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Resumen

Binimetinib es un inhibidor —reversible y no competitivo con
ATP-de las proteinas cinasas extracelulares activada por
mitdgenos (MEK) 1y 2; por su parte, encorafenib es inhibidor
—competitivo con ATP- potente y selectivo de las proteinas
cinasas RAF. Su coadministracién ejerce un efecto sinérgi-

co que resulta en un mayor grado mayor de inhibicién de la
ruta de sefalizacién RAS/RAF/MEK/ERK y, en consecuencia,
en una menor proliferacidn de las células tumorales con
mutacidn en la serina-treonina cinasa BRAF, que se identifica
hasta en el 50% de los melanomas cuténeos. Por ello, ambos
medicamentos han sido autorizados en combinacién para el
tratamiento —por via oral- del melanoma no resecable o me-
tastasico con mutacién BRAF V600 en pacientes adultos.

Los datos clinicos derivan fundamentalmente de un estu-

dio pivotal de fase 3 -COLUMBUS (N=577)-, abierto y con
comparador activo, que en una primera parte demostré que la
combinacidn reduce el riesgo de progresion de la enfermedad
en un 46% y duplica la mediana de la supervivencia libre de
progresion (SLP) en comparacidn con vemurafenib en mono-
terapia (14,9 vs. 7,3 meses); esa eficacia se verificd en todos
los subgrupos de pacientes, a excepcion de aquellos con me-
tastasis cerebrales. También indujo una tasa de respuesta glo-
bal (TRG, 63% vs. 40%) y una mediana de supervivencia global
(SG) significativamente superiores al control (33,6 vs. 16,9
meses). En comparacion con encorafenib en monoterapia, los
resultados de SLP y SG fueron favorables para la combinacion
pero no se alcanzd significacion estadistica. Una segunda par-
te del estudio demostrd que binimetinib contribuye significati-
vamente en la eficacia de la combinacidn, pues ésta prolongo
la mediana de SLP en 3,7 meses adicionales frente a encora-
fenib en monoterapia (12,9 vs. 9,2 meses), elevando la TRG en
mas de 15 puntos porcentuales (66% vs. 50%).
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Por otro lado, el perfil toxicoldgico de la combinacion es
importante (equiparable al de otros agentes inhibidores de
proteina cinasa y sus combinaciones empleadas en el trata-
miento de melanoma avanzado), aunque se puede manejar
con cambios posoldgicos. La mayoria de los eventos adversos
fueron de grado >3 (58%), con tasas elevadas de toxicidad
gastrointestinal -nduseas, diarrea, vdmitos y estrefimiento-,
fatiga y elevacion de creatinin-cinasa; en términos cualitativos,
destacan los trastornos oculares, los eventos hemorragicos,
la eritrodisestesis palmoplantar y la hipertension. No obstan-
te, parece que la combinacidn se tolera mejor que la mono-
terapia con encorafenib (tasas de abandono de 12% vs. 18%

y de ajuste/interrupcion posoldgica de 52% vs. 71%), que se
caracteriza por una mayor toxicidad neuroldgica y, sobre todo,
cuténea (con alta frecuencia de alopecia o hiperqueratosis,
entre otras reacciones adversas).

No se dispone a dia de hoy de comparaciones directas ni
indirectas con las dos combinaciones recomendadas de inhi-
bidores de RAF y MEK cinasas que han demostrado beneficio
de supervivencia en melanoma inoperable/metastasico (tra-
metinib-dabrafenib y cobimetinib-vemurafenib); parece que
la eficacia de binimetinib-encorafenib seria similar, si bien

la variabilidad en las poblaciones estudiadas impide extraer
conclusiones. Sin innovacién en cuanto a mecanismo de
accion, esta asociacion de nuevos farmacos viene a posicio-
narse como una alternativa terapéutica mas en el manejo del
melanoma avanzado con mutaciones de BRAF, cuadros en
gue se puede optar tanto por este tipo de terapias dirigidas
como por la inmunoterapia anti-PD-1.
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Aspectos fisiopatologicos

Los melanomas son tumores cutdneos
malignos que se originan a partir de los
melanocitos, aunque estos también pue-
den dar lugar a crecimientos benignos
(no cancerosos), como son los lunares
o nevus melanociticos. El melanoma es
indudablemente la forma de cancer
cutaneo mas peligrosa, por su facili-
dad para diseminarse por otros tejidos
generando metastasis en diversos
organos distales (cerebro, higado, pul-
mones, etc.), aunque si se diagnostica
con la antelacion necesaria, puede ser
eficazmente erradicado.

La prevalencia del melanoma tiene una
gran variabilidad geografica. Es uno de
los 10 tumores malignos mas frecuentes
en el mundo occidental, siendo raro en
la mayoria de los paises de Africa, Asia
y Sudamérica. La mayor incidencia se
registra en paises con alta irradiaciéon
ultravioleta (UV) y una poblacion pre-
dominante de piel clara, como Australia
y Nueva Zelanda, con 60 casos anuales
por cada por 100.000 habitantes. En
general, la incidencia del melanoma en
todo el mundo aumenta a medida que
nos acercamos al Ecuador, pero no asi
en Europa, donde es mas frecuente en
paises nordicos. En las Gltimas décadas,
su importancia ha crecido notable-
mente hasta convertirse en uno de los
tumores malignos con mayor incidencia
en la poblacion blanca. Se estima que
cada 10 o 20 afios se duplica su niimero.

Espana tiene una de las tasas de inci-
dencia y mortalidad por melanoma mas
bajas de los paises desarrollados: repre-
senta aproximadamente el 1,3% y el 2,5%
de los tumores malignos en hombres y
mujeres, respectivamente, mientras que
actualmente la tasa estandarizada en
todo el mundo es del 2,4% y 4,9%, res-
pectivamente. Se ha estimado una tasa
global de 8-10 nuevos casos,/100.000
personas-afo para el melanoma malig-
no, con maxima incidencia en Marbella
(17,5) y minima en Zaragoza (3,6). Sin
embargo, es una de las patologias de
mayor crecimiento en nuestro pais, con
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aumentos porcentuales de >180% en la
tasa de incidencia en hombres y >205%
en las mujeres. Ese crecimiento de la
incidencia afecta a todas las edades y es
solo superado por los canceres de higa-
doy de tiroides; sin embargo, la mortali-
dad permanece estable, probablemente
en relacion con la mejoria diagnostica y
la precocidad quirtrgica.

