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KEYNOTE 716
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Estudio fase III, randomizado, abierto, multicéntrico, controlado con placebo.



DISEÑO DE ESTUDIO
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EP: SLR
ES: SLMD, SG, seguridad. 
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Estadio II - 8va edición AJCC



DISEÑO DE ESTUDIO
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1:1

EP: SLR
ES: SLMD, SG, seguridad. 



CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN

Presentación sujeta a normas de confidencialidad J Clin Oncol 42:1619-1624

INCLUSIÓN EXCLUSIÓN

Pacientes ≥ 12 años. Otros tumores que hayan progresado o recibido 
tratamiento onco-específico 5 años previos a la 
randomización con la excepción de cáncer de piel 
no melanoma u otros carcinomas in situ. 

Pacientes con melanoma cutáneo confirmado, 
E IIB y IIC según la 8va edición de la AJCC.

Inmunodeficiencias bajo tratamiento sistémico con 
corticoides o enfermedades autoinmunes 
sistémicas.

Sin tratamiento previo luego de la cirugía. Tratamiento previo con anti PD-1, anti PD-L1 o 
anti CTLA-4.

Pacientes con tiempo ≤ 12 semanas desde la 
cirugía a la randomización.

Pacientes con diagnóstico de VIH, infección por 
VHC o VHB, BK activo, trasplantados.

PS ECOG 0 - 1.



CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN
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RESULTADOS: SLMD

Presentación sujeta a normas de confidencialidad J Clin Oncol 42:1619-1624



RESULTADOS: SLMD
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Estadio IIB Estadio IIC



RESULTADOS: SLMD por subgrupo
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RESULTADOS: SLR
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RESULTADOS: SLR
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Estadio IIB Estadio IIC



RESULTADOS: SLR por subgrupo
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SEGURIDAD
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SEGURIDAD
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CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

- En el análisis final de SLMD de este estudio, KEYNOTE-716, pembrolizumab continuó demostrando una seguridad 
manejable y un beneficio clínicamente significativo en SLMD y SLR  en comparación con placebo, lo que respalda el 
uso de la terapia adyuvante con pembrolizumab en pacientes con melanoma en estadio IIB o IIC resecado.
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Propuesta de redacción 

2.3.4.1: Pembrolizumab en estadio II
El estudio Keynote 716 es un ensayo fase III, doble ciego, multicéntrico que evaluó el uso de pembrolizumab (200 mg i/v o en población pediátrica
2mg/kg/dosis c/21 días por 17 ciclos) en pacientes mayores de 12 años, portadores de melanoma cutáneo recientemente diagnosticado,
completamente resecado, con BGC negativa, estadio IIB/IIC (AJCC 8va edición). Se excluyeron pacientes que hubieran recibido tratamiento onco-
específico para melanoma luego de la resección primaria, ECOG mayor a 1, enfermedad autoinmune, tratamiento con corticoides sistémico,
pacientes con otro tumor adicional conocido bajo progresión o que hayan recibido tto onco específico en los 5 años previos. El objetivo primario fue
la sobrevida libre de recurrencia (SLR). Se publicaron en 2024 (J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1619-1624) los resultados con una mediana de
seguimiento de 39 meses. La tasa estimada de SLR a 36 meses fue de 76,2% con pembrolizumab versus 63,4% con placebo (HR 0,59, IC 95%
0,44-0,79). La tasa de sobrevida libre de metástasis a distancia a 36 meses (objetivo secundario) fue de 84,4% con pembrolizumab versus 74,7%
con placebo (HR 0,59, IC 95% 0,44-0,79). El beneficio se mantuvo para todos los subgrupos, siendo el beneficio mayor en los estadios IIC.
En el segundo análisis interino, con un seguimiento de 20.9 meses, la tasa de recurrencia fue de 15% de los pacientes en tratamiento con
pembrolizumab frente a un 24% en el grupo placebo (HR 0·61 [IC 95% 0·45–0·82]). La mediana de sobrevida libre de recurrencia aún no está
madura en el estudio. El análisis de sobrevida global aún está inmaduro (J Clin Oncol . 2024 May 10;42(14):1619-1624).
En cuanto a la tolerancia, el 18% de los pacientes bajo pembrolizumab descontinuaron tratamiento y 5% en el grupo placebo debido a efectos
adversos grado 3-4. Los más frecuentes fueron alteraciones cutáneas, hepatitis autoinmune, colitis e insuficiencia suprarrenal.
Si bien los resultados preliminares son prometedores, consideramos que corresponde a un corto período de seguimiento, por lo que por el momento
no consideramos Pembrolizumab como terapia estándar adyuvante para pacientes con melanoma en estadios IIB/IIC. Esperamos los resultados con
mayor seguimiento, así como el análisis de sobrevida global (Lancet. 2022 Apr 30;399(10336):1718-1729).
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Análisis pre especificado interino de estudio FIII - Doble ciego 
Evalúa Nivolumab vs Placebo en Adyuvancia pacientes con Melanoma 
EIIB - C resecado

