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SEER 18,  
2007-2013 

Población muy 
heterogénea 



AJCC, TNM 8th ed. 2017 

STAGING 

Breslow, ulceration, mitotic rate,  

lymph nodes…[TILs?] 



AJCC, TNM 8th ed. 2017 

STAGING 



OVERVIEW TREATMENT 
OPTIONS IN MELANOMA 

Surgery Radio- 
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• PRECISIÓN EN ESTADIAJE 

• INFORMACION PRONÓSTICA  

• Aumento tasa de control 

regional enf. Ganglionar sin 

impacto en supervivencia 

• Selección pacientes para terapia 

adyuvante  

• Selección candidatos a ECs  

SLNB 

RISK-STRATIFY 
IB-T1b (< 0.8 mm + ulceración y 0.8-1 mm +/- 

ulceración) o IA-T1a (< 0.8 mm con otros FR)* 

OFRECER Y DISCUTIR CON EL PACIENTE 

IB-T2a y II (> 1 mm)** 

INDICACIÓN CLARA 
 

Recomendaciones según estadio CLINICO y por la 8th edición; 
*Probabilidad de SLNB positivo 5-10% 
**Probabilidad de SLNB positivo > 10%  

 



Managment of cN0 patients 

cN0 Patients 

• Breslow > 1mm 

• Breslow > 0.75,   

 with ulceration  

 or mitosis > 1 

SN Protocol 

+ wide excision 

SN + SN - 

Wide excision 
• Others 

Radical lymphadenectomy 

+/- adjuvant treatment 
Surveillance only 



MSLT-1  
Final analysis 

 

Morton et al, NEJM 
2014 

 
Thick  

> 3.5 mm 
 

 
Intermediate 

thickness 
1.2  to 3.5 mm 

 

 

 

 

 
Events 33% vs 25%  Events 58% vs 46%  



80% 

SN- 

80% 

SN- 

 

20% 

SN+ 

20% 

SN+ 

Inerpretation of MSLT1 

Observation Sentinel 

Statistically 

significant 

OS benefit! 

Morton & al, NEJM 2014 

80% 

SN- 

80% 

SN- 

 

20% 

SN+ 

20% 

SN+ 

Inerpretation of MSLT1 

Observation Sentinel 

Statistically 

significant 

OS benefit! 

Morton & al, NEJM 2014 

INTERPRETRACIÓN “ERRÓNEA” 

DEL MSLT-I 



MSLT-II  
 

Faries MB et al.  
NEJM 2017 

DeCOG-SLT  
Leiter U et al.  

Lancet Oncol 2016 

SLNB + 

CLOSED EARLY 



A. Melanoma-Specific Survival (MSS) 
B. MSS RT‐PCR or pathological assessment 
C. Disease-free survival  

B. Overall survival 
C. Recurrence-free survival 

Faries MB et al. NEJM 2017 Leiter U et al.  Lancet Oncol 2016 

MSLT-II y DeCOG-SLT >> Pacientes con bajo riesgo de afectación 

de ganglios linfáticos no centinela (SLNB+ con < 1 mm  70%) 

Objetivos de control duradero de enfermedad regional y estadificación 

mejorada siguen siendo válidos y loables  ABORDAJE SELECTIVO 

En general, menos del 20% de los pacientes con SLNB+ presentan 

afectación ganglionar más allá del ganglio centinela; luego el beneficio 

en DSS reportado en la cohorte de SLNB+ del estudio MSLT-I muy 

probablemente se deba al uso de SLNB y no a la linfadx 



ADJUVANT  THERAPY: Opciones antes de 
septiembre 2017 

Cirugía  
Radioterapia (Cave)  
Interferons  
Ipilimumab  





IMMUNE MODULATIONS:  
IFNa-2b 



• Señalización celular 

  INF se une al receptor 1 y 2 de INF, activando TYK2 y JAK1+2/STAT 

• Efectos inmunes 

 Activación de células dendríticas (Santini,J ExpMed 2000)  

