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BASÁNDONOS EN LAS GUÍAS SEOM-GEM 2023

Márquez-Rodas 2024 Clin Trans Oncol



BRAF NATIVO, NO MTS SNC: PEMBROLIZUMAB KN 006 

Long 2024 Ann Oncol



BRAF NATIVO, NO MTS SNC: NIVOLUMAB +/- IPILIMUMAB CM 067 

Wolchok 2024 NEJM



BRAF MUTADO, NO MTS SNC: NIVOLUMAB +/- IPILIMUMAB CM 067 

Wolchok 2024 NEJM



NIVOLUMAB, SIN METASTASIS CEREBRALES, INDEPENDIENTE DE BRAF, ¿CON 
O SIN IPILIMUMAB? PAPEL DEL PD-L1

CM067 POOLED ANALYSIS Larkin 2019 NEJM
Long 2024 J Clin Oncol



PARADOJAS DE LA REGULACIÓN

CM067 estratificó para PD-L1<5%; ¿Qué es baja expresión?; ¿Qué anticuerpo usamos para la 
determinación?; ¿Qué score? Larkin 2019 NEJM

https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos



NIVOLUMAB, SIN METASTASIS CEREBRALES, INDEPENDIENTE DE BRAF, ¿CON 
O SIN RELATLIMAB (ANTI LAG-3)? 

Long 2023 NEJM evidence
https://www.sanidad.gob.es/profesi
onales/medicamentos



BRAF MUTADO Y TERAPIA DIRIGIDA: DABRAFENIB + TRAMETINIB

COMBI-V (D+T vs V)

COMBI-V (D+T vs V)
COMBI-D (D+T vs D)

Robert 2014 NEJM
Robert 2019 NEJM

Mediana 25,9 meses

Mediana 11,1 meses



BRAF MUTADO Y TERAPIA DIRIGIDA: VEMURAFENIB + COBIMETINIB

Dreno ASCO 2018



Dummer ESMO 2021

BRAF MUTADO Y TERAPIA DIRIGIDA:  ENCORAFENIB + BINIMETINIB



BRAF MUTADO: ¿COMBINACIÓN?

KEYNOTE 022 IMSPIRE 150

COMBI-I

Ascierto ESMO 2018
Gutzmer 2020 Lancet
Nathan ESMO 2020



BRAF MUTADO: ¿SECUENCIA? DREAMSEQ

Atkins ASCO 2022& ASCO virtual

Objetivo principal: OS 2y (70 vs 50%)
24 ptes rama 
IO,
Murieron sin 
recibir 
D+T



BRAF MUTADO: ¿SECUENCIA/INDUCCIÓN TD? SECOMBIT

Ascierto ASCO 2022

Tiempo desde aleatorización a segunda progresión



METÁSTASIS CEREBRALES: ESCENARIOS MUY DISTINTOS

1) Asymptomatic, ECOG 0, no esteroids
CR with IPI+NIVO

2) Symptomatic, ECOG 3, high dose steroids
PR with ENCO+BINI

Patient 2 Photo courtesy Dra Marianela Bringas, HGUGM



Long ASCO 2021

IPILIMUMAB + NIVOLUMAB EN PACIENTES ASINTOMÁTICOS: CM204



Long ASCO 2021

IPILIMUMAB + NIVOLUMAB: ABC



IPILIMUMAB + NIVOLUMAB EN PACIENTES ASINTOMÁTICOS: CM204

Tawbi 2021 Lancet Oncol

ASYMPTOMATIC

mOS (m) NR

%OS 36m 72

mBrainPFS (m) NR (54% at 36 m)



IPILIMUMAB + NIVOLUMAB EN PACIENTES SINTOMÁTICOS: CM204

Tawbi 2021 Lancet Oncol

SYMPTOMATIC

mOS (m) 9 (aprox)

%OS 36m 36

mBrainPFS (m) 1,2 (0,7-1,2)



Davies 2017 Lancet Oncol
Davies ASCO 2017

ASYMPTOMATIC: ORR 58%
mPFS 5,6m
mOS 10,8

SYMPTOMATIC: ORR 59%
mPFS 5,5 m
mOS 11,5 m

PREVIOUS LOCAL TREATMENT: 
ORR 56%
mPFS 7,2m
mOS 24,3m

NON- E/K V600 : ORR 44%
mPFS 4,2m
mOS 10,1 m

DABRAFENIB + TRAMETINIB: COMBI-MB



ENCORAFENIB + BINIMETINIB: GEM1802/EBRAIN

Márquez Rodas 2024 Neurooncology



ENFERMEDAD METASTÁSICA POST PD-1 
(+/-BRAF/MEKINH)



SEGUNDA LÍNEA POST PD-1: IPILIMUMAB+NIVOLUMAB VS IPILIMUMAB

VanderWalde AACR 2022



ENSAYO CLÍNICO TILs ACADÉMICOS VS IPILIMUMAB. 

Rohaan 2022 NEJM

49% ORR TILs vs 21% ipilimumab

• 199 incluidos, 168 
aleatorizados

• 1 de cada 6-7 no 
recibe TILs

• 89% post PD-1 (11% 
naïve)

• No aparentes dif 
en SG naïve vs 
experienced, pero
N pequeña…

• LDH <2x

mPFS 7,2 vs 3,1 meses
mOS 26 vs 19 meses



CONCLUSIONES (MAYO 2025)
• Primera línea, por defecto: inmunoterapia basada en anti PD-1
• En España (entorno público): nivolumab o pembrolizumab
• Ipilimumab + nivolumab si:

– MTS cerebrales (especialmente asintomáticas)
– PD-L1 negativo

• Terapia dirigida (sólo BRAF+)
– Segunda línea post PD-1
– Primera línea si contraindicación absoluta o necesidad muy urgente de respuesta
– Metástasis cerebrales sintomáticas
– Decisión claramente informada de paciente

• Post PD-1 (+/-BRAF) es un terreno aún por definir: ENSAYO CLÍNICO