EP Primario: Sobrevida libre de recurrencia
EP secundarios: Seguridad - Sobrevida libre de metástasis a distancia

CHECKMATE 76 K
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Criterios de inclusión Criterios de exclusión

- Mayores de 12 años
- Diagnóstico de Melanoma 

cutáneo EII B- C 
completamente resecado

- Ganglio centinela negativo
- ECOG 0-1

- Melanoma ocular o mucoso
- Neoplasias previas en menos 

de 3 años previo a inclusión
- Enf. AI activas que requieran 

inmunosupresión
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Diseño del estudio: Octubre 2019 - Noviembre 2021 Seguimiento de 7,9 meses. 790 pacientes
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Resultados: SVLE pacientes por intención de tratar
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Resultados: SVLE según estadío

EII B: 92% vs 84,1% 
HR: 0.34 (0,20 - 0,56)

EII c: 83,8% vs 72% HR: 
0.51 (0,32 - 0,81)
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Resultados SVLE subgrupos
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Resultados: Endpoint secundario: Sobrevida libre de metástasis a distancia

EII B: 96.9% vs 91,8% 
HR: 0.40 (0,21 - 0,78)

EII c: 87,90% vs 78,7% 
HR: 0.52 (0,30 - 0,93)

HR:92% vs 86,7%  HR: 
0.34 (0,30 - 0,72)
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Seguridad

EA mayores en grupo 
Nivolumab
EA Grado 3 o 4: 10,3% 
Grupo Nivolumab vs  
2,3% placebo



Conclusión de los autores

- El estudio checkmate 76K alcanzó su EP primario SVLE con una reducción 
del 58% del riesgo de recurrencia estadística y clínicamente significativo vs 
placebo así como un 53% el riesgo de metástasis a distancia en población 
total.

- Este beneficio se mantuvo en todos los subgrupos pre- especificados
- Mostró un nivel de seguridad aceptable y consistente con reportes previos de 

Nivolumab en adyuvancia 
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PROPUESTA DE REDACCIÓN 

2.3.3.2 Nivolumab en estadio II

Se publicó en 2023 el ensayo fase III Checkmate 76K, un estudio, doble ciego, multicéntrico que evaluó el uso de nivolumab (480 mg
i/v cada 4 semanas) por 12 meses en pacientes mayores de 12 años, portadores de melanoma cutáneo completamente resecado, con
BGC negativa, estadio IIB/IIC (AJCC 8va edición). Los pacientes se randomizaron 2:1. Se excluyeron pacientes que hubieran recibido
tratamiento onco-específico para melanoma luego de la resección primaria, melanoma ocular o mucoso, enfermedad autoinmune
sistémica, pacientes con otro tumor adicional conocido bajo progresión o que hayan recibido tratamiento onco específico en los 3 años
previos. El objetivo primario fue la sobrevida libre de recurrencia (SLR) determinada por el investigador, siendo objetivos secundarios
la sobrevida libre de metástasis a distancia (SLMD) y la sobrevida global. Con una mediana de seguimiento mínimo de 7,9 meses la
tasa estimada de SLR a 12 meses fue de 89% con nivolumab versus 79,4% con placebo (HR 0,42, IC 95% 0,30-0,59). Con respecto a
las metástasis a distancia, se vieron en un 8% en el grupo de nivolumab versus 15,5% con placebo (tasas estimadas a 12 meses) (HR
0,47 IC 95% 0,30-0,72). El beneficio se mantuvo para todos los subgrupos (independiente de estatus de mutación BRAF, y para
estadios IIB y IIC). El análisis de sobrevida global aún está inmaduro. El perfil de seguridad no difirió de lo esperado para este
fármaco.
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Conclusiones 