En el registro nacional de la Academia
Espaniola de Dermatologia y Venereolo-
gia (periodo 1998-2011) se observo que
en nuestro pais el melanoma es mas
comun en las mujeres (57,2%), con una
edad media al diagnéstico de 55 afos

en las mujeres y 57 afios en los hom-
bres, siendo el subtipo histologico mas
frecuente el de extension superficial
(60%). Las tltimas predicciones divul-
gadas sobre la situacion epidemiologica
en Espana, en base a datos de 2018,
apuntan a que en 2019 se diagnosticaran
unos 6.200 casos nuevos de melanoma,
de los cuales aproximadamente 2.500
seran en hombres y 3.700 en mujeres. En
2018, algo mas de 18.000 personas vivian
con melanoma en Espaiia, lo que supone
el 2,4% del total de la prevalencia (a los
5 afios del diagndstico) de cancer. En el
ano 2017, se notificaron un total de 992
muertes por melanoma (566 varones y
426 mujeres) (SEOM, 2019).

Como se ha indicado, los melanomas
derivan de los melanocitos, fundamen-
talmente de aquellos localizados en la
unién dermoepidérmica; la mayoria de
los casos (75-80%) se originan de novo,
es decir, sobre piel aparentemente
normal y sin encontrarse un nevus me-
lanocitico asociado. En general, es mas
comun en partes descubiertas de la piel
y en personas inmunosuprimidas. Aun-
que mas del 95% de los casos de mela-
noma tienen localizacion cutanea, no
se considera un cancer exclusivamente
cutaneo ya que puede aparecer en 0jo,
mucosas, tracto gastrointestinal, tracto
urogenital, meninges y nédulos linfa-
ticos. A pesar de ser el tipo de cancer
de piel mas popularmente conocido, no

se trata del tumor cutaneo mas comin
(representa solo el 4% de las lesiones
cancerigenas cutaneas). En cualquier
caso, es el tumor maligno cutaneo mas
importante en razon de su pronostico,
siendo responsable de la mayoria (80%)
de las muertes asociadas a canceres
cutaneos. Si se tiene en cuenta su alta
letalidad y el hecho de que aproxima-
damente un tercio de los pacientes se
diagnostican en edades inferiores a los
40 afios, nos encontramos con uno de
los tumores que ocasiona mayor ni-
mero de anos de vida perdidos y costes
econdmicos asociados.

El melanoma se presenta predominan-
temente en adultos y mas de 50% de los
casos aparecen en areas de la piel que
son aparentemente normales. Entre los
primeros signos en el nevo que indican
cambios malignos estan una colora-

ci6n mas oscura o variable, picazon, un
aumento en el tamario o el surgimiento
de formaciones satélites; la ulceracion

o hemorragia son signos tardios. El
melanoma en mujeres se presenta con
mayor frecuencia en las extremidades,

y en hombres generalmente se presen-
ta 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, generalmente asimétrica, mayor
de 6 mm de didmetro, cuya coloracion
varia desde el marrén claro hasta el
negro intenso, y generalmente irregular,
con bordes dentados. Estas 4 caracteris-
ticas clinicas constituyen la denominada
regla ABCD del melanoma (A: asimetria;
B: bordes irregulares; C: color intenso; y
D: diametro mayor de 6 mm). Sin embar-
go, tales caracteristicas no constituyen
criterios diagnosticos absolutos, pues
también pueden observarse en lesiones
melanociticas benignas asi como hay
melanomas que no las cumplen.

Clinicamente, se distinguen cuatro
tipos de melanoma:

* Melanoma lentigo maligno. Se origi-
na en la piel fotoexpuesta de la cara
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de personas de edad avanzada, con
fototipo bajo y dafio solar cronico.
Consiste en una mancha irregular
con zonas mas claras, con bordes
irregulares. La lesion tiene un creci-
miento lento y progresivo y, al cabo
de un tiempo variable, generalmente
afos, aparece una elevaciéon dentro
de la mancha indicando que la lesion
ya ha invadido la dermis.

* Melanoma de extension superficial.
Es el mas frecuente. Las localiza-
ciones preferentes son el tronco en
hombres y las piernas en mujeres. Es
una placa de coloracioén oscura, con
las caracteristicas ya sefialadas, a ve-
ces negruzca, generalmente intensa,
sobre la que ulteriormente aparece
una lesion elevada.

* Melanoma acrolentiginoso y mucoso.
Es mas frecuente en las personas de
raza negra, apareciendo en palmas,
plantas, region subungueal y en muco-
sas. Es una macula amplia, de colora-
cion desigual y bordes irregulares, en
cuya superficie se pueden encontrar
lesiones papulosas o tuberosas.

* Melanoma nodular. Aparece como
una lesion papulosa o papulotuberosa,
de tamano variable y de superficie ha-
bitualmente negruzca, aunque puede
ser incolora (melanoma amelandético),
que puede estar erosionada o ulcera-
da. Es la forma clinica de mas rapido
crecimiento y de peor pronostico.

En la génesis del melanoma intervienen
factores genéticos y adquiridos. De
entre estos, la exposicion a la luz UV
parece el de mayor importancia, sin-
gularmente si es esporadica e intensa,
aunque no todos los melanomas estan
relacionados con el sol. Aparecen mas
frecuentemente en fototipos I y II (se
ponen morenos con dificultad pero se
queman facilmente y se suele acompafiar
de ojos y pelo claros). La existencia de
antecedentes personales o familiares de
melanoma o de quemaduras solares en la

nifiez, un namero elevado de nevos, y la
presencia de nevos congénitos grandes
son considerados factores de riesgo.

En cualquier caso, la genética tiene

una relevancia especial en el melano-
ma, ya que las mutaciones 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 mutaciones 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 cutaneos, en particular en
la posicion V600 (sustitucion de valina
por otro aminoacido en dicha posicion
de la cadena proteica de la cinasa);
entre el 74% y el 90% de las mutaciones
V600 detectadas en clinica son V60OE
(valina por acido glutamico), seguidas
en frecuencia por la V600K (15-25%);
muchos menos comunes son las V60OR,
D, G, M, Ay WT. Otro 10-15% tienen la
mutacion NRAS.

Por otro lado, los propios anteceden-
tes personales son un factor de riesgo
asociado al melanoma, ya que una per-
sona que lo ha padecido anteriormente
tiene un mayor riesgo de padecer otro
melanoma. Se estima que el 5% de las
personas con melanoma padeceran un
segundo melanoma en algin momento
de sus vidas.