 Regulación positiva de MHC y presentación de antígeno (Ag) 
(Cresswell, Traffic 2000)  

 Aumento de CD3 y CD11c en el infiltrado tumoral (Moshow&al, JCO 

2006) 

• Otros efectos 

• Efecto apoptotico mediado por AP o 2L/TRAIL (Chawla-Sarkar, Apoptosis 

2003)  

• Efecto antiangiogenico por inhibición directa de células endoteliales 
(Folkman, Nature Rev.Drug Discovery 2007) 

 



• 287 pacientes 
• T4, N1-N2b (6th edition TNM) 

• Objetivo 1º = OS  
Otros = SLE, toxicity, prognosis factors (clinical/pathological) 

ECOG-1684 

High dose INFa  
> 10 MU/dosis 

Kirkwood  JM et al. J Clin Oncol. 1996 Jan;14(1):7-17 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8558223


Analysis of survival (ITT) 
Kirkwood  JM et al. J Clin Oncol. 1996 Jan;14(1):7-17 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8558223


Kirkwood et al. Clin Cancer Res 10:1670, 2004  



ECOG-1690 

Kirkwood et al. J Clin Oncol 18:2444, 2000  

• Objetivo primario = DFS 
• OS    

• Dosis altas vs control 
• Dosis bajas vs control 
• Dosis altas vs bajas 

• Estratificación:  METASTASIS 
GANGLIONARES 
• No palpables (25% pT4N0) 

• 24% T4N0 (lx), 5% T4N0 
(SLNB) 

• Palpables 
• Recidiva ganglionar regional 

• 51% N + recurrente 



Kirkwood et al. Clin Cancer Res 10:1670,, 2004  

ECOG-1694 



Cooperative 
Group/IP 

Eligibility N Treatment/Agent/Dosage/ 
Duration 

IMPACTO 

 DFS OS 

ECOG 1684 T4, > N1 287 IFNa2b 20 MU/m2/d UV x1 mo 
10 MU/m2 SC TIW x 1 mos 

+ - 

6.9 – 12.6 yrs 

ECOG 1690 T4N0 
T4, > N1 
N+ recurr 

642 IFNa2b 20 MU/M2/d IV x 1 mo 
10 MU/m2 SC TIW x 11 mos vs 3 MU/d 

SC TIW x 2 yrs 

+ - 

4.3 – 6.6 yrs 

ECOG 1694 T4, N1 880 IFNa2b 20 MU/m2/d IV x 1 mo 
10 MU/m2 SC TIW x 11 mos vs GMK 

vaccine x 96 wks 

+ + 

At 1.3 – 2.1 yrs 

HDI vs Obs (yrs) 

ECOG 1684:  

DFS  1.72 vs 0.98 ( p = 0.0023, HR = 1.42) 

OS   3.82 vs 2.78 (p = 0.0237, HR = 1.28) 

ECOG 1690: 

DFS  2.47 vs 1.62 ( p = 0.03, HR = 1.28) 

OS   5.12 vs 5.96 (p = NS, HR = 1.00) 

ECOG 1694: 

DFS  NR vs 1.88 ( p = 0.0015, HR = 1.47) 

OS   NR vs NR (p = 0.009, HR = 1.52) 



ECOG 1684 y ECOG 1694  
 

IFN-a2b HD en melanoma de alto riesgo prolonga SLE y SG 

FDA & EMA: IFN-a2b x 1 año como tratamiento adyuvante de 

Melanoma de alto riesgo en los 56 meses posteriores a la 

resección (42 días de la linfadenectomía).  



