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Metastatický melanóm

Imunoterapia na báze PD1± CTLA4 blokády je preferovaná systémová 

liečba v 1. línii bez ohľadu na BRAF status
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Expresia PD-L1 buniek melanómu: nie je relevantný 

prediktívny biomarker v rozhodovaní o systémovej liečbe

Carlino Ms et al. Outcomes by line of therapy and programmed death ligand 1 expression in patients with advanced melanoma treated 
with pembrolizumab or ipilimumab in KEYNOTE-006: A randomised clinical trial. Eur J Cancer. 2018 Sep;101:236-243

KEYNOTE 006  pembrolizumab verzus ipilimumab

celkový podiel odpovedí (ORR)  PDL1+ verzus PDL1-

22C3 antibody
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Expresia PD-L1 buniek melanómu: irelevantný prediktívny 

biomarker v rozhodovaní o systémovej liečbe

Carlino Ms et al. Outcomes by line of therapy and programmed death ligand 1 expression in patients with advanced melanoma treated with pembrolizumab or ipilimumab in KEYNOTE-
006: A randomised clinical trial. Eur J Cancer. 2018 Sep;101:236-243
Daud et al.Programmed Death-Ligand 1 Expression and Response to the Anti-Programmed Death 1 Antibody Pembrolizumab in Melanoma. J Clin Oncol. 2016 Dec;34(34):4102-4109. 

KEYNOTE 006 

pembrolizumab verzus ipilimumab

podiel PDL1- a PDL1+

podiel  odpovedí (ORR)

v závislosti

od intenzity expresie 

PDL1

Záver: pembrolizumab dosahuje 

vysokú terapeutickú efektivitu aj v 

malej podskupine PD-L1 

negatívneho malígneho melanómu.
22C3 antibody



Metastatický melanóm



Malígny melanóm, IV. štádium: 

celkové prežívanie pred ipilimumabom a BRAF inhibítormi

2008

Metaanalýza 42 štúdií fázy 2 (1975 – 2005)

2 100 pacientov v IV. štádiu

Čas v mesiacoch

Medián OS, mesiacov: 6,2a

1-ročné prežívanie: 25,5 %
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Korn EL, et al. J Clin Oncol 2008;26: 527 – 534

5-ročné prežívanie pri DTIC: 2 %
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Keynote-006 a Checkmate 067
naďalej najvýznamnejšie klinické štúdie určujúce štandardnú imunoterapiu 

pokročilého melanómu

Zlyhanie terapeutickej stratégie kombinácie  PD1 blokády a BRAF 
+ MEK TKI pri BRAF mut.+ populácie.

Limitované očakávanie prínosu ani-LAG3  (relatlimab)

Východisko: terapeutické 
stratégie limitácie toxicity 
najefektívnejšej kombinácie 
ipilimumab + nivolumab pri 
zachovaní jej terapeutickej 
efektivity.

Celkové prežívanie ( OS ) Keynote-006 a Checkmate-067 
verzus ipilimumab



Robert C et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from 

an open-label, multicentre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019 Sep;20(9):1239-1251
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COLUMBUS: PFS (COMBO 450 encorafenib + binimetinib
vs. vemurafenib vs. encorafenib) 

5-ročné prežívanie bez progresie PFS – update ASCO 2021

Dummer R et al. prezentované na 2021 ASCO Annual Meeting; Jun 4-8, 2021

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rokPFS, %
Enkorafenib + binimetinib

Enkorafenib

Vemurafenib

Enkorafenib + binimetinib

Enkorafenib

Vemurafenib

Čas (mesiace)
Pacienti v riziku

Enkorafenib + binimetinib

Enkorafenib

Vemurafenib

median PFS : COMBO450 14.9 m
ENCO300 : 9.6 m
VEM : 7.3 m
5 ročné PFS COMBO450 : 22,9%



Robert C et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from 

an open-label, multicentre, randomised, controlled, phase 3 study. Lancet Oncol. 2019 Sep;20(9):1239-1251



