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El melanoma es un tumor maligno originado en los melanocitos 
y que afecta fundamentalmente a la piel, causando el 90% de la 
mortalidad de cáncer de piel (1). El melanoma se diagnostica 
histopatológicamente y luego se trata de acuerdo con la clasificación 
histológica y del riesgo. La clasificación tiene en cuenta: el espesor 
del tumor, la afectación de ganglios linfáticos y la presencia de 
metástasis (2). El criterio más importante para evaluar el pronóstico 
y posterior tratamiento, incluyendo los márgenes de seguridad 
requeridos y la biopsia del ganglio linfático centinela, es el grosor 
del tumor. La ulceración es otro marcador histopatológico relevante 
que se asocia en forma independiente con un mal pronóstico. Todos 
ellos son factores predictivos independientes para la supervivencia 
en pacientes con estadio III. 

La incidencia de enfermedad metastásica resecable no está bien 
establecida en la literatura pero se considera que es una situación 
infrecuente, el grupo cooperativo SWOG encontró solo 77 casos 
entre 18 centros en un periodo de 9 años (3). La incidencia de 
melanoma con afectación ganglionar es de 0,29 a 0,35 casos por 
100.000 habitantes o un 7 a 10% de los casos de melanoma 
diagnosticado (2). A estos estadios III “de novo” habría que añadir 
los casos que recaen de forma locorregional desde un estadio I o II 
inicial, se estima que recaen alrededor de un 15% de estos enfermos 
y que el 75% de las recaídas serán locorregionales (4). 

La cirugía es un tratamiento potencialmente curativo en los 
pacientes con melanoma, siempre que esta sea factible. Sin embargo, 
hay situaciones en que la cirugía tiene pocas posibilidades de curar 
al paciente ya que el estadio de la enfermedad se asocia a altas 
posibilidades de recaída de la neoplasia. Los pacientes en los que la 
enfermedad tiene un espesor de 4 o más milímetros, ha alcanzado los 
ganglios linfáticos o ha desarrollado metástasis resecables son los 
que se consideran con mayor riesgo de recaída tras la cirugía y a los 
que se han dirigido los tratamientos adyuvantes preventivos de esta. 
El pronóstico es variable en estos pacientes en función de la 
extensión de la afectación de los ganglios y la presencia o no de 
ulceración en el tumor primario (5). 

En melanoma se han descrito diferentes mutaciones activadoras, 
fundamentalmente relacionadas con un aumento de la señalización 
de las MAP quinasas que conllevan a una proliferación celular. 
Alrededor del 45% de los pacientes de melanoma tienen la mutación 
BRAF V600 (6). 

Hasta ahora las únicas opciones de tratamiento adyuvante o 
preventivo de la recaída, disponibles en España, eran la radioterapia 
y el tratamiento con interferón. La radioterapia puede tener un 
impacto sobre la supervivencia libre de recidiva locorregional, sin 
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embargo, no ha demostrado beneficio en el caso de la supervivencia 
global (7, 8). Por ello se reserva para pacientes con una recaída 
previa o de muy alto riesgo por la afectación ganglionar extensa 
siempre balanceando el riesgo de su toxicidad aguda y crónica. El 
interferón α (IFN- α) ha demostrado un efecto sobre la supervivencia 
global (SG) y la libre de recidiva (SLR) consistente en diversos 
metaanálisis. Sin embargo el efecto neto es escaso con unas 
diferencias absolutas a 5 y 10 años de 3,5 y 2,7% para supervivencia 
libre de eventos y de 3 y 2,8% para la supervivencia global (9), lo 
que unido a su elevada toxicidad ha motivado que este tratamiento 
no sea generalizado a todos los pacientes potencialmente candidatos. 

Recientemente se han autorizado los fármacos anti-PD-1, 
nivolumab y pembrolizumab, y la asociación de dabrafenib 
(inhibidor de la quinasa BRAF) y trametinib (inhibidor de las 
quinasas MEK1 y MEK2) en el tratamiento adyuvante de adultos 
con melanoma. 

Al igual que en el resto de pacientes con cáncer, las 
intervenciones psicológicas constituyen una parte esencial de los 
cuidados de estos pacientes. Es frecuente, que el paciente se vea 
afectado emocionalmente (miedo, ira, dolor, ansiedad, depresión, 
soledad, etc.), requiriendo ser atendido psicológicamente (10). 

DABRAFENIB Y TRAMETINIB (TAFINLAR® Y 
MEKINIST®) 

Dabrafenib en combinación con trametinib está indicado en el 
tratamiento adyuvante de pacientes con melanoma en estadio III que 
se ha resecado completamente y son portadores de la mutación V600 
de B-RAF (11). 