Intermediate dose INFa 
5-10 MU/dosis 

EORTC 18991 Peg-IFN 



Low dose INFa 
<3 MU/dosis 



EORTC 18991 

Eggermont AM et al. Lancet 2008; 372: 117-26 
Eggermont AM et al. JCO 2012 

 Peg-IFNa-2b 



Eggermont AM et al. Lancet 2008; 372: 117-26 

Outcome 
 (ITT) 

2007 

HR (95% CI) p 

RFS 0.82 (0.71-0.96) 0.01 

DMFS 0.88 (0.75-1.03) 0.11 

OS 0.98 (0.82-1.16) 0.78 

• Enfermedad N2 sin beneficio significativo en ninguno de los 

objetivos del estudio  

• Mediana de tolerancia de tratamiento = 14 meses 

• 31% discontinuaron tratamiento por eventos adversos 

• Toxicidad grado ¾   32% 

 Astenia 16%, hepatotoxicidad 11% y depresión 6%  

3-year RFS rate 
 45.6% versus 38.9%  

Outcomes at 3.8 years maturity  



Resultados a 7.6a1 inferiores en comparación con 3.82a2 FUP 

1. Eggermont AM et al. JCO 2012 
2. Eggermont AM et al. Lancet 2008; 372: 117-26 

Outcome 
 (ITT) 

2007 

HR (95% CI) p 

RFS 0.82 (0.71-0.96) 0.01 

DMFS 0.88 (0.75-1.03) 0.11 

OS 0.98 (0.82-1.16) 0.78 

• Mediana de tolerancia de tratamiento = 14 meses 

• 31% discontinuaron tratamiento por eventos adversos 

• Toxicidad grado ¾   45% 

7-year RFS rate 
 39.1% versus 34.6%  

2011 

HR (95% CI) p 

0.87 (0.76-1.00) 0.055 

0.93 (0.81-1.07) 0.33 

0.96 (0.82-1.11) 0.57 



• Estadio IIIA (N1,microscopic) beneficio significativo en RFS y DMFS en 2007 

LA MEJORA A LOS 7.6 AÑOS YA NO ES ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVA 

1. Eggermont AM et al. JCO 2012 
2. Eggermont AM et al. Lancet 2008; 372: 117-26 

Outcome N1 
 (ITT) 

2007 

HR (95% CI) p 

RFS 0.73 0.016 

DMFS 0.75 0.034 

OS 0.88 0.43 

• Enfermedad N2 sin beneficio significativo en ninguno de los 

objetivos del estudio  

2011 

HR (99% CI) p 

0.82 (0.61-1.10) 0.08 

0.86 (0.63-1.17) 0.22 

0.86 (0.62-1.21) 0.26 



Meta-
analysis 

RCT 
(n) 

RFS OS Comment 

Ives1 

2017 
18 + 

HR: 0.86; 
95% CI: 0.81 – 0.91;   

P < 0.00001 
 

IFN vs Obs  
• 5 ys =  3,5%   
• 10 ys = 2.7%  

-/+  
HR: 0,90; 

95% CI: 0.85 – 0.97;   
P < 0.003 

 
IFN vs Obs  
• 5 ys = 3%   
• 10 ys = 2.8%  

E1694 no incluido 

 
Mayor beneficio con IFN a 

altas dosis 
 

NNT = 33 

Wheatley2 

2003 
13 + 

HR: 0.87;  
95% CI: 0.81 – 0.93;  

P = 0.00006 

+ 
HR: 0.9;  

95% CI: 0.84 – 0.97;  
P = 0.008 

Beneficio absoluto en OS del 
3% a los 5 años (CI: 1 to 5%) 

NNT = 20 

Mocellin3 

2010 
14 + 

HR: 0.82;  
95% CI: 0.77 – 0.87;  

P < 0.001 

+ 
HR: 0.89;  

95% CI: 0.83 – 0.96;  
P = 0.002 

18% risk reduction  DFS 
11% risk reduction  OS 
 

NNT = 35 

1. Ives NJ et al. JCO 2007 ; Eur Jour Cancer 82 (2017): 171-183 
2. Wheatley K et al. Cancer Treat Rev. 2003 Aug;29(4):241-52 

3. Mocellin S et al. J Natl Cancer Inst. 2010 Apr 7;102(7):493-501. 



• Toxicidad importante 

• Mejora de PFS 

• OS (metanalisis) =  impacto marginal (3%)  

• La relación dosis-respuesta y duración del tratamiento 

no clarificada 

– PFS: ningún esquema optimo de tratamiento superior a otro  

– OS: sin asociación entre resultados y dosis o duración del 

tratamiento 

• “La duración factible del tratamiento debe ser 1 año e 

IFN HD, el esquema adyuvante a recomendar” (pre-IPI) 

– PegIFN  (en US) como opción alternativa si IFN a2b no se tolera   

 

APPROVED BY FDA & EMA 



¿EL BENEFICIO CLINICO JUSTIFICA LA TOXICIDAD?  