Robert C et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma (KEYNOTE-006): post-hoc 5-year results from 

an open-label, multicentre, randomised, controlled, phase 3 study. c





Unresectable or

Metatastic Melanoma

•Previously untreated

•945 patients

Kombinovaná liečba  anti-PD1 plus anti-CTLA4
(CheckMate 067): dizajn štúdie

Treat until 

progression**

or

unacceptable 

toxicity

NIVO 3 mg/kg Q2W +
IPI-matched placebo

NIVO 1 mg/kg + 
IPI 3 mg/kg Q3W for         
4 doses then NIVO            

3 mg/kg Q2W

IPI 3 mg/kg Q3W 
for 4 doses +

NIVO-matched placebo

Randomize

1:1:1

Stratify by:

•Tumor PD-L1 
expression*

•BRAF mutation 
status

•AJCC M stage

N=314

N=316

N=315

Randomizovaná, dvojito zaslepená štúdia fázy III

porovnávajúca kombináciu NIVO + IPI

vs. monoterapia anti-PD1 nivolumab

vs. monoterapia anti-CTLA4 ipilimumab

19



Kombinovaná liečba anti-PD1 plus anti-CTLA4 (CheckMate 067)

Ipi + Nivo : medián celkového 
prežívania OS viac než 60 mesiacov 
(medián nebol dosiahnutý; 95 % 
confidence interval [CI], 38,2 – NR)

Nivolumab   medián OS: 36,9 mesiaca 
(95 % CI, 28,2 – 58,7) 

Ipilimumab  medián OS: 19,9 mesiaca
(95 % CI, 16,8 – 24,6) 

Celkové 5-ročné prežívanie
Ipi + Nivo 52 % 
Nivolumab 44 %
Ipilimumab 26 %

Medián do progresie PFS:
Ipi + Nivo : 11,5 mesiaca (95 % CI, 8,7 – 19,3) 
Nivolumab 6,9 m. (95 % CI, 5,1 – 10,2)
Ipilimumab 2,9 m. (95 % CI, 2,8 – 3,2)

5-ročné prežívanie do progresie
Ipi + Nivo 36 % 
Nivolumab 29 % 
Ipilimumab 8 %



Kombinovaná liečba  
anti- PD1 plus anti-
CTLA4 (CheckMate 067)

Prežívanie do relapsu (PFS)  
a celkové prežívanie (OS) v 
závislosti od BRAF mutácie

Medián času do progresie PFS: BRAF+ populácia

Ipi + Nivo: 16,8 m. (95 % CI, 8,3 – 32) 
Nivolumab: 5,6 m. (95 % CI, 2,8 – 9,5 ) 
Ipilimumab: 3,4 m. (95 % CI, 2,8 – 5,2 ) 

Medián času do progresie PFS: BRAF-negat. 
populácia
Ipi + Nivo: 11,2 m. (95 % CI, 7 – 18,1) 
Nivolumab: 8,2 m. (95 % CI, 5,1 – 19,6) 
Ipilimumab: 2,8 m. (95 % CI, 2,8 – 3,1) 



Celková populácia (N = 1 558), podiel objektívnych odpovedí (ORR : 38,3 % (596/1 558), 
4-ročné prežívanie bez progresie PFS: 22 %, 4-ročné celkové prežívanie (OS: 36,9 %)

Pembrolizumab v monoterapii výsledky 
podskupinovej analýzy troch významných 
klinických štúdií KEYNOTE-001, KEYNOTE-002
a KEYNOTE-006 s dôrazom na
BRAF+ podskupinu.

1 558 pacientov zhromaždených z 3 rozhodujúcich štúdií tvorí najväčší súbor údajov publikovaných pre túto kritickú 
analýzu spojenia 

mutácie BRAF V600E/K a predchádzajúcej liečby zameranej na BRAF s terapeutickými výsledkami následnej blokády 
PD-1 v monoterapii.

Puzanov I et al.  Association of BRAF V600E/K Mutation Status and Prior BRAF/MEK Inhibition With Pembrolizumab

Outcomes in Advanced Melanoma: Pooled Analysis of 3 Clinical Trials JAMA Oncol. 2020 Aug 1;6(8):1256-1264.