Dabrafenib se presenta en cápsulas duras de 50 mg y de 75 mg. 
La dosis recomendada es de 150 mg (2 cápsulas de 75mg o 3 
cápsulas de 50 mg) dos veces al día. Dabrafenib debe tomarse en 
ayunas, al menos una hora antes o dos horas después de una comida. 

Trametinib se presenta en comprimidos recubiertos que 
contienen 0,5 ó 2 mg. La posología recomendada, tanto en 
monoterapia como en combinación es de 2 mg al día administrados 
en ayunas. 

Para el manejo de la toxicidad se pueden requerir reducción de 
dosis, pausa o cese del tratamiento. La reducción de dosis 
recomendada de trametinib es de 0,5 mg/día en cada ajuste hasta un 
máximo de dos, de forma que no se debe administrar menos de 1 
mg/día de trametinib. La reducción de dosis de dabrafenib será de 50 
mg en cada toma en el primer nivel y de 25 mg los dos siguientes no 
recomendándose administrar menos de 50 mg cada 12 horas. 

El tratamiento adyuvante se mantendrá en ausencia de recaída o 
toxicidad durante un periodo máximo de 12 meses. 

Farmacología 

Dabrafenib es un inhibidor de la serina-treonina quinasa BRAF, 
presentes en la vía de señalización de las MAP quinasas (MAPK), y 
actúa evitando la proliferación celular. 

Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible y de alta 
especificidad de las quinasas MEK1 y MEK2 (mitogen-activated 
extracellular signal regulated kinase). Estas quinasas pertenecen a la 
vía de las MAPK, considerada una vía critica para la proliferación 
celular tanto en células normales como en células de una gran cantidad 
de neoplasias. Por tanto, trametinib y dabrafenib inhiben dos quinasas 
de la misma vía, MEK y BRAF, por lo que la combinación 
proporciona una doble inhibición de ésta En asociación con dabrafenib 
ha demostrado en los modelos de experimentación que es capaz de 
retrasar el desarrollo de resistencia. 

Eficacia (6, 12) 
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La autorización positiva de la EMA de dabrafenib y trametinib en 
el tratamiento adyuvante del melanoma se basó en los resultados del 
ensayo fase III de registro BRF 115532 (Combi-AD) (12). 

Se trata de un estudio fase III, aleatorizado 1:1, doble ciego en el 
que pacientes con melanoma estadio III completamente resecado y 
mutación V600 E o K de B-RAF, recibieron la combinación de 
dabrafenib y trametinib frente a dos placebos durante un año y un 
periodo de seguimiento. 

Entre los criterios de inclusión se destaca que los pacientes debían 
ser considerados de alto riesgo de recaída definido como estadios IIIB 
o IIIC y en el caso del IIIA el diámetro de la metástasis ganglionar de 
más de 1 mm, estado funcional ECOG 0-1, intervalo de tiempo desde 
la cirugía hasta la aleatorización de 12 semanas o menos y adecuada 
función orgánica.  

No se permitió la inclusión de pacientes con melanoma primario 
desconocido, de mucosas u ocular ni con tratamiento oncológico 
previo incluyendo la radioterapia.  

El esquema de tratamiento era 150 mg de dabrafenib cada 12 horas 
y 2 mg de trametinib cada 24 horas. En caso de toxicidad se podían 
hacer dos niveles de reducción de dosis comentados anteriormente.  

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de 
recidiva (SLR) y se consideraron secundarias, la supervivencia global 
(SG), la supervivencia libre de metástasis a distancia (SLMD), tiempo 
libre de recidiva y la seguridad. Se consideraron objetivos 
exploratorios la calidad de vida, la farmacocinética y la investigación 
traslacional. Se estratificó por tipo de mutación y por estadio. Se 
realizó análisis de los resultados por intención de tratar (ITT). 

Entre el 31 de enero de 2013 y el 11 de diciembre de 2014 se 
aleatorizaron 870 pacientes, 438 en el brazo de dabrafenib y trametinib 
y 432 en el de placebo.  

Respecto a las características basales de los pacientes estaban bien 
equilibradas entre ambos grupos de tratamiento. La mediana de edad 
fue de 51 años (18-89), predominaban ligeramente los varones 55%, 
un 18% tenía estadio IIIA, un 41% IIIB y un 40% IIIC. El 41% de los 
pacientes presentaban ulceración, un 9% tenían mutación V600K, un 
10% presentaban metástasis en tránsito y la mayoría de los pacientes 
presentaban ECOG 0.  