 No hay consenso internacional 

 Guias clínicas divergentes 

 

¿QUÉ OPCIONES NOS QUEDAN PARA PROGRESAR? 

Mejor selección en la población de pacientes 

Búsqueda de biomarcadores predictivos... 



1. Eggermont AM et al. JCO 2012 
2. Eggermont AM et al. Lancet 2008; 372: 117-26 

Outcome  
N1, ulcerated (ITT) 

20072 

HR (99% CI) p 

RFS 0.72 (0.46-1.13) 0.06 

DMFS 0.65 (0.41-1.04) 0.02 

OS 0.59 (0.35-0.97) 0.006 

Outcome OS 2011 based on 
primary tumor ulceration1 

HR (99% CI) p 

Ulcerated 0.81 (0.58-1.14) 0.11 

Not ulcerated 1.05 (0.79-1.41) 0.64 

Stage III N1 & ulcerated 
Mayor beneficio PegIFN 
(OS < 9  vs 3.7 años)  

EORTC 18991 



EORTC 18952 

A.M.M. Eggermont et al. / European Journal of Cancer 55 (2016) 111e121  



• Mediana de seguimiento: 11 años   

• RFS y DMFS  Impacto borderline en la población general para 

el esquema de 25 meses de tratamiento  

• OS  ausencia de significado estadístico 

• ESTADIO  Sin ningún beneficio en estadio III-N2 

 

• ULCERACION 

…Factor predictivo clave para sensibilidad y beneficio de IFN...  

A.M.M. Eggermont et al. / European Journal of Cancer 55 (2016) 111e121  

EORTC 18952 

Intermediate dose INFa 



RFS DMFS OS 

 
Primary 

ulcerated 
(33%) 

13 months 0.82 (0.57-1.18) 
p = 0.16 

   0.80 (0.54-1.18) 
p = 0.13 

25 months 0.61 (0.42-0.89) 
p = 0.0008 

0.57 (0.39-0.85) 
p = 0.0003 

0.59 (0.39-0.88) 
p = 0.0008 

A.M.M. Eggermont et al. / European Journal of Cancer 55 (2016) 111e121  

ULCERATED   

“Distint biologic entity” 

EORTC 18952 



Ives et al. Eur Jour Cancer 82 (2017): 171-183 

• IFN beneficio en términos de reducción de riesgo de recurrencia con 

mínimo beneficio en OS  diferencias absolutas pequeñas 

• No hay evidencia de que los resultados difieran según la duración 

del tratamiento o la dosis total programada.  

• No hubo evidencia de que el beneficio de IFN fuera distinto para los 

diferentes tipos de pacientes, a excepción de aquellos con 

ulceración del primario… 

 



OS 

OS ulcerated  (IFN vs no IFN) 

5 years = 46% vs 38.1%  

10 years = 38.5% vs 28%  

9.7 % SD 3-5  
(logrank 2P = 0.0002) 

Ives et al. Eur Jour Cancer 82 (2017): 171-183 NNT = 9 (yes) vs 100 (no) 

EORTC 18952 

EORTC 18991 



IMMUNOTHERAPY 
&  

TARGETED-THERAPY 



Eggermont AM et al. Lancet Oncol. 2015; 16:522-530 
Eggermont AM et al. NEJM 2016;375:1875-1855 