En cuanto al diagnostico, se debe sos-
pechar clinicamente de melanoma en
base a las caracteristicas macroscopi-
cas de la lesion cutanea y en el estudio
de sus caracteristicas dermatosco-
picas’. No obstante, la confirmacion
del diagnéstico se realiza mediante el
estudio histopatolégico e inmunohis-
toquimico de la lesién, en el cual se
especifica, ademas del subtipo histolo-
gico, la profundidad en la piel (medida
en milimetros, es el llamado nivel de
Breslow) y la presencia o ausencia de
otras caracteristicas que pueden influir
en el pronostico (ulceracion, mitosis,

1 Eldermatoscopio (microscopio de epiluminiscencia) es un instrumento de luz polarizada
que permite al dermatdlogo analizar las estructuras que se encuentran por debajo de la capa
cornea mediante la eliminacion de la reflexion de la luz cuando incide sobre la superficie

cuténea.

regresion, infiltracion linfocitaria, inva-
sion linfatica o neurotropismo). De-
pendiendo del indice de Breslow y del
resto de las caracteristicas del tumor se
realizan pruebas de imagen (tomografia
por emision de positrones y tomografia
axial computarizada) y la técnica del
ganglio centinela (GC) para determinar
la estadificacion y el prondstico del me-
lanoma. Esta tltima consiste en detec-
tar mediante gamma-camara el primer
ganglio de drenaje linfatico inyectando
en la misma localizacion del melanoma
un trazador radioactivo (tecnecio 99): si
este primer ganglio de drenaje resulta
afectado por células de melanoma, se
procedera a realizar linfadenectomia
del territorio.

El abordaje terapéutico del melanoma
maligno depende fundamentalmente de
su estadio al momento del diagnéstico,
debiendo ser, de forma 6ptima, 1o mas
precoz posible e individualizado de
acuerdo con el tipo de tumor, el tipo de
paciente y la experiencia clinica.

El tratamiento de eleccion de la enfer-
medad localizada cutanea, que debe
buscar la curacion del proceso, es la ex-
tirpacion quirargica completa dejando
margenes de piel libre de enfermedad
alrededor del tumor que dependen de la
profundidad (nivel de Breslow) del mela-
noma al momento del diagnostico: mela-
noma in situ, 0,5-1 cm; para melanomas
de 1-2 cm de grosor, 1-2 cm de margen;
para melanomas >2 cm de grosor, 2 cm
de margen. La mayoria de los pacientes
con melanoma se diagnostican en esta-
dios tempranos con la enfermedad loca-
lizada y la extirpacion quirargica puede
ser curativa, empleando por lo general la
técnica del ganglio centinela.

Cuando la lesion se localiza en sitios
poco reconocibles (regiéon plantar,
subungueal, cuero cabelludo, muco-
sas) o cuando carece de pigmentacion
(melanoma amelandtico), el diagnéstico
puede retrasarse y empeorar el pronds-
tico. Algunos casos -se estima una tasa
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cercana al 2% en Espaiia- se presentan
con enfermedad localmente avanzada,
con afectacion de los ganglios linfaticos
regionales o con metastasis por me-
lanoma en 6rganos distantes (estadios
I1I-1V), bien de inicio o porque progre-
san tras el tratamiento inicial; hasta el
20% de los pacientes diagnosticados de
melanoma desarrollan metastasis, y la
regresion espontanea ha sido reportada
con una incidencia menor del 1%.

Esos casos de pacientes con melanoma
metastasico o irresecable (no operable)
quirtrgicamente tienen un prondsti-

co poco favorable, con promedios de
supervivencia cercanos a los 8 meses
sin tratamiento (6-9 meses) y una tasa
de supervivencia al cabo de 1 afio desde
el diagnostico del 25%, que desciende al
15% a los cinco afios. En esos supuestos
clinicos, es necesaria la administracion
de tratamientos farmacolégicos sisté-
micos adyuvantes o de tratamiento de la
enfermedad metastasica; la radioterapia
también puede utilizarse como terapia
complementaria. Hasta hace poco, las
opciones para el manejo terapéutico de
los pacientes con melanoma avanzado
eran muy escasas, pero su tratamiento
ha experimentado notables avances en
los tltimos 5-7 anos, pasando de ser una
enfermedad en la que practicamente la
Unica opcion terapéutica era la quimio-
terapia paliativa (con una expectativa

de vida limitada) a una situaciéon en que
las opciones terapéuticas actuales son
mdaltiples y se asocian a una importante
prolongacion de la supervivencia. Todavia
se carece, no obstante, de un tratamiento
curativo de este tipo de tumores.

El tratamiento “clasico” del melanoma
metastasico ha consistido en el empleo
de quimioterapia, y mas concreta-
mente, de dacarbazina, considerado
durante mucho tiempo como el farma-
co de mayor eficacia en monoterapia,
situdndose sus tasas de respuesta en
torno al 20% (aproximadamente un 5%
son remisiones completas), con una
mediana de duracion de las respuestas
de 4-6 meses; los principales efectos
secundarios son nauseas y vomitos. Por
su parte, la temozolomida es semejan-
te a la dacarbazina, pero es capaz de
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atravesar la barrera hematoencefalica
y puede ser absorbida por via oral; por
ello, se ha utilizado preferentemente
como tratamiento de las metastasis
cerebrales del melanoma. Se pueden
utilizar, asimismo, diversos tratamien-
tos combinados de quimioterapia,
asociando dacarbazina junto con otros
agentes citotoxicos, como cisplatino,
vinblastina, carmustina o tamoxifeno.

A grandes rasgos, para el tratamiento del
melanoma maligno avanzado irreseca-
ble o metastasico, uno de los criterios
actuales de seleccién de tratamiento es
la presencia de mutaciones en el gen
BRAF V600 (sobre el 40-50% de casos),
que permiten el empleo de farmacos
inhibidores especificos que bloquean la
sefializacion de esta via oncogénica. Las
principales guias clinicas actualmente
recomiendan como primera linea de tra-
tamiento una de las siguientes opciones
(Fernandez-Moriano, 2019):

* Inmunoterapia con fairmacos
anti-PD-1 en monoterapia —como
pembrolizumab o nivolumab- o la
combinacion del anti-PD-1 nivolu-
mab con ipilimumab (anti-CTLA4).
La eleccion de la monoterapia o la
combinacién debe considerar que,
aunque el tratamiento combinado ha
mostrado mayor supervivencia libre
de progresion, se asocia a mayor to-
xicidad inmunomediada. Los datos de
ipilimumab en pacientes con muta-
cion BRAF son limitados.

* En pacientes con mutacion en el
gen BRAF V600, ademas se puede
emplear terapia dirigida, mediante la
inhibicion dual de las tirosina cinasas
BRAF/MEK por las combinaciones de
dabrafenib (inhibidor de BRAF cinasa)
con trametinib (inhibidor de MEK
cinasas) o de vemurafenib (inhibidor
de BRAF cinasa) con cobimetinib
(inhibidor de MEK cinasas).