Signifikantný pokles terapeutickej efektivity pembrolizumabu
v BRAF V600+ populácii v 2. línii po BRAF+ MEK TKI

v porovnaní s 1. líniou



V rámci BRAF V600E/K–mutovanej 
podskupiny

predošlá BRAFi +- MEKi liečba verzus bez 
predošlej cielenej liečby

ORR (28,4 vs. 44,2 %)

4-ročné PFS (15,2 vs. 27,8 %) medián PFS (3.4 

mesiaca [95 % CI, 2,9 – 5,3] vs. 12 mesiacov [95 % CI, 7 – 8,4]) 
(hazard ratio 1,64 [95 % CI, 1,31 – 2,06])

BRAF V600+ PFS pembrolizumabu
TKI naivný versus TKI predliečený

Puzanov I et al.  Association of BRAF V600E/K Mutation Status and Prior BRAF/MEK Inhibition With Pembrolizumab

Outcomes in Advanced Melanoma: Pooled Analysis of 3 Clinical Trials JAMA Oncol. 2020 Aug 1;6(8):1256-1264.

Signifikantný pokles 
terapeutickej efektivity 

pembrolizumabu
v BRAF V600+ populácii v 2. línii 
po BRAF+ MEK TKI v porovnaní s 

1. líniou.



Signifikantný pokles terapeutickej efektivity ipilimumab + nivolumab
v BRAF V600+ populácii v 2. línii po BRAF+ MEK (encorafenib + binimetinib) v 

porovnaní s 1. líniou.
Predbežné výsledky klinickej štúdie Secombit. Negatívny efekt sekvencie, 

cielená liečba nasledovaná imunoterapiou na celkové prežívanie.



Predbežné výsledky klinickej štúdie Secombit. Negatívny efekt sekvencie, 
cielená liečba (encorafenib + binimetinib) nasledovaná imunoterapiou

(ipilimumab + nivolumab) na prežívanie bez progresie (PFS)
aj celkové prežívanie (OS).

Pokles objektívnych odpovedí na imunoterapii 
ipi + nivo v druhej línii po TKI

RR: 45 verzus 25 %





Imunoterapia mozgových metastáz

Štúdia Checkmate 204, fáza II (ipilimumab + nivolumab)
zaradených 96 pacientov, aspoň jedna merateľná lézia v CNS bez lokálnej liečby, PFS – intrakraniálne
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Štúdia Checkmate 204, fáza II (ipilimumab + nivolumab)
zaradených 96 pacientov, aspoň jedna merateľná lézia v CNS bez lokálnej liečby, PFS – intrakraniálne

CheckMate 204: 3-year outcomes of treatment with combination nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPI) for patients (pts) with 

active melanoma brain metastases (MBM)
Kim Margolin: ESMO meeting 2021, Annals of Oncology (2021) 32 (suppl_5): S867-S905. 
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Kombinácia nivolumabu a ipilimumabu alebo nivolumabu samotného v 
liečbe melanómových mozgových metastáz: multicentrická randomizovaná 

štúdia fázy 2 (ABC štúdia)

Long GV Combination nivolumab and ipilimumab or nivolumab alone in melanoma brain metastases: a multicentre randomised phase 2 study.
Lancet Oncol. 2018 May;19(5):672-681



Konkomitantná  blokáda PD1/PDL1 plus BRAF+ MEK 
blokáda. „Triple blockade“

IMspire150: vemurafenib + cobimetinib + (atezolizumab verzus placebo)

Primárny cieľový ukazovateľ PFS:
Medián intervalu do progresie (PFS progression-free survival) 
10,6 m. (95 % CI 9,3 – 12,7) v kontrolnej skupine verzus 15,1 m. (11,4 – 18,4)
v skupine s atezolizumabom (HR 0,78; 95 % CI 0,63 – 0,97; log-rank p = 0,025

Gutzmer R et al. .Lancet. 2020 Jun 13;395(10240):1835-1844.



„Triple blockade“
IMspire150: vemurafenib + cobimetinib + (atezolizumab verzus placebo)

Odhadovaná dvojročná miera celkového prežitia bez 
udalostí bola 60 % v skupine s atezolizumabom oproti 
53 % v skupine s placebom.

Pridanie atezolizumabu k 
vemurafenibu a cobimetinibu 
významne predĺžilo medián prežívania

bez progresie: PFS

10,6 mesiaca (95 % IS
9,3 – 12,7) v kontrolnej skupine

do 15,1 mesiaca (11,4 – 18,4)
v skupine s atezolizumabom

(HR 0,78; 95 % CI 0,63 – 0,97;
log-rank p = 0,025)

Gutzmer R et al. .Lancet. 2020 Jun 13;395(10240):1835-1844.