Pronóstico en melanoma por estadio
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Estudio fase III  aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, evaluó el uso de 
nivolumab + relatlimab vs nivolumab en melanoma avanzado irresecable o metastásico irresecable en primera línea.

Abril 2018/Diciembre 2020  

RELATIVITY 047
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DISEÑO DEL ESTUDIO
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN - EXCLUSIÓN

INCLUSIÓN EXCLUSIÓN

Pacientes ≥ 12 años. ECOG 0-1 Pacientes con metástasis encefálicas activas.

Melanoma cutáneo, acral o mucoso EIII o EIV 
irresecables sin tratamiento previo para enfermedad 
avanzada 

Melanoma uveal.

Neoadyuvancia o adyuvancia con inhibidores de PD-
1, CTLA-4, BRAF MEK eran elegibles si la terapia se 
completó al menos 6 meses antes de la fecha de 
recurrencia. IFN si la última dosis se había recibido al 
menos 6 semanas antes de la aleatorización. 

Enfermedad autoinmune sistémica activa o conocida. 

Enfermedad medible según los Criterios RECIST 
versión 1.1

Tratamiento con corticoides durante al menos 2 
semanas antes de la administración del tratamiento.
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CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN

10.1056/EVIDoa2200239.22 mar. 2023 



RESULTADO OP: SLP 
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SOBREVIDA GLOBAL
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M0

M1

M1a

M1b

M1c

M1d
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SEGURIDAD
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TERAPIAS SUBSECUENTES
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La combinación de nivolumab y relatlimab mostró un beneficio consistente en la SLP en 
comparación con nivolumab, con aproximadamente 6 meses adicionales de seguimiento 
medio. 
La mSG para el tratamiento combinado no fue alcanzada vs 34.1 meses con nivolumab, no 
alcanzando la significancia estadística.
La diferencia en TRO entre ambos grupos fue de 10,3% a favor del nivolumab más 
relatlimab.
La incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3/4 fue mayor 
con la terapia combinada en comparación con nivolumab.

10.1056/EVIDoa2200239.22 mar. 2023 

CONCLUSIÓN DE LOS AUTORES
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PROPUESTA DE REDACCIÓN 
- Nivolumab y relatlimab.

LAG-3, al igual que PD-1, es un punto de control inmunitario. Ambos incluso son a menudo coexpresados en linfocitos infiltrantes de
tumores, y contribuyen al agotamiento de las células T. Relatlimab es un anticuerpo que bloquea a LAG-3 y por ende su interacción
con el ligando. El ensayo fase III RELATIVITY-047, valoró la eficacia en SLP de la inhibición de dos puntos de control inmunitarios,
LAG-3 y PD-1. mediante la combinación relatlimab – nivolumab, comparado con nivolumab monodroga. El estudio incluyó 714
pacientes con melanoma avanzado irresecable o metastásico sin tratamiento previo. (N Engl J Med 2022; 386:24-34)

Se actualizaron resultados con una mediana de seguimiento de 19 meses, la mediana de SLP fue de 10,2 meses para la combinación
versus 4,6 meses para el nivolumab (HR 0.78, IC 95% 0.64 - 0.94, p 0.006). La tasa de SLP a los 24 meses fue del 38,5% con
relatlimab-nivolumab y del 29% con nivolumab (IC95% 0,64-0,94). La sobrevida global y la tasa de respuesta objetiva aún estaban
inmaduras al momento de la publicación.

