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INTRODUCCIÓN



Melanoma avanzado y QT-IT

MB. Atkins et al. Phase III Trial Comparing Concurrent Biochemotherapy With Cisplatin, Vinblastine, Dacarbazine, Interleukin-2, and Interferon Alfa-2b 
With Cisplatin, Vinblastine, and Dacarbazine Alone in Patients With Metastatic Malignant Melanoma (E3695): A Trial Coordinated by the Eastern 
Cooperative Oncology Group. J. Clin. Oncol. 2008 Dec 10; 26(35): 5748–5754.
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Anti-CTLA-4: Ipilimumab

C. Robert et al. Ipilimumab plus Dacarbazine for Previously Untreated Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2011; 364:2517-2526
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El melanoma avanzado  y anti-PD-1

GV Long et al.J. Clin Oncol 2018;36 (suppl;abstr 9503) 
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CHECKMATE 067: TOXICIDAD

J. Larkin et al. Five-Year Survival with Combined 
Nivolumab and Ipilimumab in Advanced 
Melanoma. N Engl J Med 2019, Appendix
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CHECKMATE 067: OS BY TUMOR PD-L1 EXPRESSION, 5% CUTOFF

J. Larkin et al. Presented at ESMO 2019 
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Five-Year Survival with Combined Nivolumab and 
Ipilimumab in Advanced Melanoma

J Larkin et al. New Engl J Med, 2019



JD Wolchok et al. Presented at ASCO 2021
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Pooled long-term outcomes with nivolumab plus ipilimumab (NIVO + IPI) 
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Objetivo 1º: 
- 2-year OS

Objetivos 2º:
- 3-year OS.
- ORR y PFS
- Activity 2nd lines.

Atkins M. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 36; abstr 356154)

DREAMseq: Nivo/Ipi vs Dabra/Trame in 1st line

N = 265
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Nivo/Ipi Dab/Tram

2-year OS rate 72% 52%

p-value 0,0095

DREAMseq: Nivo/Ipi vs Dabra/Trame in 1st line

10 meses
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Nivo/Ipi Dab/Tram

PFS median 11,8m 8,5m

1-year PFS 49% 36%

2-year PFS 42% 19%

Atkins M. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 36; abstr 356154)

DREAMseq: Nivo/Ipi vs Dabra/Trame in 1st line

Median follow-up: 27,7m

6 meses
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DREAMseq: Nivo/Ipi vs Dabra/Trame in 1st line
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Long GV et al. J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 36; abstr 360385)

RELATIVITY-047: Overall survival and response rates

NIVO + RELA NIVO

Median PFS, m 10,22 4,63

HR (95% CI) 0,78 (0,64 – 0,94)

Median follow-up, m 19,3
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Long GV et al. J Clin Oncol 40, 2022 (suppl 36; abstr 360385)

RELATIVITY-047: Overall survival and response rates

NIVO + RELA NIVO

Median OS, m NR 34,10

HR (95% CI), P value 0,80 (0,64 – 1,01); p = 0,0593

Median follow-up, m 19,3
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BRAF mutado 38,3% en RELA vs 32% en CheckMate067
LDH elevada 36% en ambos grupos
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TRIPLETES EN BRAF MUTADOS

Julia R. Dixon-Douglas et al. Current Oncology Reports (2022) 24:1071–1079



Atezolizumab, vemurafenib, and cobimetinib as first-line treatment for 
unresectable advanced BRAFV600 mutation positive melanoma (IMspire150): 
primary analysis of the randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

R. Gutzmer et al. Lancet 2020; 395: 1835–44



IMspire150

R. Gutzmer et al. Lancet 2020; 395: 1835–44



NUEVAS COMBINACIONES

M.F. Sanmamed et al. Charting roadmaps towards novel and safe synergistic immunotherapy combinations. Nat Cancer 3, 665–680 (2022).
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CONCLUSIONES

• Los antiPD-1, solos o en combinación con anti-CTLA-4, han supuesto un nuevo paradigma en el 
tto del melanoma mtx, ya que son capaces de aumentar la SG y que esta se mantenga a lo largo 
del tiempo.

• El estudio KEYNOTE-006 estaba diseñado para parar el tratamiento a los 2 años. Los pacientes en 
RC son los que más se benefician de esta posibilidad. A la recaída, el retratamiento con anti-PD-1 
es una opción eficaz

• La combinación de Nivolumab + Ipilimumab ha mostrado un 52% de pacientes vivos a 72 meses 
pero con un 54% de toxicidades G 3-4. El ILT con la combinación de ipi+nivo fue superior al de 
nivo

• Los antiPD-1 también pueden ser una opción de tratamiento en los pacientes BRAF mutados

• En los pacientes con metástasis cerebrales asintomáticas la SG a 5 años de los tratados con 
Ipilimumab + Nivolumab fue del 51%

• La combinación de Rela + Nivo fue superior en SLP frente a Nivo (mediana 10,22 vs 4,63 meses), 
aunque no disponemos de datos maduros de SG

• La combinación de los inhibidores de puntos de control con otros inhibidores, vacunas o 
terapias oncolíticas pueden conseguir aumentar el número de largos supervivientes/pacientes 
curados
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