Medián trvania odpovede DOR
bol dlhší v skupine s atezolizumabom (21 
mesiacov; 95 % CI 15,1 až 
neodhadnuteľné) v porovnaní s 
kontrolnou

skupinou (12,6 mesiaca; 10,5 – 16,6 ).

CM-067 
ipi+nivo
BRAF V600+
2r PFS 43%
5r PFS 38%

PFS



„Triple blockade“

NEGATÍVNE ŠTÚDIE Keynote-022 a COMBI-i

Rovnaké klinické výsledky ako IMspire150, len
zlý štatistický dizajn štúdií?

Ascierto, P. A. et al. Nat Med. 2019 
Jun;25(6): 941 – 946.

Nathanm, P., et al. Spartalizumab plus dabrafenib and 
trametinib in patients with previously untreated BRAF 
V600–mutant unresectable or metastatic melanoma: results 
from the randomized part 3 of the Phase III COMBI-i trial. 
Presentation Number LBA43. ESMO Virtual Congress 2020, 
September 19-21, 2020.



LAG-3 a PD-1 sú rozličné immúnne 
checkpointy (receptory), ktoré sú co-
exprimované na TIL a prispievajú k 
vyčerpaniu a delécii lymfocytov (TIL)
indukovanej tumorom.

relatlimab je blokátor LAG-3 receptora

RELA+NIVO

pravdepodobne 
rovnaká efektivita
ale nižšia toxicita
ako

IPI + NIVO 



Záver imunoterapie pokročilého ochorenia:

Imunoterapia monoterapiou PD1 blokátorom  pembrolizumab alebo nivolumab je 
preferovaná systémová liečba pokročilého malígneho melanómu bez metastatického 
postihnutia mozgu v 1. línii systémovej liečby, a to najmä pre extrémnu toxicitu 
kombinovanej PD1 a CTLA4 blokády (ipilimumab + nivolumab).

Na základe analýzy súčasne dostupných vedeckých údajov je imunoterapia anti-PD1 (s alebo 
bez  CTLA4 blokády) preferovaná 1 . línia systémovej liečby aj u pacientov s prítomnosťou 
BRAF V600E/K mutácie, pokiaľ nie je nutný rýchly nástup účinku. Tento záver je v súlade s 
ESMO smernicami z roku 2020.

Optimálna sekvencia alebo kombinácia imunoterapie a cielenej liečby BRAF + MEK TKI  je 
predmetom intenzívneho klinického výskumu. Zlyhanie klinických štúdii na báze trojitej 
blokády kombinácie PD1 blokády a BRAF + MEK TKI ( Keynote-022 a COMBI-i)  napriek 
pozitívnym výsledkom IMspire150 prinieslo sklamanie veľkých očakávaní. 

Kombinovaná blokáda PD1 a CTLA4 ( nivolumab + ipilimumab na základe výsledkov klinickej 
štúdie CheckMate 204) na rozdiel od monoterapie PD1 blokátorom ( nivolumabom alebo 
pembrolizumabom) je preferovaná liečba v  1. línii asymptomatických mozgových metastáz.

U pacientov s BRAF pozitívnym ochorením s prítomnosťou symptomatických mozgových 
metastáz, ktoré vyžadujú liečbu kortikosteroidmi, zostáva kombinovaná  BRAF + MEK TKI 
dabrafenibom a trametinibom na základe výsledkov štúdie COMBI MB liečbou  prvej voľby.



Adjuvantná imunoterapia melanómu
Vysokorizikový malígny melanóm

patologické III. štádium AJCC 8th III.A-D

pravdepodobnosť prežitia špecifická pre melanóm 

Haydu LE et al. Cumulative Incidence and Predictors of CNS Metastasis for 
Patients With American Joint Committee on Cancer 8th Edition Stage III 
Melanoma. J Clin Oncol. 2020 May 1;38(13):1429-1441

Gershenwald et al. Melanoma Staging: American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
8th Edition and Beyond. Ann Surg Oncol (2018) 25:2105–2110

kumulatívna incidencia CNS metastáz 
melanómu v III. štádiu 



COMBI AD : dabrafenib + trametinib
5-ročné prežívanie bez relapsu: celková populácia

