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iBRAF + iMEK para melanoma con mutación BRAF

Dabrafenib + trametinib

Vemurafenib + cobimetinib

Encorafenib + binimetinib

Comparaciones limitadas por 
las diferencias de estudios,  

ej.% con LDH > ULN

Dabrafenib 150 mg BID + 
Trametinib 2 mg QD[1]

N 563

ORR, % 68

RC 19

RP 49

EE 23

EP 6

DCR, % 91

Mediana SLP (m) 11.1

Mediana SG (m) 25.9

1. Robert. NEJM, 2019;381:626. 2. McArthur. SMR 2019. 3. Ascierto. EJC. 2020;126:33.



FACTORES 
PRONÓSTICOS

Hauschild A, Larkin J, Ribas A, et al. JAMA Oncol. 2018;4(10):1382-1388. 



RAPIDA PROFUNDA

RESPUESTA



Rapidez de respuesta



¿ Qué es más importante?



Normalmente la dirección es mas importante que la velocidad



Wagle N. J Clin Oncol. 2011 Aug 1;29(22):3085-96

Año 2011
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respuesta rápida

Escenarios 
clave para 
iBRAF+MEK:

Dosis altas de esteroides por metástasis 
cerebral o enfermedad leptomeníngea

• Alteración de la eficacia de la inmunoterapia 

• Papel a la respuesta de la inmunoterapia

Alta carga tumoral pulmonar 

Compresión inminente de la médula 
espinal

Enfermedad muy sintomática 

• Enfermedad hepática obstructiva 

• Enfermedad ósea dolorosa



BRAFi + MEKi: metástasis cerebrales

Fase II 

COMBI-MB

Cohorte A: 
BRAFV600E 

sin tto. 
anterior del 

SNC 

(n = 76)

ORR 
intracraneal

58%

incluso con 
esteroides

DOR : 

6,5 meses 

SLP: 

5,6 meses

Davies. Lancet Oncol. 2017;18:863.

DT: Intracranial Best Response
Best confirmed intracranial response

CR
Progressive response
PR
Stable disease
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Profundidad de 
respuesta



Profundidad de respuesta

A mayor respuesta mejores datos de supervivencia

Robert et al Poster SMR 2019





A mayor respuesta 
mejores datos de 

supervivencia
•McCoach CE, et al. Ann Oncol. 2017;28:2707-2714

Profundidad de 
respuesta

Robert et al Poster SMR 2019



Impact of depth of 
response on survival in 

patients treated with 
cobimetinib ± vemurafenib: 
pooled analysis of BRIM-2, 

BRIM-3, BRIM-7 and 
coBRIM

Lewis KD, et al. Br J Cancer. 2019 Oct;121(7):522-528. 



La mayor profundidad de 
respuesta se asoció 

significativamente con una 
SLP y una SG más 

prolongadas 

Mayor profundidad de 
respuesta en C+V vs V 
independientemente de 

otros factores pronósticos, 
incluidas las firmas 

genéticas

Impact of depth of 
response on survival in 

patients treated with 
cobimetinib ± vemurafenib: 
pooled analysis of BRIM-2, 

BRIM-3, BRIM-7 and 
coBRIM

Lewis KD, et al. Br J Cancer. 2019 Oct;121(7):522-528. 



Se agruparon y evaluaron diez ensayos controlados aleatorios de 
pacientes con melanoma no tratados previamente por tipo de terapia 

La DpR se agrupó según la reducción máxima del tumor 

G0 = sin 
reducción 
o aumento

G1 = ≤25%

G2 = 26-50% 

G3 = 51-75%

G4 = 76- <100% 

G5 = 100%

FDA analysis of depth of 
response (DpR) and 
survival across 10 

randomized controlled 
trials in patients with 
previously untreated 

unresectable or 
metastatic melanoma by 

therapy type

Osgood C et al. Journal of Clinical Oncology 37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 9508-9508.



TKI
n (%); HR (95% CI)

Chemotherapy
n (%); HR (95% CI)

G1 vs. G0
299 (13%); 0.41 

(0.32, 0.53)

78 (16%); 0.61 

(0.37, 0.99)

G2 vs. G0
569 (25%); 0.26 

(0.20, 0.33)

59 (12%); 0.33 

(0.17, 0.65)

G3 vs. G0
644 (28%); 0.15 

(0.11, 0.21)

25 (5%); 0.21 

(0.07, 0.65)

G4 vs. G0
294 (13%); 0.10 

(0.06, 0.16)

12 (2%); not

evaluable

G5 vs. G0
286 (12%); 0.06 

(0.03, 0.10)

11 (2%); not

evaluable

HR para SG por grupo de DpR y tipo de terapiaFDA analysis of depth of 
response (DpR) and 
survival across 10 

randomized controlled 
trials in patients with 
previously untreated 

unresectable or 
metastatic melanoma by 

therapy type

Osgood C et al. Journal of Clinical Oncology 37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 9508-9508.

La SG estimada a 24 m en pacientes con 
respuesta profunda tratados con TKI fue del 

69% 



Immunotherapy
n (%); HR (95% CI)

Chemotherapy
n (%); HR (95% CI)

G1 vs. G0
166 (11%); 0.61 

(0.46, 0.82)

78 (16%); 0.61 

(0.37, 0.99)

G2 vs. G0
207 (14%); 0.49 

(0.38, 0.64)

59 (12%); 0.33 

(0.17, 0.65)

G3 vs. G0
202 (14%); 0.33 

(0.26, 0.43)

25 (5%); 0.21 

(0.07, 0.65)

G4 vs. G0
147 (10%); 0.22 

(0.16, 0.31)

12 (2%); not

evaluable

G5 vs. G0
234 (16%); 0.14 

(0.09, 0.20)

11 (2%); not

evaluable

HR para SG por grupo de DpR y tipo de terapiaFDA analysis of depth of 
response (DpR) and 
survival across 10 

randomized controlled 
trials in patients with 
previously untreated 

unresectable or 
metastatic melanoma by 

therapy type

Osgood C et al. Journal of Clinical Oncology 37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 9508-9508.

La SG estimada a 24 m en pacientes con 
respuesta profunda tratados con 

inmunoterapia fue del 92%



La elección del tratamiento siempre debe 
considerar el objetivo a conseguir en cada 

paciente

La respuesta y la supervivencia no siempre van de 
la mano

Cuando necesitemos una respuesta rápida el 
tratamiento antiana es básico

Cuando necesitemos una respuesta rápida y 
profunda el tratamiento antidiana es casi obligado

Y si no necesitamos este tipo de respuesta el 
tratamiento antidiana es una alternativa eficaz

Conclusiones
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