El primer análisis (30 junio 2017) se hizo con una mediana de 
seguimiento de 2,8 años en el que todos los pacientes estaban fuera del 
periodo de tratamiento y estaban en la fase de seguimiento. El brazo de 
intervención contaba con 331 pacientes (76%) y el brazo placebo con 
277 pacientes (64%). Las pérdidas de ambos brazos fueron del 11% y 
14% respectivamente, el resto fueron muertes. En el brazo de 
dabrafenib y trametinib, el 63% de los pacientes completaron el 
tratamiento mientras que en el brazo placebo fue del 53%. La principal 
razón de la discontinuación del tratamiento fue la aparición de eventos 
adversos. 

El análisis primario de eficacia se realizó en la fecha predefinida 
de corte 30 de junio de 2017 y se confirmó el objetivo primario de 
superioridad de dabrafenib y trametinib sobre placebo en la 
prolongación de la SLR con un HR de 0,47 (IC95%, 0,39-0,58) (tabla 
1), una actualización posterior de datos en 30 de abril de 2018 
mantiene este resultado con una HR de 0,49 (IC95%, 0,40-0,59), con 
un periodo de seguimiento de 44 meses (grupo tratamiento) y 42 
meses (grupo placebo). Las curvas de SLR evaluada por el 
investigador se muestran en la figura 1. 

 

 

 

Tabla 1: Resultados de SLR evaluada por el investigador en el 
estudio BRF115532 (COMBI-AD) 
Parámetro SLR 
 

Dabrafenib + Trametinib 
N=438 

Placebo 
N=432 

Número de 
acontecimientos, n (%) 

166 (38%) 248 (57%) 

 Recurrencia 163 (37%) 247 (57%) 
 Recaída con metástasis 
distante 

103 (24%) 133 (31%) 

 Muerte 3 (<1%) 1 (<1%) 
Mediana (meses) 
(IC 95%) 

NE 
(44,5, NE) 

16,6 
(12,7, 22,1) 

HR1  
(IC 95%) 
p-valor2 

0,47 
(0,39, 0,58) 
1,53 x 10-14 

Tasa año 1 (IC 95%) 0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51, 0,61) 
Tasa año 2 (IC 95%) 0,67 (0,63, 0,72) 0,44 (0,40, 0,49) 
Tasa año 3 (IC 95%) 0,58 (0,54, 0,64) 0,39 (0,35, 0,44) 
1Hazard ratio obtenido del modelo estratificado de Pike. 
2Valor-p obtenido de la prueba logrank bilateral estratificada (los factores de 
estratificación fueron el estadio de la enfermedad: IIIA vs IIIB vs IIIC y tipo de 
mutación BRAF V600: V600E vsV600K) 
NE=no estimado 

 
Figura 1: Curva de SLR evaluada por el investigador 

 
Las tasas de SLR (IC 95%) en el brazo de intervención a uno, 

dos y tres años fueron de88% (IC 95% 85% – 91%), 67% (IC 95% 
63 –72%)y 58% (IC 95% 54% –64%) mientras que en el brazo 
placebo fueron 56% (IC 95% 51% –61%), 44% (IC 95% 40% –
49%) y 39% (IC 95% 35% –44%) (tabla 1). La mayor parte de las 
recaídas ocurrieron como recaídas a distancia en ambos brazos. 

El análisis de subgrupos para SLR mostró consistencia del 
beneficio en todos los subgrupos predefinidos, con independencia de 
sexo, edad, estadío, tipo de mutación, tipo de afectación ganglionar o 
presencia de ulceración.  

Respecto al objetivo secundario de supervivencia global (SG) se 
ha realizado un análisis interino con 153 eventos (60 en el brazo 
intervención y 93 en el brazo placebo) que representa el 26% de las 
muertes requeridas para un análisis final de la SG, por lo que se debe 
esperar a los resultados de este. La mediana de SG no fue alcanzada 
por ninguno de los brazos. Se obtuvo un HR de 0,57 (IC 95%, 0,42-
0,79: p=0,0006), mostrando efecto en la supervivencia del 
tratamiento con dabrafenib más trametinib, pero sin cumplir con los 
límites preestablecidos para afirmar significación estadística en el 
primer análisis interino.  