Los datos disponibles hasta el momento
apuntan a que la inmunoterapia podria
conducir a tasas de supervivencia

libre de progresion (SLP) superiores

en la poblacion global de pacientes

con melanoma avanzado inoperable:

tasas de SLP a 4 anos del 31-36% con
pembrolizumab y del 32% a 3 afios con
nivolumab, frente a tasas de SLP a 4-5
anos del 13% con terapia dirigida con
dabrafenib mas trametinib (y compor-
tamiento posiblemente similar para
vemurafenib+cobimetinib). No obs-
tante, se debe subrayar que las pobla-
ciones de tratamiento son diferentes,
pues la terapia dirigida solo se indica
en pacientes que presentan mutaciéon
de BRAF V600 (que, por lo general,
tienen peor pronostico) mientras que
los ensayos clinicos con inmunoterapia
incluyen tanto pacientes mutados como
no mutados. En definitiva, en base a la
evidencia disponible, es dificil prio-
rizar un tipo de terapia sobre la otra,
pero hay estudios clinicos en marcha
que daran respuesta a esta cuestion.

Debido al desarrollo de resistencias, la
mayor parte de pacientes suele recibir
ambos tratamientos de forma secuen-
cial. Sin embargo, no esti muy claro atin
cudl es la secuencia 6ptima de estos
tratamientos, pues no se dispone de
estudios controlados comparativos (la
mayor parte de la informacion proviene
de andlisis de subgrupos de diferentes
ensayos y de pequeiios estudios fase

II). Se considera que la inmunoterapia
con anti-PD1 puede ser adecuada en
pacientes que no necesitan una rapida
respuesta y parece que podria ser prefe-
rente su uso en el inicio del tratamiento
del melanoma, pues un menor nimero
de pacientes podria requerir cambio
terapéutico.
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Accion y mecanismo

Binimetinib es un inhibidor reversible,
de molécula pequena y no competitivo
con el ATP, de las proteinas cinasas
extracelulares activadas por mitdgenos
(MEK) 1y 2, mientras que encorafenib
es una molécula pequeiia competitiva
con ATP que inhibe potente y selecti-
vamente las proteinas cinasas RAF. En
base a esos mecanismos, ambos me-
dicamentos -activos por via oral- han
sido autorizados en combinacidén para
el tratamiento de pacientes adultos con
melanoma no resecable o metastasico
con mutaciéon BRAF V600.

Ambas proteinas cinasas (MEK-1,
MEK-2 y RAF) forman parte de la via

de las cinasas reguladas por sefa-

les extracelulares (ERK, extracellular
signal-regulated kinases), que promueve
la proliferacion celular. Concretamen-
te, las proteinas MEK son reguladores
retrogrados de dicha via. Cabe desta-
car que en el melanoma y otros tipos
de tumores esta ruta de sefializacion
esta con frecuencia sobre-activada por
formas mutadas de la serina/treonina
cinasa BRAF, que activan a las MEK y
estan relacionadas con la proliferacion
celular incluso en ausencia de factores
de crecimiento. De hecho, se ha descri-
to que 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 posicion V600 (sustitu-

cion de valina por otro aminoacido en
dicha posicion de la cadena proteica de
la cinasa); entre el 74% y el 90% de las
mutaciones V600 detectadas en clinica
son V60OE (valina por acido glutamico),
seguidas en frecuencia por la V600K
(15-25%); muchos menos comunes son
las V6OOR, D, G, M, Ay WT.

Binimetinib ha demostrado la capa-
cidad de inhibir la activacion de las
MEK-1y MEK-2 (mitogen-activated
extracellular signal regulated kinase 1y 2)
por el BRAF, con una concentracién in-
hibitoria media (CI, ) en el rango de 12 a
46 nM. Este efecto inhibidor de cinasas
—-que se traduce en el bloqueo de los
procesos de fosforilaciéon proteicos que
median multitud de funciones biologi-
cas- se ha asociado con la inhibicién in
vitro del crecimiento de lineas celulares
de melanoma con mutaciéon BRAF V600
y con los efectos antitumorales que
exhibe el farmaco en modelos animales
con dicha mutacion.

Por su parte, encorafenib ha demostra-
do una inhibicién mas potente de las
proteinas RAF: su CL, frente a BRAF-
V600E, BRAF y CRAF se ha estimado en
0,35, 0,47 y 0,30 nM, respectivamente;
se trata, ademas, de una inhibicién
prolongada de la via RAF/MEK /ERK,
ya que su semivida de disociacién se
estima superior a 30 h. En estudios
preclinicos, se ha demostrado que
encorafenib ejerce ese efecto farma-
cologico en diversas en células tumo-

Aspectos moleculares

Binimetinib y encorafenib estan
estrechamente relacionados estruc-
tural y farmacologicamente con otros
miembros de la serie de inhibidores de
proteina cinasas (Figura 1), en la que se
encuadran un gran nimero de princi-

pios activos comercializados en Espaiia.

Como otros miembros de la serie, son

el resultado de la optimizacion funcio-
nal mediante modelizaciéon molecular a
partir de una serie de 2-fenilaminopi-
rimidinas, de donde surgi6 el imatinib,
cabeza de serie del grupo.

Aunque se aprecia una diversidad es-
tructural importante en el grupo, todos

rales que expresan formas mutadas de
BRAF cinasa (V600E, D y K), inhibiendo
in vitro e in vivo el crecimiento de las
células de melanoma que expresan esas
proteinas mutantes. Sin embargo, pa-
rece que encorafenib carece practica-
mente de actividad sobre otras tirosina
y serina/treonina cinasas implicadas en
los procesos de sefalizacion celular, y
no inhibe la actividad de las proteinas
de la via RAF/MEK/ERK en células que
no tienen el gen BRAF mutado (es decir,
cuando las proteinas son normales),

lo cual permite descartar un efecto
antiproliferativo en las células sanas del
organismo (EMA, 2018).

Seglin estos mecanismos, se entiende
que la accion conjunta de binimetinib
con encorafenib provocara un efecto
sinérgico y un grado mayor de inhi-
bicion -en dos puntos diferentes- de
la ruta de sefalizacion intracelular y
de reduccion de la proliferacion de

las células tumorales con mutacion
BRAF. De hecho, se ha demostrado que
la combinacion de ambos farmacos
impide la aparicion de resistencias al
tratamiento en xenoingertos en mo-
delos animales de melanoma humano
con mutacion BRAF V600OE. Ambos
farmacos carecen practicamente de
actividad sobre otras proteinas cinasas
implicadas en los procesos normales
de sefalizacién celular.

ellos presentan heterociclos derivados
azolicos y guardan -en mayor o menor
grado- una familiaridad quimica con

la molécula de ATP (o, en su caso, con
la de GTP, como sucede en las cinasas
MAPK), con la cual algunos de los prin-
cipios activos compiten para provocar
el bloqueo de la cinasa correspon-
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diente. Se han desarrollado modelos
moleculares de relacion estructura-ac-
tividad para este grupo de sustancias
y, en todos los casos, las interacciones
estéricas y electrostaticas han demos-
trado ser determinantes para el efecto
inhibitorio sobre la tirosina cinasa.

