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Potencjalne konflikty interesów

• Advisory board: Novartis, MSD, BMS, Roche, 

Bayer, Pierre Fabre, Blueprint Medicines

• Honoraria: Novartis, Pfizer, MSD, Roche,  

BMS, Pierre Fabre, GSK, Amgen

• Granty podróżne: Novartis, Orphan Drugs



Melanoma-Specific Survival by Resectable
Stage HETEROGENNE ale złe ROKOWANIE

1. Gershenwald J, et al. Oral presentation at SMR 2016; 2. Long GV. Clinical symposium at ECCO 2017.
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Years Since Diagnosis

IIIA: n = 1006, 5 years = 93%, 10 years = 88%

IIIB: n = 1170, 5 years = 83%, 10 years = 77%

IIIC: n = 2201, 5 years = 69%, 10 years = 60%

IIID: n = 205, 5 years = 32%, 10 years = 24%

Stage, 5-year OS

IIIA, 93%

IIIB, 83%

IIIC, 69%

IIID, 32%



Przeżycie w zależności od obecności 
przerzutów do węzłów wartowniczych

Przeżycia całkowite chorych w zależności od obecności przerzutów do węzłów wartowniczych (1187 chorych

leczonych w centrum Onkologii w latach 1994-2004)
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• Mikroprzerzuty → Makroprzerzuty

• Rokowanie lepsze dla mikroprzerzutów









podsumowanie badań 
adjuwantowych









Presented by:

#9500 adjuwantowy ipilimumab 3 mg/kg vs 10 mg/kg – podobne wyniki RFS, większa

toksyczność dla wyższej dawki 



Podsumowanie: leczenie uzupełniające
EORTC 

18071

Ipilimumab

vs placebo

BRIM-8
Wemurafenib

vs placebo

COMBI-AD Checkmate

238

IPI vs NIVO

EORTC 

1325/Keynote

054

Pembrolizuma

b vs placebo

Eggermont

2015

Eggermont

2016

Lewis 2017 Long 2017 Weber 2017 Eggermont

2018?

Populacja IIIA (>1mm), 

IIIB, IIIC

IIC, IIIA, IIIB, 

IIIC

IIIA (>1mm), 

IIIB, IIIC

IIIB, IIIC, IV IIIA (>1mm), 

IIIB, IIIC

BRAFm ? 100% 100% 41%/43%

RFS 41% vs 30% 

(5l)

82% vs 63% 

(12 m); 62% vs 

53% (24 m) 79% 

vs 58% (12m) 

46% vs 47% 

(24m)IIIC 

84% vs 66% 

(12m) 72% vs 

56% (24 m) IIC-

IIIB

67% vs 44% 

(2l)

58% vs 39% 

(3l)

66% vs 53% 

(18m)

HR 0,57

OS 65% vs 54% 

(5l)

BD 91% vs 83% 

(2l) 86% vs 

77% (3l)

BD





IPI VS NIVO ADJUWANT (RFS)



IPI VS NIVO ADJUWANT (RFS)
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BID, twice daily; DMFS, distant metastasis–free survival; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; FFR, freedom from relapse; OS, overall survival; QD, once daily; RFS, relapse-free 
survival. a Or until disease recurrence, death, unacceptable toxicity, or withdrawal of consent; b Patients were followed for disease recurrence until the first recurrence and thereafter for survival; 
c The study will be considered complete and final OS analysis will occur when ≈ 70% of randomized patients have died or are lost to follow-up; d New primary melanoma considered as an event.

COMBI-AD: STUDY DESIGN

Key eligibility criteria

• Completely resected, high-risk stage IIIA 

(lymph node metastasis > 1 mm), IIIB, or 

IIIC cutaneous melanoma

• BRAF V600E/K mutation

• Surgically free of disease ≤ 12 weeks 

before randomization

• ECOG performance status 0 or 1

• No prior radiotherapy or systemic therapy
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Stratification

• BRAF mutation status (V600E, V600K)

• Disease stage (IIIA, IIIB, IIIC)

1:1

Dabrafenib 150 mg BID 

+ trametinib 2 mg QD

(n = 438)

2 matched placebos

(n = 432)

Treatment: 12 monthsa

Follow-upb

until end of 

studyc

• Primary endpoint: RFSd

• Secondary endpoints: OS, DMFS, FFR, safety
N = 870

ADJUWANTOWY DABRAFENIB + TRAMETYNIB
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RELAPSE-FREE SURVIVAL
(PRIMARY ENDPOINT)

438 413 405 392 382 373 355 336 325 299 282 276 263 257 233 202 194 147 116 110 66 52 42 19 7 2 0
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

Months From Randomization
Dabrafenib plus trametinib
Placebo
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1 y, 88%

2 y, 67%

3 y, 58%
1 y, 56%

2 y, 44%
3 y, 39%

NR, not reached.