En cuanto a la SLMD, el análisis de los datos de 30 de junio de 
2017 muestra una HR de 0,51 (IC95%, 0,40-0,65) a favor del 
tratamiento con dabrafenib y trametinib. La estimación de Kaplan-
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Meier de pacientes libres de metástasis a 3 años es de 71% (IC 95% 
66% –76%) para dabrafenib y trametinib y 57% (IC 95% 52% – 
63%) para placebo. La actualización de los datos a 30 de abril de 
2018 muestra una HR de 0,53 (IC95%, 0,42-0,67). La mediana de 
SLMD no fue alcanzada por ninguno de los brazos. 

En la variable tiempo hasta la recaída se obtuvo una HR de 0,47 
(IC 95% 0,39 – 0,57) a favor de dabrafenib-trametinib, no 
alcanzándose la mediana en este brazo (NA; 44,5 – NA) y sí en el 
brazo placebo (16,6; 12,7 – 22,3).  

El análisis de calidad de vida mediante el cuestionario EQ-5D no 
mostró diferencias significativas en la calidad de vida basal ni a lo 
largo del tiempo entre los dos brazos.  

La reclasificación de los pacientes con la nueva AJCC 8ª edición 
no modifica de forma substancial las HR para SLR de ninguno de 
los estadios. 

 

Figura 2: HR para SLR en los diferentes estadios según la 
clasificación AJCC actual y la usada en el ensayo 

 
 
Un 70% de los pacientes tratados con la combinación y un 72% 

de los tratados con placebo recibieron tratamiento sistémico tras 
detectarse la progresión de la enfermedad. En el brazo de dabrafenib 
y trametinib el más frecuente fue a inmunoterapia 52% y en el brazo 
de placebo la terapia dirigida con inhibidores de BRAF y MEK 55%. 

Seguridad 
La mediana de duración de la exposición para la combinación de 

dabrafenib y trametinib fue de 11 meses, y 10 meses para placebo. El 
seguimiento se prolongó a 34 y 33 meses respectivamente. 

Se recogió al menos un evento adverso (EA) en el 97% de los 
pacientes del brazo de intervención frente al 88% en el brazo placebo, 
estando la gran mayoría de ellos relacionados con el tratamiento, 91% 
y 63% respectivamente. 

Los EA asociados a dabrafenib y trametinib más frecuentes que 
aparecieron en más del 10% de los pacientes en cualquier grado fueron 
pirexia (63%), fatiga (47%), náuseas (40%), cefalea (39%), escalofríos 
(37%), diarrea (33%), vómitos (28%), artralgia (28%), rash (24%). 

Se documentaron efectos adversos de grado 3 a 4 en el 41% de los 
pacientes que recibieron dabrafenib y trametinib y en el 14% de los 
que recibieron placebo. Los efectos adversos más frecuentes con el 
brazo de combinación fueron hipertensión (6%), pirexia (5%), fatiga 
(4%), y elevación de GPT (4%). La mayor parte de los efectos 
adversos en el brazo de dabrafenib y trametinib fueron considerados 
relacionados con el fármaco. En el brazo de dabrafenib y trametinib un 
30% de los pacientes experimentaros efectos adversos relacionados 
con el fármaco de grado 3 y un 2% de grado 4. En el brazo de placebo 
esto ocurrió en el 5% y < 1% respectivamente.  

Un 35% de los pacientes que recibieron dabrafenib y trametinib y 
un 10% de los pacientes que recibieron placebo experimentaron al 
menos un efecto adverso grave y un 25% y 6% requirieron 
hospitalización por este efecto adverso, respectivamente. La pirexia 
fue la causa más frecuente de hospitalización por estos eventos 
afectando al 11% de los pacientes. En el corte de datos el 94% de los 
efectos adversos graves de dabrafenib y trametinib se habían 
recuperado, y el 4,5% estaban en recuperación. Un 19% de los 

pacientes experimentaron recidiva del efecto adverso grave al reiniciar 
el tratamiento. No se documentaron muertes que se relacionaran con el 
tratamiento.  

Se documentaron efectos adversos que obligaron a reducir la dosis 
de tratamiento en el 38% de los pacientes que recibieron dabrafenib y 
trametinib y en el 3% de los que recibieron placebo. La pirexia (19%), 
escalofríos (4%), fatiga (3%), reducción de la fracción de eyección 
(3%), artralgia, neutropenia, elevación de GPT, síndrome 
pseudogripal, y vómitos (2% cada uno de ellos) fuero los efectos 
adversos que más frecuentemente causaron reducción de dosis. La 
mayor parte de los eventos que precisaron reducción de dosis 
ocurrieron en los tres primeros meses de tratamiento.  