Binimetinib tiene el nombre quimi-

€0 5-[(4-bromo-2-fluorofenil)ami-
noJ-4-fluoro-N-(2-hidroxietoxi)-1-me-
til-1H-benzimidazol-6-carboxamida,
que se corresponde con la férmula
CH,BrF,N,O, y un peso molecular de
441,23 g/mol. Se trata de una molécula
sin centros quirales que se presenta

como un polvo blanco o amarillo palido.

Encorafenib, por su parte, tienen

como nombre quimico el metil
N-{(2S)-1-[(4-{3-[5-cloro-2-fluo-
ro-3-(metanosulfonamida)fenil]-1-(pro-
pan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)
amino]propan-2-iljcarbamato, que se
corresponde con la férmula molecular
C,,H, C'FN.O,S y el peso molecular de

227727

Figura 1. Estructuras quimicas de los inhibidores de MEK cinasas (binimetinib, trametinib y
cobimetinib) y de BRAF cinasas (encorafenib, dabrafenib y vemurafenib) disponibles en Espaia.
Se observa que todos ellos presentan heterociclos nitrogenados, si bien a priori, podria esperarse

una mayor similitud estructural entre los farmacos con una misma actividad bioldgica.

Binimetinib

o
Y _ DO

Trametinib Cobimetinib

540 g/mol. Se trata de una molécula que
exhibe estereoisomeria por la presencia
de un Gnico centro quiral, se presenta
como un polimorfo Unico y en forma de

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas

de binimetinib en combinacién con
encorafenib han sido adecuadamente
contrastadas en la indicacion autoriza-
da mediante un ensayo clinico pivotal
de fase 3 —confirmatorio de eficacia

y seguridad- (estudio COLUMBUS o
CMEK162B2301), aleatorizado, multi-
céntrico, abierto y con control activo,
realizado en pacientes adultos con me-
lanoma irresecable en estadio IIIB o IIIC
(avanzado) o IV (metastasico) -segtn la
clasificacién del American Joint Commi-
ttee on Cancer-y con confirmacion de
la mutacion BRAF V600E o K.

El estudio se dividi6 en dos partes. En
la Parte 1, se comparé la farmacodina-
mia de la combinacién binimetinib+en-
corafenib (combo) frente a vemurafenib
y frente a encorafenib, ambos en mo-
noterapia. Para ello, se aleatorizaron un
total de 577 pacientes (1:1:1) a recibir el
combo con 45 mg/12 h de binimetinib
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y 450 mg/24 h de encorafenib (N=192),
0 vemurafenib 960 mg /12 h (N=191)

o encorafenib 300 mg/24 h (N=194),
continuandose el tratamiento hasta
progresion de la enfermedad o apari-
cion de toxicidad inaceptable. Como
variable principal de eficacia se evalud
por un comité revisor independiente la
supervivencia libre de progresion (SLP)
del combo frente a vemurafenib, siendo
la comparacion de SLP del combo vs.
encorafenib en monoterapia una varia-
ble secundaria; también se estimaron
la supervivencia global (SG), la tasa de
respuesta global (TRG), la duracion de
la respuesta (DR) y la tasa de control de
la enfermedad, evaluadas por el comité
de revision independiente y por los
investigadores.

Los principales criterios de inclusion
fueron: edad >18 afios, puntuacion
ECOG 0-1y ausencia de tratamientos
previos con otros inhibidores de BRAF

Encorafenib

Dabrafenib

Vemurafenib

polvo blanquecino no higroscopico; su
solubilidad al pH normal del estdbmago y
su permeabilidad aparente son elevadas.

o MEK; sin embargo, se excluyeron pa-
cientes con melanoma uveal o mucoso,
con patologia cardiaca, metastasis en

el sistema nervioso central, patologias
infecciosas o con riesgo de oclusion
retiniana. Las caracteristicas demogra-
ficas y de enfermedad basales estaban
bastante balanceadas entre los 3 brazos
de tratamiento. En global, la mediana

de edad fue de 56 afios, un 58% eran
varones, el 90% eran caucasicos y el 72%
tenian un estado funcional muy bueno
(ECOG 0); ademas, el 95% presentaban
enfermedad metastasica en estadio IV
(un 64% en estadio IVMIc), el 45% tenian
afectacion de =3 6rganos (3,5% con me-
tastasis cerebrales), el 27% presentaban
valores séricos elevados de lactato des-
hidrogenasa (LDH) y un 5% de pacientes
habia recibido 1 linea de inmunoterapia
previa (monoterapia con anti PD-1/PD-
L1 o en combinacion con ipilimumab).
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Con una mediana de exposicién al
tratamiento de 11,7, 6,2 y 7,1 meses para
los pacientes tratados con el combo,
con vemurafenib y con encorafenib,
respectivamente, los resultados publi-
cados (Dummer et al., 2018a; Dummer
et al., 2018b) demuestran que, en un
primer punto de corte, la combinacién
de los nuevos farmacos permitia al-
canzar una mediana de SLP -evaluada
por comité ciego independiente- de
14,9 meses (IC,,,, 11,0-18,5), mientras
que la SLP con vemurafenib y con en-
corafenib en monoterapia se quedaba
en 7,3 (IC,,, 5,6-8,2)y 9,6 meses (IC,,,
7,5-14,8), respectivamente. Las compa-
raciones entre brazos de tratamiento
confirman que la mejoria en SLP con
la combinacion es estadisticamen-

te significativa en comparacion con
vemurafenib (HR: 0,54; IC ,, 0,41-0,71;
p<0,001), pero no alcanza esa signifi-
cacion estadistica cuando se compara
con la monoterapia con encorafenib
(HR: 0,75; IC,,, 0,56-1,00; p= 0,051), la
cual también fue superior a vemurafe-
nib en términos de SLP (HR: 0,68; IC

95%

0,52-0,90; p: 0,007). Tanto éstos como
otros resultados de eficacia basados
en la evaluacion de los investigadores
coincidieron y respaldan los del anali-
sis central independiente.

Cabe destacar que el beneficio en

SLP de la combinacién en estudio se
verifico en todos los subgrupos de
pacientes analizados (en funcion de
tipo de mutacion tumoral, sexo, region
geografica, edad, estadio, etc.), salvo
para aquellos con metastasis cerebra-
les, aunque la limitacién del nimero
de pacientes de ese subgrupo (N=12)
impide extraer conclusiones al respec-
to. Las consideraciones aqui realizadas
se refrendan con los datos del ensa-
yo clinico derivados de un punto de
corte un afno posterior. Los resultados
de eficacia referentes a las variables
secundarias se reflejan en la siguiente
tabla (Tabla 1); los datos de SG derivan
de la actualizacién de datos tras el
segundo punto de corte.