La mediana de SG no se alcanzó con nivolumab-relatlimab vs 34,1 meses con nivolumab (HR 0,80, IC 95% 0,64-1,01, P 0,059).
Respecto al perfil de toxicidad, los EA grado ≥3 fueron mayores para la combinación 43,4% frente a 35,1%. Los eventos adversos
inmunes G≥3 para nivolumab-relatlimab incluyeron hepatitis (4%), insuficiencia suprarrenal (2%), erupción cutánea, diarrea, nefritis y
disfunción renal, neumonitis e hipofisitis (1% cada uno) (NEJM Evid. 2023 Apr;2(4):EVIDoa2200239)

Creemos que esta combinación no tiene un rol establecido en primera línea de melanoma metastásico.

Dado que corresponde a un estudio que hasta el momento ha evidenciado solamente beneficio en cuanto a SVLP consideramos que
sería cauto esperar por los resultados en SVG y TRO para recomendar su uso en primera línea en los pacientes con melanoma
metastásico o irresecable.
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Estudio FII
Multicéntrico no randomizado
Cemiplimab neoadyuvante en pacientes con carcinoma escamoso de piel resecables EII-III-IV (M0)

- EP primario: Respuesta patológica completa (revisor independiente)
- EP secundario: Respuesta patológica completa y respuesta patológica mayor determinadas en 

la evaluación del investigador, seguridad del fármaco
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Criterios de inclusión Criterios de exclusión

- Mayores de 18 años
- Diagnóstico de Carcinoma 

escamoso de piel resecable
EII al menos 3 cm, III, IV (M0)

- Al menos una lesión Medible 
por criterios RECIST

- Función orgánica adecuada
- ECOG 0-1

- Pacientes que recibieron 
radiaciones previas como 
terapia para carcinoma 
escamoso de piel
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TNM
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Marzo 2020 - Julio 2021 un solo grupo, no randomizado, enrola pacientes de Alemania, 
EEUU, y Australia
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Características de 
pacientes incluidos
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Resultados: RPC
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Manejo post NA: 
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Sobrevida libre de eventos a 12 y 24 meses.

- Tasa de SVLE a 12 meses fue 89% y a 24 meses 85% estadísticamente significativo.
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Sobrevida libre de eventos según respuesta patológica 



Seguridad
No difirió en lo esperado para 
el fármaco 
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Conclusión de los autores:

- Cemiplimab neoadyuvante se asoció con respuesta patológica completa en 
51% con estadio II,III, IV (M0)

- No se evidenciaron recurrencias en los pacientes que obtuvieron RPC
- La SVLE en pacientes con RPC fue mayor comparado con los que no 

obtuvieron RPC con una mediana de 42,3 meses.
- Cemiplimab demostró un perfil de toxicidad aceptable
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Propuesta de Redacción

- Inmunoterapia en CEC locorregionalmente avanzado resecable.

El cemiplimab (anti PD-1) fue evaluado en un fase II, abierto, de brazo único, multicéntrico con 73 pacientes portadores de un
carcinoma escamoso de piel resecable de inicio EII-III-IV (M0) según la AJCC 8va edición. Los pacientes con estadio II debían tener
un tumor de al menos 3 cm. El objetivo primario fue la tasa de respuesta patológica completa (ausencia de tumor viable en la pieza de
cirugía determinada por revisor independiente), siendo objetivos secundarios las respuestas objetivas mediante imágenes definida
según RECIST 1.1, seguridad del fármaco. Los pacientes recibieron cemiplimab 350 mg cada 3 semanas por 4 ciclos, con evaluación
imagenológica cada 2 ciclos. La cirugía debía realizarse en menos 12 semanas del último ciclo. La continuación con tratamiento
adyuvante con cemiplimab o radioterapia u observación quedó a criterio del investigador. La tasa de respuesta patológica completa
fue de 51%, con 13% de respuestas patológicas parcial mayor (tumor viable en menos del 10% de la pieza). La tasa de SVLE a 12
meses fue 89% y a 24 meses de 85%. El perfil de seguridad no difirió de lo esperado (Lancet Oncol 2023; 24: 1196–205).

Se encuentran en curso dos estudios fase III con cemiplimab y pembrolizumab adyuvante en CEC resecado de alto riesgo, así como
estudios que combinan la adyuvancia y la neoadyuvancia, los cuales aguardamos para establecer este tratamiento como una
conducta estándar.
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Estudio abierto, Fase II, multicéntrico, brazo único 

Cemiplimab en pacientes con diagnóstico de carcinoma basocelular metastásico o locorregionalmente avanzado, 
que progresaron o no toleraron a inhibidores de la vía hedgehog. 