EORTC 18071 

• Importante   IIIA = metástasis en ganglios debía ser > 1 mm 

• Fue diseñado antes de la aprobación de ipilimumab a 3 mg/kg  



5 años  40.8% vs 30.3% 

HR 0.76 (95%CI, 0.64-0.89); p < 0.001  

5 años  65.4% vs 54.4% 

HR 0.72 (95%CI, 0.58-0.88); p = 0.001  

Eggermont AM et al. NEJM 2016;375:1875-1855 

• Status de BRAF desconocido 

• IMPORTANTE TOXICIDAD 

• 54% G3/4 (41.6% irAEs) 

• > 50% discontinuaron tratamiento (251 pts en el brazo de ipi) 

 38.6 (182 pts) % dentro de las 12 ss tras la randomización 

• 5 muertes relacionadas con el tratamiento 

DOSE-INTENSITY 
1 year =  28.3% pts 
3 years = 13.4% (63/475)  



Eggermont AM et al. NEJM 2016;375:1875-1855 



• A 5 años FUP, Ipilimumab mejoró resultados melanoma de 

alto riesgo y estadio III 

 Tasas de supervivencia a 5a=  OS 11%, DMFS 9% y RFS 11% > placebo  

 Beneficio incierto/ausente para estadio IIIA; IIIB-C con 1-3 gg ? 

• > 50% grado 3/4 

• > 50% discontinuaron tratamiento = Los resultados no pueden 

probar ni refutar el valor de la terapia de mantenimiento 

• 3 mg probablemente iguales resultados 

Eggermont AM et al. NEJM 2016;375:1875-1855 

APROBADO POR LA FDA (2015) estadio III, a 10 mg/kg 



ECOG 1609 

• Melanoma de alto riesgo resecado (estratificado por estadio IIIB, IIIC, 

M1a, M1b) a ipi10 o ipi3 versus HDI.  

• Activado 5/25/11 y reclutamiento completado en 8/15/14 

 Reclutamiento a ipi10 suspendido por toxicidad (23/09 – 16/11/2013) 

 Poblacion final –> 1670 pacientes (511 ipi10, 523 ipi3 y 636 HDI) 

• RFS y OS como objetivos primarios 

• Seguridad 

• Eventos adversos relacionados (AEs) fueron reportados en 503 ipi10 y 

516 ipi3 pts. 

 > G3 AEs  
57% ipi 10 vs 36.4% ipi 3 

Discontinuacion de tratamiento 
(during the initial 4 dose induction phase)  

53.8% ipi 10 vs 35.2% ipi 3 

ASCO 2017: Presented by Ahmad Tarhini, MD. PhD 



• Melanoma de alto riesgo resecado (estratificado por estadio IIIB, IIIC, 

M1a, M1b) a ipi10 o ipi3 vs HDI.  

• Activado 5/25/11 y reclutamiento completado en 8/15/14 

 Reclutamiento a ipi10 suspendido por toxicidad (23/09 – 16/11/2013) 

 Población final –> 1670 pacientes (511 ipi10, 523 ipi3 y 636 HDI) 

• RFS y OS como objetivos primarios 

• Seguridad 

• Eventos adversos relacionados (AEs) fueron reportados en 503 ipi10 

y 516 ipi3 pts. 

 > G3 AEs  
57% ipi 10 vs 36.4% ipi 3 

Discontinuación de tratamiento 
(during the initial 4 dose induction phase)  

53.8% ipi 10 vs 35.2% ipi 3 

ASCO 2017: Presented by Ahmad Tarhini, MD. PhD 



ASCO 2017: Presented by Ahmad Tarhini, MD. PhD 

Seguridad relativa y el RFS preliminar, no comparativa 
de los brazos Ipi3 vs Ipi10  partir del 3/2/17 

Median FUP  
of 3.1 years 



906 pts 
• High-risk completely 

resected 

• Stage IIIB/C or IV 

• 1º endpoint --> RFS 

(ITT) 

• Complete regional 

lymphadenectomy 

required within 12 

weeks before 

randomization 

 

 

R 

NIVOLUMAB  
3 mg/kg every 2 weeks 

(n = 453) 

IPILIMUMAB 
10 mg/kg every 3 weeks for 4 

doses, then every 12 weeks 

(n = 453) 