En un 66% de los pacientes del brazo intervención se detectaron 
EA que condujeron a la interrupción de la dosis frente a un 15% en el 
brazo placebo. Las causas más frecuentes fueron fiebre (45%), 
escalofríos (15%), fatiga y cefalea (6% cada una).  

Las reducciones de dosis fueron más frecuentes en el grupo de 
tratamiento con dabrafenib y trametinib. Se redujo e dabrafenib en el 
43% de los pacientes, el trametinib en el 24% y el placebo en el 12%. 
Dabrafenib precisó 2 o más reducciones de dosis en el 20% de los 
pacientes y trametinib en el 7%.  

Se tuvo que interrumpir el tratamiento por efectos adversos en el 
26% de los pacientes, de estos pacientes el 40% finaliza el tratamiento 
en los 3 primeros meses. El evento que más habitualmente conduce a 
interrumpir el tratamiento es la pirexia (9% de los pacientes) seguido 
de los escalofríos (4% de los pacientes).  

En cuanto a los efectos adversos de especial interés, la fiebre se 
documentó en el 67% de los pacientes que recibieron dabrafenib y 
trametinib (frente a un 15% de los tratados con placebo) y en el 8% fue 
de grado 3 (frente a un 3% de los tratados con placebo). Las 
toxicidades cutáneas, siendo el rash la manifestación más frecuente, 
ocurrieron en el 63% de los pacientes con dabrafenib y trametinib y en 
el 39% de los de placebo, mayoritariamente fueron de grado 1 a 2. La 
diarrea ocurrió en el 33% de los pacientes con dabrafenib y trametinib 
y en el 15% de los que recibieron placebo. Las alteraciones hepáticas, 
principalmente aumento de transaminasas, también fueron más 
frecuentes en caso de recibir dabrafenib y trametinib (21%) que 
placebo (3%). Los efectos adversos oculares se documentaron en el 
16% de los pacientes de dabrafenib y trametinib y en el 9% de los de 
placebo, la uveítis (3%) solo se observó en el brazo de tratamiento. 
Los eventos cardiacos ocurrieron en el 5% de los pacientes con 
dabrafenib y trametinib y en el 2% de los de placebo. Todos los 
eventos fueron reversibles.  

No se observaron diferencias de toxicidad en función de la edad, 
en el caso de las mujeres parecen más frecuentes los efectos adversos 
de grado 3 que en los hombres, así como las interrupciones definitivas 
de tratamiento por toxicidad o las reducciones de dosis.  

DISCUSIÓN 
La combinación de dabrafenib y trametinib en adyuvancia en 

pacientes con melanoma y mutación B-RAF recibió la autorización 
positiva por parte de la EMA por los resultados obtenidos en el 
ensayo clínico fase III, aleatorizado, y doble ciego, Combi-AD. En 
relación a la validez externa del ensayo, de forma general, la 
población incluida (mutación B-RAF, la gran mayoría, sobre 90%, 
con buen estado funcional (ECOG 0) y fundamentalmente pacientes 
con estadio IIIB y IIIC (AJCC 7ª)) en el estudio es semejante a la 
población diana en la práctica clínica. No se incluyeron pacientes 
con ECOG 2. En cuanto a las posibles limitaciones de este ensayo, 
una evaluación centralizada de la progresión radiológica hubiera 
aportado una mayor objetividad en la evaluación de los resultados, 
sin embargo, se considera que dada la robustez de la variable 
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primaria de supervivencia libre de recidiva no hay incertidumbres 
respecto a la evaluación clínica.  

Aunque en el ECA pivotal Combi-AD se han incluido a los 
pacientes con afectación ganglionar >1 mm y con mutación B-RAF 
V600 K o E (las más frecuentes), la autorización positiva de la EMA 
incluye en su indicación a todos los pacientes con estadio III 
(independientemente del tamaño de la afectación ganglionar) y 
mutación B-RAF V600, pudiendo no ser ni K ni E. 

La elección de placebo como brazo comparador es aceptable ya 
que no hay un tratamiento estándar aceptado (interferón tiene un uso 
limitado debido a sus resultados de eficacia y seguridad, ipilimumab 
no está autorizado en Europa y también se utiliza la vigilancia y 
observación de los pacientes después de la resección) para los 
pacientes en estadio III en adyuvancia, comparador utilizado en 
otros ensayos como en el KEYNOTE-054 de pembrolizumab. 
Actualmente, se desconoce la duración más efectiva del tratamiento 
adyuvante. En este estudio la duración del tratamiento se estableció 
en un máximo de un año en ausencia de progresión o recidiva y si 
bien no parece existir un argumento científico para esta duración de 
un año, sí es congruente con lo realizado en otros estudios de 
adyuvancia (BRIM8, CheckMate 238 y CheckMate 915) (13-15) y 
está de acuerdo con las recomendaciones de la EMA para la 
realización de estudios de adyuvancia en melanoma. En el estudio 
KEYNOTE-054, ECA pivotal de pembrolizumab en adyuvancia en 
melanoma, ocurre lo mismo, se diseñó el estudio hasta un total de 18 
dosis (un año aproximadamente) (1).  

