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Adjuvan tedavi tarihsel bakış..birçok ilaç denendi 

HD-IFN alfa: T4, N+, RFS+, 2 çalışmada OS yararı 
Pegylated IFN: N+için  RFS yararı+ 

 



İpilimumab 10 mg/kg   vs  plasebo 

 -ilk 3 ay 21 günde bir 4 doz, ardından 3 yıl 3 ayda bir 



İpilumab>Plasebo(RFS-OS) 





İpi 10 mg/kg vs 3 mg/kg vs Yüksek doz IFN-alfa 
 



 

Sonuç 1:  İPİ 10 mg/kg vs  İPİ   3 mg/kg  
 

RFS ve OS  her  iki  kolda  benzer, İPİ 10 daha  toksik, ADJ önerisi İPİ3 

  
 



Sonuç2: İpi 3 mg/kg vs HD IFN (OS) 
5 yıllık takipte ,  HDI ile RFS  benzer ancak OS İpi 3 lehine (%72 vs 67) 



ADJUVAN Anti-PD1 



Nivo vs İPİ 
N=906 hasta, faz 3, yüksek  riskli (en az IIIB), evre IV:%18,BRAF+=%42,  

 



Nivo vs İPİ 10mg/kg: 48 aylık sonuç(esmo 2020) 
 -4-yıllık  RFS: % 52 vs % 41, HR:0.71 
 -medyan RFS :  52.4  vs 24.1 ay 



Nivo>ipi (RFS): PDL1 expresyonu ve BRAF 
durumundan  bağımsız yarar var 



OS benzer… 
 -olay sayısı her iki kolda beklenenden  az… 

 -İpi ile  tedavi edilmiş hastalar daha çok ardışık tedavi aldı 

 



Pembro vs Placebo,  
N=1019, Pembro 200 mg, 3w, 18 kür 





EORTC 1325/KEYNOTE-54: New RFS analysis (ASCO 2020) 





yan etkiler 



Rezekte evre 4 hastalar? 



N=167, 
2 yıllık RFS 
 nivo/ipi: %70 
 nivo:%42 
 plasebo: %14 



ADJUVAN BRAF +/-MEK inh 





Long-term benefit of adjuvant        dabrafenib plus trametinib in patients with resected stage III BRAF V600–mutant melanoma: 5-year analysis of COMBI-AD 



Slide 3 



D+T vs plc : 60  aylık sonuç(ASCO 2020) 
 -5-yıllık  RFS: % 52 vs % 36, HR:0.51 
 -medyan RFS :  NR  vs 16.6 ay, en belirgin yarar ilk 1 yılda 













 



Tüm çalışmalarda RFS yararı 





 



Yarar: Tüm risk gruplarında 



 



Adjuvan Anti-PD1 ? D+T? 

• Her iki tedavi yaklaşımları ile  RFS ve   uzun dönem sonuçlar   çok 
benzer, 

•  Bazı yayınlarda düşük TMB, D+T kombinasyonundan daha çok yarar 
ile ilişkili  , diğer taraftan yüksek TMB, anti-PD1 tercihi için bir neden  
olabilir (hala experimental!) 

• Otoimmun hastalık, organ nakli, IV tedavi istemeyenlerde  D+t tercih 
edilebilir. D+T çoğu  yan etki kısa etkili 

• Kardiak  EF’si düşük ve  retinal komorbititesi  olanlara anti-PD1 tercih 
edilebilir, D+T’den farklı olarak  anti-PD1 ilaçlar  hipotiroidi  ve artrit 
gibi kalıcı yan etkiler yapabilir 



MALİGN MELANOMDA  NEOADJUVAN TEDAVİ 



Neden neadjuvan? 

