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En la Ultima década, la inmunoterapia (IT) y la terapia
diana (TD) han revolucionado el tratamiento del melanoma
avanzado'. La TD es util solamente en los pacientes con
melanoma BRAF mutado y disponemos de 3 combinacio-
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nes de inhibidores de BRAF y MEK (dabrafenib/trametinib,
vemurafenib/cobimetinib y encorafenib/binimetinib)’-2.

Entre sus ventajas destaca la rapidez de accion, mientras
que su principal inconveniente es la pérdida progresiva de
eficacia. Asi, a los 2afos del inicio del tratamiento menos
de un 20% de los pacientes mantiene la respuesta’.

La IT consiste en la estimulacion del sistema inmune
mediante el uso de los inhibidores de punto de control
inmunologico’ 2. Disponemos de 3 de estos inhibidores apro-
bados (ipilimumab, nivolumab y pembrolizumab)"?. Los
inhibidores de punto de control inmunoldgico proporcionan
una mayor eficacia a largo plazo, aunque a expensas de una
mayor lentitud en la respuesta y posibles efectos secunda-
rios inmunomediados’~2.

Sin duda, resulta tentadora la posibilidad de com-
binar ambos grupos farmacoldgicos para conseguir la
rapidez de la respuesta de la TD y su mantenimiento con
la IT. Pero, ;es la combinacion simultanea de ambos grupos
terapéuticos, la denominada triple terapia (TT), triplete o
trillizos, una opcion factible?

El primer ensayo en evaluar la TT fue el KEYNOTE 0223,
un ensayo de fase 2 en el que los pacientes se aleatorizaban
a recibir dabrafenib/trametinib con pembrolizumab o pla-
cebo. No se produjo mejoria en la supervivencia global, se
observé un aumento en la supervivencia libre de enferme-
dad no significativa, a expensas de una toxicidad importante
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en el brazo de la TT (el 58,3% de los pacientes presenta-
ron efectos adversos grado >3). Resultados muy similares
se obtuvieron en el COMBI-I*, un ensayo de fase 3 que
comparaba la TT con dabrafenib/trametinib y spartalizu-
mab (anti-PD1) vs. dabrafenib/trametinib. Sin embargo, el
analisis por subgrupos sefala un mayor beneficio en la super-
vivencia libre de enfermedad con TT en aquellos pacientes
con caracteristicas indicativas de mayor carga tumoral, lo
que podria justificar el riesgo-beneficio de utilizar TT.

Hasta la fecha, IMspire150°, un ensayo de fase 3, es el
Unico que ha demostrado la superioridad de TT. Los pacien-
tes se aleatorizaron a recibir vemurafenib/cobimetinib con
atezolizumab (anti-PDL1) o placebo. Se observo una mejoria
en la supervivencia libre de enfermedad media (15,1 meses
en triplete vs. 10,6 meses en placebo) y mejoria preliminar
de la supervivencia global. Los efectos secundarios fueron
similares en ambos grupos: 79% con TT y 73% con placebo
sufrieron efectos adversos grado >3.

La toxicidad de la TT parece su principal factor limitante.
Por ello, se han planteado alternativas al uso simultaneo
de la TD y la IT: la terapia secuencial. Varios ensayos estan
explorando distintas pautas de secuencias de combinaciones
de TD e IT. La reciente publicacion del ensayo SECOMBIT®,
un ensayo de fase 2, indica que la supervivencia libre de
enfermedad total a los 3 afos (54%) del brazo de la terapia
secuencial, conocido como brazo «sandwich» (8 semanas de
induccion con encorafenib/binimetinib seguido de ipilimu-
mab y nivolumab) es superior a la de los brazos de TD (41%)
e IT (53%). Aunque parece que el orden IT seguido de TD es
mejor que a la inversa, en algunos casos concretos en los que
se necesita una rapida respuesta seria interesante empezar
con una tanda corta de TD seguida del mantenimiento con
IT.

La necesidad de seguir explorando el potencialde la TTy
la terapia secuencial vendra determinada, sobre todo, por la
posible aparicion de nuevas combinaciones farmacologicas
mas seguras y eficaces que las actuales. Los prometedores

resultados de la combinacion de relatlimab (anticuerpo anti-
LAG3)® con nivolumab también pueden desplazar el interés
de la TT y la terapia secuencial hasta esta nueva combina-
cion.
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