Adicionalmente, en esta primera parte
se investigo el efecto de los tratamien-
tos sobre la calidad de vida relacionada
con la salud (los resultados percibi-
dos por los pacientes), mediante tres
cuestionarios validados, como son

el de Evaluacién Funcional para el
Tratamiento del Cancer - Melanoma
(FACT-M), el de la European Organi-
zation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC QLQ-C30) y el cues-
tionario de 5 dimensiones y 3 niveles
del Grupo EuroQoL (EQ-5D-5L). En
los dos primeros, con el tratamien-

to experimental en combinacién se
observé un retraso significativo del
tiempo hasta un deterioro del 10% de
los pacientes tratados (no se alcanzo la
mediana del tiempo hasta el deterioro
vs. 22,1 meses con vemurafenib; HR:
0,46), en comparaciéon con las mono-
terapias con encorafenib o vemurafe-
nib. En el cuestionario EQ-5D-5L, los
pacientes del brazo de la combinacién
no mostraron mejoria pero tampoco
deterioro, que si se puso de manifiesto

Tabla 1. Resultados de las variables secundarias de eficacia obtenidos tras una
mediana de seguimiento superior a 14 meses en el ensayo COLUMBUS.

Grupo de tratamiento

Tasa de respuesta global*-n (%, IC,, )

Respuesta completa —n (%)
Respuesta parcial — n (%)
Enfermedad estable - n (%)

Tasa de control de la enfermedad*
n (%, ICyg,)

Duracion de la respuesta — mediana,
meses (IC,)

Supervivencia global

Numero de acontecimientos (%)

Mediana - meses (IC,)

Supervivencia da los 12 meses (ICy, )

Supervivencia da los 24 meses (ICy, )

Comparaciones de SG - HR (IC,,,; p)

Binimetinib 45m 2h+
encorafenib 450 mg/24 h
(N=192)

Vemurafenib 960
mg/12 h (N=191)

Encorafenib 300
mg/24 h (N=194)

121 (63,0%, 55,8-69,9)
15 (7,8%)

106 (55,2%)

486 (24,0%)

177 (92,2%, 87,4-95,6)

16,6 (12,2-20,4)

105 (54,7)
33,6 (24,4-39,2)

75,5% (68,8-81,0)
57,6% (50,3-64,3)

77 (40,3%, 33,3-47,6)
11 (5,8%)

66 (34,6%)

73 (38,2%)

156 (81,7%, 75,4-86,9)

14,9 (11,1-no estimable)

127 (66,5)

16,9 (14,0-245)
63,1% (55,7-69,6)
43,2% (35,9-50,2)

Combo vs. vemurafenib
0,61 (0,47-0,79; <0,0001)

98 (50,5%, 43,3-57,8)
10 (5,.2%)

88 (45,4%)

53 (27,3%)

163 (84,0%, 78,1-88,9)

12,3 (6,9-16,9)

106 (54,6)

23,5 (19,6-33,6)
74,6% (67,6-80,3)
49,1% (41,5-56,2)

Combo vs. encorafenib
0,81 (0,61-0,79; 0,061)

* La mediana de tiempo hasta la aparicion de la respuesta fue muy similar en los 3 brazos de tratamiento, situdndose entre 1,9y 2,1 meses.
# La tasa de control de la enfermedad es un sumatorio de las respuestas completas y parciales y de enfermedad estable, mas aquellos pacientes que, sin
tener respuesta completa, no tienen progresion de la enfermedad.
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en los pacientes bajo cualquiera de las
monoterapias.

La Parte 2 del ensayo pivotal presento
un diseno diferente, enfocado a evaluar
la contribucién de binimetinib a la
combinacion de éste con encorafenib.
Para ello, en este caso se administro el
combo con una dosis de 45 mg/12 h de
binimetinib mas 300 mg/24 h de enco-
rafenib, comparando su eficacia frente
al brazo ampliado de encorafenib de la
Parte 1, ahora a la dosis de 300 mg /24
h. Se aleatorizaron 344 pacientes: 258
fueron tratados con el combo y 86 con
encorafenib en monoterapia. De nuevo,
las caracteristicas de los pacientes
estaban equilibradas entre ambos bra-
Z0s, si bien los pacientes del brazo de
encorafenib presentaron un prondstico
peor comparando entre la Parte 1y la 2
(mayor edad, estadios mas avanzados y
mayor elevacion de LDH).

La combinacién de los resultados de
eficacia —segln el andlisis del comité
independiente- de esta parte con los
de la Parte 1 demostr6 que binimetinib
contribuye notablemente a la prolon-
gacion de la SLP por la combinacion:
se alcanz6 una mediana de SLP de 12,9
meses (IC,,, 10,1-14,0) con la combina-
cion de binimetinib mas encorafenib,
mientras que ésta se quedod en 9,2 me-
ses (IC,,, 7,4-11,0) con encorafenib en
monoterapia (HR: 0,77; I1C,,, 0,61-0,97);
si se consideran solo los pacientes de
la Parte 2, la SLP para la monoterapia
con encorafenib es de 7,4 meses (HR:
0,57; IC,,,, 0,41-0,78). Ademas, se puso
de manifiesto que la combinacion con
binimetinib mejora los resultados de
tasa de respuesta global (65,9% para
la combinacién vs. 50,4% para encora-
fenib en monoterapia), aunque sin be-
neficio en la duracion de la respuesta
(mediana de 12,7 meses con la combi-
nacion vs. 12,9 meses con encorafenib
en monoterapia).

Se debe mencionar que un analisis
post hoc de los resultados de efica-
cia de la nueva combinacién a ambas

dosis de encorafenib (450 vs. 300

mg /24 h) no hall6 diferencias nota-
bles en SLP, situandose la mediana en
14,9 meses con la dosis de 450 mg 'y
en 12,9 meses con 300 mg, ni tampoco
en la TRG objetiva (63% con 450 mg
vs. 65,9% con 300 mg). En cambio, la
duracién de la respuesta fue mayor
con la dosis de 450 mg de encorafenib
(16,6 vs. 12,7 meses) y un analisis de
regresion para los factores de estra-
tificacion demostr6 un mayor bene-
ficio clinico con la combinacion que
incluye 450 mg/dia de encorafenib
(HR: 0,74; IC,,, 0,56-0,98).

Con respecto a la seguridad clinica,

el perfil toxicologico de binimeti-
nib-encorafenib a las dosis autorizadas
parece adecuadamente definido en
base a los datos procedentes de 371
pacientes tratados en el ensayo pivotal
y 2 estudios previos de fase 2 (mediana
de exposicion de 11,7 meses en el ensa-
yo COLUMBUS), que se complementan
con los datos obtenidos de pacien-

tes tratados con la combinacién que
incluia encorafenib a 300 mg/dia en

la Parte 2 del ensayo pivotal (N= 258).
En general, se documentaron eventos
adversos en la practica totalidad de
pacientes tratados, si bien la combi-
nacion de binimetinib con encorafe-
nib mostr6 una menor incidencia de
eventos adversos graves (grado 3-4)
que la monoterapia con encorafenib
(57,8% vs. 66,1%), lo que se tradujo

en una menor tasa de abandono por
eventos adversos (11,7% vs. 18,0%) o de
necesidad de ajuste/interrupcion de
tratamiento (52,2% vs. 71%).

