti-
vamente). No obstante, la su-
pervivencia global a un ano no
fue estadisticamente diferente
de la del vemurafenib (72 vs.
65%), pero si a los dos anos
frente a dabrafenib solo (51 vs.
42%). En ambos caso, la tasa de
respuesta objetiva fue estadisti-
camente favorable a la combi-
naciéon de trametinib con dabra-

fenib (67 vs. 51% y 64 vs. 51%,
respectivamente).

El trametinib presenta un perfil
toxicoldgico importante, tanto en
monoterapia (mas marcado que
la quimioterapia) como en com-
binacion con dabrafenib (mayor
que la producida por cada uno de
los farmacos por separado). La to-
xicidad dermatolégica y digestiva
son especialmente comunes, asi
como alteraciones oculares (vi-
sion borrosa, sequedad), edema
periférico e hipertension

Los antecedentes clinicos tam-
bién indican una clara supe-
rioridad del vemurafenib y del
dabrafenib frente a la quimiote-
rapia (dacarbazina) en pacientes
previamente no tratados y que
presenten la mutacién positiva
V600 del gen BRAF, con me-
dianas de supervivencia libre
de progresién tumoral de 6,9
vs. 1,6 meses con vemurafenib
(McArthur, 2014) y de 6,9 vs.
2,7 con dabrafenib (Hauschild,
2012). Obviamente, se trata de
comparaciones indirectas y, por
tanto, meramente ilustrativas; en
cualquier caso, estan en sintonia
con los datos registrados para el
trametinib.

En los ultimos anos se ha ido
configurando las dos principa-
les lineas terapéuticas para los
casos avanzados y metastasicos
del melanoma. Por un lado, los
anticuerpos monoclonales ipili-
mumab, pembrolizumab y nivo-
lumab, que bloquean receptores
clave de los linfocitos T; por otro,
los inhibidores de la cinasa mu-
tada BRAF vemurafenib, trameti-

TRAMETINIB NUEVOS FARMACOS

nib y dabrafenib. De hecho, estas
nuevas terapias han demostrado
una mejora a largo plazo en la
evolucion del paciente, un benefi-
cio que no ofrece la quimioterapia
convencional (Olszanski, 2014). A
pesar de ello, el tratamiento del
melanoma sigue siendo un reto
importante, habida cuenta del ra-
pido desarrollo de resistencia tu-
moral a las lineas farmacoldgicas
actuales (Vennepureddy, 2016).

Segun el Informe de Posiciona-
miento Terapéutico del trametinib
(AEMPS, 2016), es recomenda-
ble el tratamiento combinado
de trametinib y dabrafenib en
pacientes con melanoma irrese-
cable o metastasico con muta-
cion BRAF V600, en relacion a
la monoterapia con dabrafenib
o vemurafenib. Por otro lado, la
elecciéon entre los tratamientos
con inhibidores BRAF/MEK vy la
inmunoterapia (ipilimumab, etc.)
deberé individualizarse para cada
paciente, teniendo en cuenta cri-
terios clinicos (especificamente,
la agresividad de la enfermedad)
y de eficiencia.

En definitiva, una nueva opcion
dentro de los inhibidores de pro-
teina cinasas inhibidores BRAF/
MEK, que viene a complemen-
tar a los anteriores y, en combi-
nacion con dabrafenib, permite
incrementar modesta pero sig-
nificativamente la supervivencia
libre de progresiéon tumoral (2-4
meses) y la supervivencia global
(6-7 meses) con relacién a la mo-
noterapia con dabrafenib o vemu-
rafenib. Eso si, a costa de incre-
mentar también la toxicidad.

TRAMETINIB

VALORACION

MEKINIST® (Novartis)

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XE. AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES. Otros: inhibidores directos de la proteina cinasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento en monoterapia o en combinacion con dabrafenib de pacientes adultos con melanoma no resecable o

metastasico con mutacién BRAF V600.

INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica con relacion al tratamiento estandar.
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FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio ‘ Ano
Imatinib Glivec Novartis 2002
Erlotinib Tarceva Roche 2003
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 GlaxoSmithKline 2014
Axitinib Inlyta Pfizer 2014
Afatinib Giotrif Boehringer Ingelheim 2014
Ruxolitinib Jakavi Novartis 2015
Vandetanib Caprelsa AstraZeneca 2015
Regorafenib Stivarga Bayer 2015
Nintedanib Ofev Boehringer Ingelheim 2015
Ibrutinib Imbruvica Janssen Cilag 2016
Trametinib Mekinist Novartis 2016
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