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 < .001Placebo 248 (57)

16.6
(12.7-22.1)

P = .0000000000000153





DISTANT METASTASIS–FREE SURVIVAL

Dabrafenib + trametinib
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438 407 381 352 327 285 265 252 238 229 185 150 92 47 13 2 0
432 330 265 221 201 179 169 165 159 149 130 108 64 28 4 1 0

1-year, 91% 
(95% CI, 88%-94%)

1-year, 70% 
(95% CI, 66%-75%)

2-year, 77% 
(95% CI, 73%-82%) 3-year, 71% 

(95% CI, 67%-76%)

3-year, 57% 
(95% CI, 52%-62%)

4-year, 67% 
(95% CI, 62%-72%)

4-year, 56% 
(95% CI, 51%-62%)

2-year, 60% 
(95% CI, 55%-66%)

HR 0.53 (95% CI, 0.42-0.67)

No. at risk

Placebo

PRESENTED BY GV LONG AT ESMO 2018 



Dabrafenib + trametinib
No. at risk

Placebo

CURE-RATE MODEL RESULTS
A higher proportion of patients are estimated to be relapse-free long term with D + T vs placebo

Months Since Randomization
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Estimated cure ratesa

54% (95% CI, 49%-59%)

37% (95% CI, 32%-42%)

Cure-rate model for RFS

Dabrafenib + trametinib

Placebo

Kaplan-Meier curves for RFS

Dabrafenib + trametinib

Placebo

438 391 354 298 262 242 227 161 92 34 2
432 280 219 185 168 158 147 112 63 18 1

17% 

difference

PRESENTED BY GV LONG AT ESMO 2018 a Proportion of patients expected to remain relapse-free long term.
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OVERALL SURVIVAL 
(FIRST INTERIM ANALYSIS)

438 426 416 414 408 401 395 387 381 376 370 366 362 352 328 301 291 233 180 164 105 82 67 28 12 5 0
432 425 415 410 401 386 378 362 346 337 328 323 308 303 284 269 252 202 164 152 94 64 51 17 7 1 0
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a Prespecified significance boundary (P = .000019).

Months From Randomization

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 = .0006aPlacebo 93 (22)

NR
(NR-NR)

Dabrafenib plus trametinib
Placebo

No. at Risk







Overview of PFS outcome per stage subgroup

Presented By Olivier Michielin at 2018 ASCO Annual Meeting



Adjuvant in melanoma: important data are still missing!

Presented By Olivier Michielin at 2018 ASCO Annual Meeting



AEs comparison: EORTC 18071, Checkmate 067 & CA 184-169

Presented By Olivier Michielin at 2018 ASCO Annual Meeting
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WNIOSKI
• Postęp w systemowym leczeniu uzupełniającym 

czerniaków o wyższym ryzyku to najważniejsze 
osiągnięcie terapeutyczne ostatnich lat.

• Bez uzupełniającego Interferonu (z wyjątkiem być 
może grubych, owrzodziałych czerniaków)

• Bez uzupełniającego Ipilimumabu (być może z 
wyjątkiem niskich dawek w leczeniu skojarzonym)

• BRAFi + MEKi: poprawa RFS+DMFS+OS w stopniu 
III > 1mm mikromet, doustnie

• Anty-PD-1: wygodne (w stałej dawce), poprawa 
wyników również w M1, OS pośrednio poprzez dane 
dla ipilimumabu

• Brak bezpośredniego porównania BRAFi+MEKi vs a-
PD-1 w BRAFm stopniu III











Ruszyła nowa kampania:
Masz czerniaka? 
Sprawdź, gdzie się leczyć! 

• Według zaleceń dot. leczenia zaawansowanego czerniaka:
• Europejskiej Organizacji Onkologicznej – ECCO, 

• Krajowego Konsultanta w dziedzinie chirurgii onkologicznej,

• Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej.

• Leczenie zaawansowanego (stopień III i IV) czerniaka powinno być:
• prowadzone przez wielodyscyplinarny zespół doświadczonych specjalistów (MTD), 

• w ośrodkach z pełnym dostępem do diagnostyki (w tym obowiązkowa ocena BRAF), 

• z dostępem do kompleksowego leczenia, czyli: 

• chirurgii, 

• immunoterapii: anty-PD-1; anty-CTLA-4,

• terapii celowanej inhibitorami BRAF/MEK,

• radioterapii,

• chemioterapii.

• Preferowany dostęp do badań klinicznych

W Polsce zalecenia dot. leczenia zaawansowanego 

czerniaka spełnia ośrodków!



Co się dzieje w ramach kampanii?
• 20 ośrodków 

• Mapka z danymi adresowymi ośrodków na stronie:
http://www.akademiaczerniaka.pl/lista-osrodkow/mapa-osrodkow/

http://www.akademiaczerniaka.pl/lista-osrodkow/mapa-osrodkow/
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