El ensayo cumple con su objetivo primario y se demuestra un 
incremento estadísticamente significativo de la supervivencia libre 
de progresión para el brazo de tratamiento con una HR de 0,47 (IC 
95% 0,39-0,58; p=1,53x10-14). La mediana de tiempo a la recidiva es 
de 16.6 meses en el brazo de placebo y no alcanzada en el caso del 
brazo de tratamiento. Además las tasas de supervivencia libre de 
recidiva a 1, 2 y 3 años también favorecen al tratamiento con 
dabrafenib y trametinib respecto a placebo siendo de 0,88, 0,67, 0,58 
y 0,56, 0,44 y 0,39 respectivamente. La actualización de los datos 
con el cierre posterior de la base de datos a 30 de abril 2018 
mantiene una HR de 0,49 (IC 95% 0,40-0,59). La mediana de 
seguimiento es de 44 meses, por lo que si se tiene en cuenta que la 
mayoría de las recidivas de melanoma ocurren en los 3 primeros 
años podemos considerar que el seguimiento es suficiente para tener 
unos resultados de confianza. La superioridad de dabrafenib y 
trametinib frente a placebo en la variable SLR fue consistente en 
todos los subgrupos analizados.  

Respecto al objetivo secundario de supervivencia global, los 
datos son aun inmaduros y las medianas de supervivencia no se 
alcanzan para ninguno de los dos brazos de tratamiento. Las tasas a 
1, 2 y 3 años fueron 0,97 vs. 0,94, 0,91 vs. 0,83 y 0,86 vs. 0,77 a 
favor del brazo de tratamiento. La HR entre las curvas de 
supervivencia actuales es de 0,57 (IC 95% 0,42-0,79). El segundo 
objetivo secundario de SLMD tampoco ha alcanzado la mediana 
debido a la baja tasa de eventos; sin embargo, la HR de 0,51 (IC95% 
0,40-0,65) muestra el beneficio del tratamiento respecto a placebo.  

Se administró tratamiento sistémico al 70% y al 72% de los 
pacientes que experimentaron recidiva tras tratamiento o placebo 
respectivamente. En el brazo de tratamiento el tratamiento a la 
recidiva fue mayoritariamente inmunoterapia 52% seguido de 
inhibidores de B-RAF solos o con inhibición de MEK 37%. Las 
respuestas a segunda línea están documentadas en el estudio, 
mostrándose una tendencia no significativa a peor respuesta a 
inmunoterapia tras recidiva en el brazo de tratamiento con 
dabrafenib y trametinib. No se han recogido los datos de 
supervivencia libre de progresión tras el segundo tratamiento, por lo 
que no se ha valorado la eficacia de la siguiente línea de tratamiento.  

El tratamiento adyuvante en los pacientes con melanoma de alto 
riesgo de recidiva es una necesidad no cubierta hasta la actualidad. 
La única opción terapéutica disponible en España para estos 
pacientes es el interferón α, que tiene un uso muy limitado debido a 
su elevada toxicidad y escaso beneficio terapéutico. EL beneficio 
neto de SLR con interferón α respecto a placebo a 5 y 10 años es del 
3,5% y 2,7% respectivamente (9). En estos momentos disponemos 
de tres alternativas terapéuticas que han demostrado eficacia en 
ensayos clínicos aleatorizados: dabrafenib y trametinib (12), 
nivolumab (14) y pembrolizumab (16). En el caso de los pacientes 
con mutación de B-RAF, las tres alternativas serían opciones 
adecuadas de tratamiento por lo que el posicionamiento debe 
realizarse entre ellas.  

El ensayo combi-AD incluyó pacientes con estadios IIIA a IIIC, 
lo cual dificulta la comparación con el Checkmate 238 de nivolumab 
(14), que incluyó pacientes de peor pronóstico, además de que este 
utilizó como comparador ipilimumab en vez de placebo. El ensayo 
Keynote 054 (16) con pembrolizumab frente a placebo sí incluyó 
pacientes con el mismo estadio IIIA a IIIC  que el ensayo combi-
AD, pero de nuevo las características de los pacientes son diferentes 
ya que en el combi-AD todos los pacientes tienen mutación de B-
RAF como criterio de inclusión y en el Keynote 054 estaban 
mutados el 49,8% del total de pacientes. Sin embargo, disponemos 
de los análisis por subgrupos según mutación BRAF de los estudios 
pivotales de nivolumab y pembrolizumab, y son consistentes con el 
beneficio mostrado en el global del estudio.  