Se reportan los resultados SOLO del grupo metastásico. 

EP primario: Tasa de respuesta objetiva

EP secundario: Duración de respuesta, Sobrevida libre de progresión, Sobrevida global, seguridad y tolerancia
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Criterios de inclusión Criterios de exclusión

- Pacientes no 
candidatos a terapia 
con inhibidores de vía 
Hedgehog debido a 
progresión o 
intolerancia o sin 
respuesta luego de 9 
meses de tratamiento

- Mayores de 18 años
- Diagnóstico de 

Carcinoma 
basocelular invasor

- Lesión medible por 
RECIST o WHO

- ECOG 0-1

- Enfermedades 
autoinmunes que 
requieren 
inmunosupresión

- Tratamiento previo 
con anti PD1 -
PDL1

- Metástasis 
encefálicas no 
controladas

- Neoplasias 
concurrentes en 
los 3 años previos 
a la inclusión
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Diseño del estudio: Se enrolaron 54 pacientes desde Junio 2017 - Junio 
2023
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Características de pacientes:
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EP Primario: Tasa de respuesta objetiva

- TRO según revisor independiente fue de 
22% con 4% de respuesta completa y 
26% por investigador y 4% de respuesta 
completa.

- Mediana de tiempo a la respuesta: 3 
meses

- Media de duración de respuesta no fue 
alcanzada

- En los respondedores, un 50% 
continuaba con respuesta a los 24 
meses
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Seguridad
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Conclusión de los autores

- En el estudio se demostró por primera vez que Cemiplimab es clínicamente
eficaz en pacientes con CBC metastásico en segunda línea.

- El estudio fue positivo para su EP primario Tasa de respuesta objetiva
alcanzando una TRO de 22%.

- La mediana de duración de respuesta no fue alcanzada
- Se reconoce como limitación muestra pequeña y brazo único.
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Propuesta de redacción

Inmunoterapia en CBC

Los CBC también tienen una alta carga mutacional producto de su relación con la exposición solar, lo que en teoría los hace candidatos potenciales
a la inmunoterapia.

En 2021 se publicó un estudio fase II de brazo único, abierto, multicéntrico, que evaluó el uso de cemiplimab 350mg cada 3 semanas por 93
semanas o hasta progresión lesional o intolerancia. Se incluyeron 84 pacientes portadores de CBC no candidatos a tratamiento local con CBC
metastásico (grupo 1) o locorregionalmente avanzado (grupo 2), que ya habían recibido tratamiento con un inhibidor de la vía Hedgehog y habían
progresado, o lo suspendieron por intolerancia o con 9 meses de tratamiento solo habían alcanzado una enfermedad estable. El objetivo primario
fue la TRO. Se reportaron inicialmente los datos del grupo 2 (locorregionalmente avanzados) donde se evidenció una TRO de 31% (6% completas),
con una mediana de duración de respuesta no alcanzada, y una tasa de respuesta a los 12 meses de 85%. La mediana de SLP fue de 19 meses,
con mediana de sobrevida global no alcanzada. El perfil de seguridad no difirió de lo esperado (Lancet Oncol. 2021 Jun;22(6):848-857)

Se publicaron en 2024 resultados del grupo de pacientes metastásicos (54 pacientes en total) con una mediana de seguimiento de 8 meses. La TRO
según revisor independiente fue de 22% (4% de respuestas completas). La mediana de tiempo a la respuesta fue de 3 meses, con mediana de
duración de respuesta no alcanzada. En los respondedores, un 50% continuaba con respuesta a los 24 meses (Ann Oncol. 2024 Feb;35(2):221-
228).

Si bien los resultados corresponden a un fase II único, y con poco seguimiento, creemos que podría representar una opción de tratamiento para este
grupo de pacientes. Nos parece importante mencionar que es el primer trabajo prospectivo que evalúa un tratamiento sistémico luego de progresión
a inhibidores de la vía hedgehog.
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Gracias… 