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes con la combinacion (con encora-
fenib a 450 mg/dia) fueron: nauseas
(39,4%), diarrea (36,1%), fatiga (30,3%),
vomitos (26,6%), elevacion de creati-
nin-cinasa (24,8%), artralgia (24,8%)

y estrenimiento (22,6%). Entre los
eventos adversos graves que requirie-
ron una modificaciéon/interrupcién
de la pauta posologica fueron nduseas
(6,6%), vomitos (5,8%), elevacion de

2 Sindrome mano-pie, caracterizado por urticaria y entumecimiento en las palmas de las

manos y en las plantas de los pies.

1240

alanina aminotransferasa (5,5%) y
reduccion de la fraccion de eyeccion
cardiaca (5,1%). Cualitativamente, pue-
de subrayarse la incidencia de uveitis
(4,4%) y alteraciones visuales (21,5%),
que cursaron con vision borrosa o
pérdida de agudeza visual general-
mente reversibles, desprendimiento de
retina leve-moderado (29,6%), eventos
hemorragicos (17,9%), eritrodiseste-
sis palmoplantar? (6,2%) y aparicion

o agravamiento de la hipertension
(11,7%). No se hallaron diferencias no-
tables de toxicidad en la comparacién
de las combinaciones de binimetinib
con encorafenib a la dosis de 450 mg/
dia o de 300 mg/dia.

En aquellos pacientes en que encora-
fenib se administré en monoterapia
(300 mg /24 h; N= 217), destacaron, por
su frecuencia, la incidencia de alopecia
(56,2%), eritrodisestesia palmoplantar
(51,6%), artralgia (42,9%), hiperquera-
tosis (41%), nauseas (37,8%), piel seca
(31,3%), mialgia (29,5%) cefalea (28,1%),
fatiga (27,6%) y vomitos (26,7%), y por
su gravedad (grado 3-4), la inciden-

cia de eritrodisestesia palmoplantar
(12,4%), artralgia (9,2%) y mialgia (9,2%),
que fueron también los que supusieron
una mayor frecuencia de modificacio-
nes/interrupciones del tratamiento
(Gogas et al., 2019).
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Aspectos innovadores

Binimetinib (un inhibidor reversible -y
no competitivo con el ATP- de las pro-
teinas cinasas extracelulares activada
por mitégenos MEK-1y MEK-2) y enco-
rafenib (inhibidor potente y selectivo -
competitivo con ATP- de las proteinas
cinasas RAF) son dos nuevos agentes
antineoplasicos activos por via oral que,
cuando se administran concomitante-
mente, ejercen un efecto farmacologi-
co sinérgico que permite alcanzar un
mayor grado mayor de inhibiciéon -en
dos puntos diferentes- de la ruta de
senalizacion RAS /RAF/MEK/ERK y, en
consecuencia, una reduccion de la pro-
liferacion de las células tumorales con
mutacion en la serina-treonina cinasa
BRAF, que se llega a identificar hasta
en el 50% de los melanomas cutaneos.

En base a ello, ambos medicamentos
han sido autorizados en combina-

cion para el tratamiento en pacientes
adultos del melanoma no resecable o
metastasico con mutaciéon BRAF V600.
Los datos clinicos conducentes a dicha
autorizacion derivan de un amplio
estudio aleatorizado y abierto de fase

3 ~-COLUMBUS (N=577)- que, en dos
partes diferenciadas, confirmé la efi-
cacia y seguridad de la combinacion de
binimetinib con encorafenib en pacien-
tes adultos con melanoma irresecable o
metastasico (estadios I1I o IV).

En una primera parte, dicho ensayo
comparo¢ la eficacia de la combinacion
de los nuevos farmacos con el control
activo vemurafenib (inhibidor de la RAF
cinasa) en monoterapia®; también se
compar6 con el propio encorafenib en
monoterapia. A las dosis autorizadas y
en revision por comité central inde-
pendiente, la combinacién binimeti-
nib-encorafenib mostré la capacidad de
duplicar —aumento de mas de 7 meses-

la mediana de la supervivencia libre de
progresion (SLP) en comparacion con
vemurafenib (14,9 vs. 7,3 meses), lo que
se tradujo en una reduccion significa-
tiva de un 46% (HR: 0,54; p<0,0001) del
riesgo de progresion de la enfermedad.
Esa prolongacion notable de SLP se
verific6 en todos los subgrupos ana-
lizados, a excepcion de pacientes con
metastasis cerebrales.

Los resultados de las variables secun-
darias de eficacia respaldan el beneficio
clinico aportado por la combinacion,
que fue capaz de inducir una tasa de
respuesta global (TRG) del 63% (con

un 8% de respuestas completas -RC),
superior en mas de 20 puntos por-
centuales a la alcanzada con vemura-
fenib (40%, 6% de RC) y mejorando la
alcanzada con encorafenib en mono-
terapia (51%, 5% de RC). Sin grandes
diferencias en la duracién de la res-
puesta antitumoral entre los brazos de
tratamiento, el resultado mas relevante
fue quiza el beneficio en términos

de supervivencia global (SG), pues la
combinacion duplica la mediana (33,6
vs. 16,9 meses) y aumenta notablemente
la tasa de supervivencia a los 24 meses
(58% vs. 43%) frente a vemurafenib,

lo que supone una reduccién del 39%
en el riesgo de muerte (HR: 0,61; p<
0,0001). Estos resultados se acompa-
faron de una mejoria en la calidad de
vida percibida por los pacientes, con un
retraso significativo del tiempo hasta
un deterioro del 10% de pacientes. En
la comparacion con la monoterapia de
encorafenib, la combinacién obtuvo
valores favorables de medianas SLP
(14,9 vs. 9,6 meses) y de SG (33,6 vs. 23,5
meses) a pesar de no alcanzar significa-
cion estadistica.

3 La seleccidn del control activo en el estudio COLUMBUS se considera adecuada, em-

pleando un inhibidor de la RAF cinasa en monoterapia (vemurafenib), y ha sido similar al
disefio de los ensayos clinicos conducentes a la autorizacion de las combinaciones trameti-
nib-dabrafenib y cobimetinib-vemurafenib. Conviene recordar que en el momento del disefio
del estudio, la recomendacién de asociar un inhibidor de la RAF cinasa con un inhibidor de

MEF cinasas no habia sido aln establecida.