Follow-up 
 

Maximun 
treatment 
duration of 

1 year  

Median follow-up  

18 months 
Weber et al. N Engl J Med 2017; 377:1824-1835 



NIVO  
(N =435) 

IPI 
(N =453) 

Weber et al. N Engl J Med 2017; 377:1824-1835 

LDH ≤ ULN, % 91 91 



RFS (ITT)  
Overall 

NIVO IPI 

Events/patients 154/453 206/453 

Median (95% CI) NR NR 

HR (97.56% CI) 0.65 (0.51 – 0.83) 

Log-Rank P value < 0.0001 

71% vs 61% 

66% vs 53% 

Weber et al. N Engl J Med 2017; 377:1824-1835 



RFS (ITT)  

Stage IIIB/C 

RFS (ITT)  
Stage IV 

Weber et al. N Engl J Med 2017; 377:1824-1835 



 

• Toxicidad   G3/4 = 14% vs 45.9% con Ipilimumab 

 2 muertes debidos a efectos adversos en el brazo de ipilimumab 

(>100 días tras tratamiento)  

 Discontinuación por efectos adversos de cualquier grado = 9.7% 

vs 42.6% 

 

• Beneficio de nivolumab sobre ipilimumab independientemente 

de… 

• PD-L1 status (<5% vs > 5%)  

• Todos los subgrupos, incluidos estadio, edad, ulceración del 

primario y status de BRAF 

Weber et al. N Engl J Med 2017; 377:1824-1835 



Weber et al. N Engl J Med 2017; 377:1824-1835 



Maio M et al. Lancet Oncol. 2018 Feb 21. pii: S1470-2045 (18) 30106-2. 



BRIM8: Primary DFS (Cohort 1, stage IIC – IIIB)  

Maio M et al. Lancet Oncol. 2018 Feb 21. pii: S1470-2045 (18) 30106-2. 



Pre-specified exploratory DFS 

analysis in pooled ITT population  

Maio M et al. Lancet Oncol. 2018 Feb 21. pii: S1470-2045 (18) 30106-2. 



BRIM8: Primary DFS (Cohort 2, stage IIIC)  

Maio M et al. Lancet Oncol. 2018 Feb 21. pii: S1470-2045 (18) 30106-2. 



• Estadio IIC = solo 27 pacientes!! 

• Seguridad 

Vemurafenib (247 pts) vs Placebo (247 pts)  

 Discontinuado (%) 20 vs 2 

 Intensidad de dosis(%)  82 vs 99 

 G3-4 (%)  57 vs 15 

 G5 (%)  < 1* vs 0 

 

• Conclusión: No se cumplió el objetivo primario del estudio 

EL EFECTO NO FUE ESTADÍSTICAMENTE SIGNIFICATIVO 

Maio M et al. Lancet Oncol. 2018 Feb 21. pii: S1470-2045 (18) 30106-2. 



Gv Long et al. N Engl J Med. 2017 Nov 9; 377 (19): 1813-1823. 

870 pts 
• High-risk completely 

resected 

• Stage III 

• 1º endpoint : RFS (New 

primary melanoma considered 

as an event).  

• 2º endpoints: OS, 

DMFS, FFR, Safety 

• BRAF mutation:  

V600E y V600K 

R 

DABRA 150 mg x2 + 
TRAME 2 mg dialy 

(n = 438) 

PLACEBO 
Tablets 
(n = 432) 

Follow-up 
 

Treatment 
duration of 

1 year  

Median follow-up  of 2.8 years, 





COMBI-AD Primary Analysis 
 

 
a Prespecified significance boundary (P = .000019); next interim analysis planned when 50% of events have occurred. 

NR, not reached.  