Dummer R. et al. N Engl J Med. 2020

III. št. A-D

III. št. B-D,
IV. št. NEDIII. št. A-D

Prežívanie bez relapsu ( RFS )

dabrafenib + trametinib pri BRAF V600+

pembrolizumab
nivolumab

5 ročný RFS : 52% dabrafenib + 
trametinib vs 36% placebo



prof. Rodabe Amaria MD, PhD.
MD Anderson CC

Nezodpovedané otázky v adjuvantnej  liečbe 
lokálne pokročilého melanómu kože:

1. Existuje benefit celkového prežívania, ktorý poskytuje adjuvantná liečba anti-PD1 protilátkami?

2. Je v populácii pacientov s BRAF mutovaným ochorením lepší adjuvantný 
dabrafenib/trametinib alebo adjuvantná anti-PD1 liečba?

3. Aký je význam adjuvantnej liečby nivolumab + ipilimumab?

4. Aký bude mať efekt vynechanie kompletnej disekcie lymfatických uzlín na rozsah výskytu 
lokoregionálnych rekurencií?

5. Existujú klinické údaje o adjuvancii v raritných podtypoch ako akrálny a slizničný melanóm?



3-ročná miera RFS: 63,7 vs. 44,1 % pre 
pembrolizumab vs. placebo;
HR, 0,56; 95 % IS, 0,47 – 0,68) 

Kľúčový cieľ :
Vedie podávanie pembrolizumabu počas 1 roka k trvalému 
zlepšeniu prežívania bez recidívy (RFS) pri resekovanom vysoko 
rizikovom melanóme štádia III?

Pembrolizumab ako adjuvantná liečba u pacientov s 
resekovaným vysoko rizikovým melanómom štádia III poskytol 
štatisticky významné a klinicky relevantné 20 % zlepšenie podielu 
RFS po 3 rokoch v porovnaní s placebom a mal bezpečnostný 
profil v súlade s už definovaným spektrom toxicity.

Tieto výsledky potvrdzujú klinickú efektivitu pembrolizumabu v 
adjuvancii po resekcii melanómu štádia III s vysokým rizikom.

Očakáva sa, že toto zlepšenie v RFS sa premietne
aj do zlepšenia celkového prežívania, keď budú k dispozícii 
výsledky dlhodobého sledovania.

Eggermont et al. Longer Follow-Up Confirms Recurrence-Free Survival Benefit of 
Adjuvant Pembrolizumab in High-Risk Stage III Melanoma: Updated Results From 
the EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054 Trial. 
J Clin Oncol. 2020 Nov 20;38(33):3925-3936. 

EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054
štúdia

PD-L1 positive PD-L1 
negative

Recurrence-free survival (RFS) by treatment group



Prežitie bez recidívy podľa liečebnej skupiny podľa:
American Joint Committee on Cancer Cancer Staging Manual (eighth edition; AJCC-8). (A) 
štádium IIIA. (B) štádium IIIB. (C) štádium IIIC. (D) štádium IIID. 

Eggermont et al. Longer Follow-Up Confirms Recurrence-Free Survival Benefit of Adjuvant Pembrolizumab in High-Risk Stage III Melanoma: Updated Results From 
the EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054 Trial. 
J Clin Oncol. 2020 Nov 20;38(33):3925-3936. 

EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054
štúdia



Eggermont et al. Longer Follow-Up Confirms Recurrence-Free Survival Benefit of Adjuvant Pembrolizumab in High-Risk Stage III Melanoma: Updated Results 
From the EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054 Trial. J Clin Oncol. 2020 Nov 20;38(33):3925-3936. 

EORTC 1325-MG/KEYNOTE-
054
štúdia

BRAF-V600E/K mutated 

BRAF wild-type 

Prežitie bez recidívy podľa 
liečebnej skupiny:

(A) BRAF-V600E/K mutovaný 
melanóm.

(B) BRAF nemutovaný melanóm



Lancet Oncol 2021; 22: 643–54

3,5-ročné prežitie bez vzdialených 
metastáz bolo vyššie v skupine s 
pembrolizumabom ako v skupine 
s placebom v populácii ITT (65,3 
% [95 % IS 60,9 – 69,5] v skupine s 
pembrolizumabom

oproti 49,4 % [44,8 – 53,8] v 
skupine s placebom;

HR 0,60 [95 % CI 0,49 – 0,73];
p < 0,0001). 

EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054
štúdia

PD-L1 positive