Entre las diferencias entre las poblaciones incluidas en el Combi-
AD y Keynote 054, habría que señalar el tipo de ganglio linfático 
implicado con macrometástasis (36 % vs. 63,6 %) y la ausencia de 
ulceración (58% vs, 44,7%). 

En relación a los subgrupos, el beneficio de nivolumab podría 
ser menor y no se confirmaría en pacientes con expresión de PD-
L1<1%, si bien, se debe tener en cuenta que esta observación 
proviene del análisis de subgrupos. Por su parte, pembrolizumab 
mantiene beneficio en PD-L1 negativo (teniendo en cuenta que los 
umbrales de negatividad son distintos a nivolumab), y este 
mantenimiento de beneficio es frente a un placebo.  

Los datos disponibles, en ausencia de comparaciones directas y 
con las dificultades inherentes a las comparaciones indirectas, no 
permiten considerar superioridad ni inferioridad de 
dabrafenib/trametinib sobre nivolumab o pembrolizumab; los tres 
regímenes muestran un beneficio relevante en SLR en pacientes 
BRAF+. 

En cuanto al perfil de seguridad, los EA más comunes de la 
combinación de fármacos fueron pirexia, fatiga, náuseas y cefalea, 
similares a los recogidos en los estudios con pacientes con 
melanoma irresecable y/o metastásico, aunque con una frecuencia 
ligeramente superior, coincidiendo con que los pacientes suelen 
reportar mayor toxicidad en los casos de adyuvancias. Estos EA 
fueron, por lo general, manejables. 

En este estudio el 63% de los pacientes del brazo dabrafenib y 
trametinib completaron el tratamiento frente al 51,4% de los 
pacientes del brazo de pembrolizumab en el estudio KEYNOTE-
054. La discontinuación del tratamiento se debe a diversos motivos 
como abandonos del paciente, recurrencias, eventos adversos. Sin 
embargo, un 26% de los pacientes finalizaron el tratamiento por 
toxicidad mientras que en el estudio de pembrolizumab este 
porcentaje fue del 13,6%, siendo el perfil de toxicidad de la 
combinación dabrafenib y trametinib mayor que el observado en el 
caso de los fármacos anti PD-1. No obstante, hay que tener en cuenta 
que los fármacos anti PD-1 (pembrolizumab y nivolumab) se asocian 
a endocrinopatías en un 23,5% de los pacientes que pueden ser 
definitivas en la mitad de ellos. Finalmente, un 30% de los pacientes 
tratados con la combinación dabrafenib y trametinib presentaron 
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efectos adversos relacionados con el fármaco grado 3 y un 2% de 
grado 4. Como se observa en la Figura 2, los resultados de SLR a 
favor de dabrafenib más trametinib son consistentes en los diferentes 
subgrupos según el estadio atendiendo a las 2 clasificaciones de 
AJCC (anterior AJCC 7ª y actual AJCC 8ª). No obstante, tanto en el 
grupo de mejor pronóstico (IIIA AJCC 8ª) como en el de peor (IIID 
AJCC 8ª) los resultados están limitados por la escasez de pacientes 
incluidos en ellos. Según la bibliografía (5), la supervivencia 
específica de melanoma de los nuevos estadios de la AJCC 8ª a 5 y 
10 años fueron los siguientes: IIIA (93%; 88%); IIIB (83%, 77%); 
IIIC (69%, 60%); IIID (32%, 24%). 

Entre las áreas de incertidumbre se podrían citar la identificación 
de biomarcadores predictores, la calidad de vida de los pacientes y la 
influencia de haber recibido estos fármacos cuando ocurre la 
recurrencia. 

Los ensayos clínicos recientes de adyuvancia utilizaron la AJCC 
7ª edición para el estadiaje, que ha sido sustituida por una nueva 
clasificación. En la más reciente clasificación de la AJCC, aparece 
una nueva categoría IIID que antes no existía, pero estaba englobada 
en los estadios precedentes por lo que no impacta en las poblaciones 
estudiadas en los ensayos clínicos actuales de adyuvancia. Respecto 
al estadio IIIA, se ha modificado al pasar los pacientes de peor 
pronóstico (T3a, N1-2a) a la categoría IIIB, y ha recibido los 
pacientes de mejor pronóstico de la categoría IIIB (T1b, N1-2a), de 
forma que algunos pacientes considerados IIIB en el ensayo en la 
actualidad se consideran IIIA.  