Long GV, et al. N Engl J Med. 2017 Sep 10. [Epub ahead of print].  
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432 387 322 280 263 243 219 203 198 185 178 175 168 166 158 141 138 106 87 86 50 33 30 9 3 0 0 
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1 y, 97% 
2 y, 91% 

3 y, 86% 
1 y, 94% 

2 y, 83% 
3 y, 77% 

Months From Randomisation No. at Risk 

  Group Events, n (%) Median (95% CI), mo HR (95% CI) 
 Dabrafenib plus   
 trametinib 

60 (14) NR (NR-NR) 0.57 
(0.42-0.79);  
P = .0006a  Placebo 93 (22) NR (NR-NR) 

 Group Events, n (%) Median (95% CI), mo HR (95% CI) 
 Dabrafenib plus  
 trametinib 

166 (38) NR (44.5-NR) 0.47 
(0.39-0.58); 

P < .001  Placebo 248 (57) 16.6 (12.7-22.1) 

PRESENTED BY GV LONG AT WCM/SMR 2017  

Data cutoff: 30 June 2017. 

Relapse-Free Survival  
(primary endpoint) 

Overall Survival 

Gv Long et al. N Engl J Med. 2017 Nov 9; 377 (19): 1813-1823. 



Gv Long et al. N Engl J Med. 2017 Nov 9; 377 (19): 1813-1823. 



Gv Long et al. N Engl J Med. 2017 Nov 9; 377 (19): 1813-1823. 

AE Category, n (%) 
Dabrafenib Plus Trametinib  

(n = 435) 
Placebo  
(n = 432) 

Any AE 422 (97) 380 (88) 

AEs related to study treatment 398 (91) 272 (63) 

Grade 3/4 AEs related to study treatment 136 (31) 21 (5) 

Any SAE 155 (36) 44 (10) 

SAEs related to study treatment 117 (27) 17 (4) 

AEs leading to dose interruption 289 (66) 65 (15) 

AEs leading to dose reduction 167 (38) 11 (3) 

AEs leading to treatment discontinuationa 114 (26) 12 (3) 

Fatal AEs related to study drug 0 0 

Seguridad 

• AEs mas frecuentes en el brazo experimental fueron pirexia y astenia (63% y 
47% respectivamente ) 



Guías  
clínicas 



X Interferon can be given as high-dose alfa interferon for one year or as peginterferon alfa-2b for up to 5 years. Adjuvant 
interferon has been shown to improve DFS (category 1), but there is no impact on overall survival.  
 

NOTE: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.  
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CONCLUSIONES 

• DeCOG & MSLT-II = LINFADENECTOMÍA en SLNB ¿Sí o No? 

– Necesidad de adaptación de los hallazgos de estos estudios en 

los próximos estudios en adyuvancia 

– Búsqueda de soluciones para perfeccionar la estadificacion y 

estratificación pronóstica de pacientes mediante el tratamiento 

quirúrgico 

BUT…  

Perdida de información para el calculo de riesgo 

Hasta ahora necesario para la toma de decisión de tratamiento 

adyuvante !!!  

 



• Still rol for IFN therapy? 

 Continua sin un papel bien definido en la configuración del 

tratamiento adyuvante para el melanoma 

 EN ZONAS DEL MUNDO DONDE NO HAY OTRAS OPCIONES 

(viability/price)  

 “SOLO” en primario ulcerado y estadio III N+ microscópico 

• Still role ipilimumab in near future? (US) 

 4 dosis a 3 mg/kg vs alternativas 

TRAS LA APROBACION DE NIVO y D+T, PROBABLEMENTE NO 



• BRAFi monoterapia (stage IIC & IIIB/IIIC)  

FUTURO (MUY) INCIERTO 

• BRAF-MEKi (stage IIIA, IIIB & IIIC) 

Claro beneficio para RFS-DMFS-OS en estadio III BRAF mutated y 

consistente en todos los subgrupos  

• Anti-PDL1 for all ? (stage IIIB/C & IV resecado)  

PENDING OVERAL SURVIVAL DATE 

Preferiblemente  BRAF wild-type (BRAF mutado = HR (95% CI) 0.72 (0.52 – 1.00) 

 

 

 

 

 “THE BEST PERFORMERS IN STAGE IV ARE THE BEST 

PERFORMERS IN THE ADJUVANT SETTING” 