La parte 2 del estudio, con un disefio
comparativo diferente, demostr6 que
binimetinib contribuye significativa-
mente en la eficacia de la combinacion.
De hecho, si bien la duracion de la
respuesta fue similar respecto al uso de
encorafenib en monoterapia, la combi-
nacion binimetinib-encorafenib fue ca-
paz de prolongar 3,7 meses adicionales
la mediana de SLP (12,9 vs. 9,2 meses)

y elevd la TRG en mas de 15 puntos
porcentuales (66% vs. 50%), aspectos
ambos que evidencian una eficacia
superior de la combinacion frente a la
monoterapia con encorafenib.

Desde el punto de vista de la seguridad,
el perfil toxicolégico de la combinacion
es importante, equiparable al de otros
agentes inhibidores de proteina cinasa
y de las combinaciones empleadas en

el tratamiento de melanoma avanzado#*
(e incluso similar al de la quimiotera-
pia clasica), siendo la mayoria de los
eventos adversos descritos de grado 3 o
superior (58%). Predominan la toxicidad
gastrointestinal —en forma de nauseas
(39%, 7% graves), diarrea (36%), vomi-
tos (27%, 6% graves) y estrefiimiento
(23%)-, la fatiga (30%) y la elevacion

de creatinin-cinasa (25%); en términos
cualitativos, sobresalen los trastornos
oculares (alteraciones visuales, des-
prendimiento de retina y uveitis), los
eventos hemorragicos, la eritrodiseste-
sis palmoplantar y la hipertension.

No obstante, parece que la combi-
nacion puede tolerarse mejor que la
monoterapia con encorafenib (tasa de
abandonos de 12% vs. 18% y de ajuste/
interrupcion posolédgica de 52% vs.
71%), que se caracteriza por una mayor
toxicidad neurologica y, sobre todo,
cutanea, segin se manifiesta en mayo-
res tasas de alopecia (70% vs. 16% con

4 Se consideran eventos adversos especificamente asociados a la inhibicion de RAF, las
neoplasias cutaneas, los papilomas cuténeos, las artralgias, las toxicidades cutaneas y la
prolongacion del QTc. Asociados especificamente a la inhibicion de MEK, se describen, entre
otras, la toxicidad ocular, la elevacion de creatina-cinasa, la disfuncidn ventricular, la toxici-

dad cutanea, hipertension, diarrea o hemorragias.
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la combinacién), hiperqueratosis (15%
vs 51%), eritrodistesia palmoplantar
(6,6% vs 56%), queratoma palmoplan-
tar (9,7% vs 33%) y nevus melanocitico
(2% vs 14%).

Por el momento, no se dispone de com-
paraciones directas (ni de comparacio-
nes indirectas ajustadas) con las otras
dos combinaciones recomendadas de
inhibidores de RAF y MEK cinasas que
hasta ahora han demostrado benefi-
cio en términos de supervivencia en
pacientes con melanoma inoperable /
metastasico (trametinib-dabrafenib y
cobimetinib-vemurafenib). Una vision
global de los resultados de estudios
clinicos podria sugerir que la eficacia
de las tres combinaciones es similar: la
mediana de SLP con binimetinib-en-
corafenib ha sido de 14,9 meses, de
12,3 meses con vemurafenib-cobime-
tinib y de 11-11,4 meses con dabrafe-
nib-trametinib, y la mediana de SG se
ha situado en 33,6, 22,3 y 25,6 meses,
respectivamente; las TRG también son

Valoracion

Binimetinib

parecidas, todas en el rango del 63-
70%. No obstante, la variabilidad en las
poblaciones de estudio y la ausencia de
ensayos comparativos impiden extraer
conclusiones.

En resumen, la asociacién binimeti-
nib-encorafenib ha demostrado una
prolongacion significativa -~duplica-
cion- de la supervivencia respecto a la
monoterapia con inhibidores de cinasas
RAF, con un perfil de seguridad com-
parable al de otras combinaciones de
terapia dirigida usadas en melanoma
con similares resultados de eficacia (se
aprecia una mayor toxicidad gastroin-
testinal y menor fotosensibilidad y
pirexia). Ninguno de los dos nuevos
farmacos representa una novedad en el
plano mecanistico, al tratarse de inhibi-
dores de proteinas cinasas que com-
parten mecanismo y diana farmacol6-
gica con otros farmacos ya autorizados
en la misma indicacion (binimetinib con
trametinib o cobimetinib, y encorafenib
con dabrafenib o vemurafenib).

Al menos dos meta-analisis (An et al.,
2019; Zoratti et al., 2019) no han encon-
trado diferencias significativas en tér-
minos de supervivencia entre el uso de
estas combinaciones de terapia dirigida
frente a la inmunoterapia anti-PD-1 en
pacientes con melanoma sin tratamien-
to previo, por lo que se puede concluir
que la combinacion aqui analizada
representa una alternativa terapéuti-
ca mas en el manejo de pacientes con
melanoma con mutaciones de BRAF.

Su uso estara limitado por el hecho

de que atin no se puede recomendar
esta nueva combinacion en pacientes
que han progresado al tratamiento con
otros inhibidores de BRAF (criterio de
exclusion) ni en cuadros con metastasis
cerebrales, una de las principales cau-
sas de muerte en este tipo de pacien-
tes. La eleccion del tratamiento de in-
hibidores BRAF/MEK o inmunoterapia
debe ser individualizada, considerando
la agresividad de la enfermedad y los
perfiles de tolerabilidad de las opciones
terapéuticas.

Grupo Terapéutico (ATC): LOIXE41. ANTINEOPLASICOS Y AGENTES INMUNO-
MODULADORES. Otros agentes antineoplasicos. Inhibidores directos de la protein

cinasa.

Indicaciones autorizadas: en combinacién con encorafenib esta indicado en pa-
cientes adultos para el tratamiento del melanoma no resecable o metastasico con

mutacion BRAF V600.

SININNOVACION ()

No implica aparentemente
ninguna mejora farmacologica ni
clinica en el tratamiento de las
indicaciones autorizadas.
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Valoracion

Encorafenib

Grupo Terapéutico (ATC): LOIXE46. ANTINEOPLASICOS Y AGENTES INMU-

SININNOVACION (*)

NOMODULADORES. Otros agentes antineoplasicos. Inhibidores directos de la

protein cinasa.

No implica aparentemente
ninguna mejora farmacolégica ni

Indicaciones autorizadas: en combinacién con binimetinib esté indicado en adul-

clinica en el tratamiento de las
indicaciones autorizadas.

tos para el tratamiento del melanoma no resecable o metastasico con mutaciéon

BRAF V600.

Farmacos relacionados registrados en Espaina

Farmaco Medicamento®
Imatinib Glivec
Vemurafenib Zelboraf
Dabrafenib Tafinlar
Trametinib Mekinist
Cobimetinib Cotellic

Laboratorio Ano

Novartis 2002
Roche 2014
GlaxoSmithKline 2014
Novartis 2016
Roche 2016
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