También hay que tener en cuenta que existen criterios 
adicionales de riesgo que valoran el volumen de la metástasis 
ganglionar y su localización dentro del ganglio en el estadio IIIA 
considerándose que los pacientes con enfermedad menor de 0,1-0,2 
mm tienen el mismo riesgo de recaída que los pacientes N0 e incluso 
la misma supervivencia especifica de melanoma (17, 18). Sin 
embargo, es cuestionable si los pacientes estadio IIIA con 
enfermedad ganglionar micrometastásica de menos de 0,1 mm se 
deben considerar de alto riesgo de recidiva y candidatos a 
tratamiento adyuvante. Particularmente, los pacientes con muy poca 
carga tumoral ganglionar (<0,1 mm) tienen muy buen pronóstico que 
haría que los riesgos de cualquier adyuvancia superaran a los 
potenciales beneficios. 

CONCLUSIÓN 
La combinación dabrafenib y trametinib en adyuvancia en 

melanoma, para pacientes con mutación BRAF V600, ha 
demostrado mejorar de forma significativa la supervivencia libre de 
recidiva frente a placebo con una HR 0,49 (IC 95% 0,40-0,59) tras 
una mediana de seguimiento de 44 meses, en un ensayo clínico fase 
III, en pacientes con enfermedad ganglionar completamente resecada 
administrados en las 12 semanas siguientes a la cirugía  

Este beneficio se observa en los diferentes subgrupos analizados, 
incluyendo factores pronósticos conocidos como el estado 
ganglionar, ulceración y estadiaje.  

Los resultados de supervivencia global junto con los de 
supervivencia libre de metástasis a distancia, son favorables a la 
combinación dabrafenib y trametinib. No obstante, estos resultados 
son aún inmaduros, por lo que se necesita un mayor seguimiento de 
los pacientes para la obtención de resultados sólidos. Con estos 
datos, se puede considerar que la combinación de dabrafenib con 
trametinib ofrece un beneficio clínicamente relevante para estos 
pacientes. 

Los datos de seguridad de la combinación de fármacos 
reportados no difieren de los conocidos para la enfermedad en 
estadio metastásico, sin haberse detectado nuevas señales de 

toxicidad. Los EA más comunes fueron pirexia, fatiga, náuseas y 
cefalea. Por lo general, los EA identificados fueron manejables. 

La interrupción del tratamiento por efectos adversos grado 3-5 
fue del 26% en los pacientes que recibieron la combinación de 
dabrafenib y trametinib y del 3,5% en los que recibieron nivolumab, 
mientras que en pembrolizumab interrumpieron el tratamiento el 
4,3% de los pacientes por efectos adversos graves. 

En el contexto adyuvante, los pacientes deben ser tratados 
durante un periodo de 12 meses a no ser que se produzca una 
recurrencia de la enfermedad o toxicidad intolerable. Los datos 
disponibles para dabrafenib/trametinib, nivolumab y 
pembrolizumab, con ausencia de comparaciones directas y las 
limitaciones de las comparaciones indirectas, no permiten considerar 
diferencias relevantes de eficacia a favor de uno u otro tratamiento.  

Por tanto, se considera la combinación dabrafenib y trametinib 
como una alternativa terapéutica a pembrolizumab y nivolumab en el 
tratamiento adyuvante en pacientes adultos con melanoma estadio III 
con mutación BRAF V600 después de resección completa. La 
elección entre ellos deberá tener en cuenta sus distintos perfiles de 
seguridad y la estrategia global del tratamiento en caso de recidiva. 
Los pacientes deben tener afectación ganglionar, no considerándose 
adecuado el tratamiento de pacientes con enfermedad ganglionar 
micrometastásica de menos de 0,1 mm (estadío IIIA) salvo que 
existan factores de riesgo adicionales, como la presencia de tumor 
>4 mm y ulcerado (que por definición son IIIB por AJCC7 o IIIC 
por AJCC8, independiente de la carga tumoral ganglionar).  

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT 
La Dirección general de Cartera Básica de Servicios del SNS y 

Farmacia ha emitido la resolución de no financiación para la 
combinación de Mekinist® (trametinib) y Tafinlar® (dabrafenib) en 
adyuvancia de melanoma en estadio III con mutación V600 de B-
RAF. 
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