• Tm’ü küçültmek…azalmış cerrahi mobidite(rezektabilite,lokal kontrol,organ 
koruma) 

• Mikrometastazların ortadan kaldırılması  ve uzak  yayılımın önlenmesi 

• Tedavi yanıtının  patolojik materyalde objektif ölçümü ve  adjuvan tedavinin 
kişiselleştirilmesi 

• İnvivo tedaviye sensitivite testi,  biospesmenlerde (kan ve tm örneği) tedavi 
yanıtı ve direnci ile bilgileri kolaylaştırmak, daha homojen bir populasonda 
daha kolay biomarkır çalışmaları  ve ilaç çalışmaları 

• Patolojik yanıtın uzun dönem DFS-OS için bir surrogate  olabilir, özellikle 
yüksek  riskli popülasyonun onkolojik sonuçlarını iyi leştirebilir 

• IC tedavisi  daha  güçlü tm spesifik T hücre  yanıtına neden olabilir? 

• Sorunlar: yan  etkiler cerrahiyi geciktirebilir, cerrahi şansı kaçırılabilir 





IO ve braf targeted  ilaçlarla tedavi edilen evre 3 hastalarda  PCR 
RFS için surrogate olabilir mi? POOL analiz 

 







 

Neoadjuvan İO çalışmaları(tek ajan,kombine) 
-evre3-4 hastalar, neo İO 2-3 ay verilmiş.. 



NEOADJUVAN  VS  ADJUVAN İPİ3+NİVO1: OPACIN  Study 
 Blank ve ark, faz 1b, makroskopik erve III hastalar 
 



• Esmo 2020 bu yıl  48.ay verileri sunuldu…ilk önemli çalışma  

• Neoadjuvan kolda (N=10) 
• Patolojik yanıtlı: 7/9 (PCR=3 (%33), near PCR=4)….bunların hiçbirinde  nüks  yok 

• 2 yanıtsız , 1 değerlendirelemeyen…3’ünde nüks…1  hasta kaybedildi 

• Adj kolda 4 hastada nüks,3 hasta  kaybedildi 

• Cerrahi sonrası 6.haftada  neoadjuvan kolda dolaşımda  daha fazla Tumor 
sfesifik T hücresi toplanabildi. 

• Ancak  rapor edilen grade 3-4 YE: %90 

• Yanıt oranları beklenenden  iyi olduğu için OpaCIN-neo çalışması için öncü 
çalışma oldu 

 

 

 



Nivo vs I3N1: (Amaria ve ark), faz2, 
A kolu(n=12): Nivox4—Cerrahi—NivoX13,  
B kolu(n=11): I3N1X3---Cerrahi---NivoX13,  
• A kolu 

-Nivo:  3 mg/kg, 2w 

B kolu: 
N: 1 mg/kg 

I: 3 mg/kg, 3w 

 



Nivo 3 vs I3N1 
A kolu(n=12): Nivo kolu:  pCR:%25, Gr 3-4 YE:%8 
B kolu(n=11): Kombine kol: pCR:%45 , Gr 3-4 YE:%73 



15 aylık FU  sonuçlar; 
-İpi-Nivo>Nivo; Ancak anlamlu uzun dönem fayda yok, toksisite 
nedeniyle çalışma erken sonlandırıldı, (I3N1 TOKSİK) 
-Ama monoterapi ile neoadjuvanda  erken progresyon  
-yüksek TMB olması yanıt ile ilişkili, patolojik yanıtlılarda T 
hücre klonalitesi artmış 
 
- 
 



OpACIN-NEO:faz 2, n=86  

 



Düşük doz ipi (1 mg/kg) and nivo (3 mg/kg) ile  
 -yüksek ORR(%80) ve PCR(%57)  
 -Kabul edilebilir  toksisite: Gr 3-4 %20 





Neoadjuvan ve adjuvan dabrafenib+trametinib ? 
A kolu(n=14):  D+TX 2 ay..cerrahi..adj D+T 44 w 
B kolu (n=7): cerrahi+SOC(Tedavisiz) 
 

 

• Faz 2 

• Rezektabl evre III ve oligometastatik  BRAF mutant hastalar dahil 
edildi 

• Neoadjuvan  kolunda: %58 pCR, %17  patolojik parsiyel yanıt 

• Medyan EFS: 19.7 vs 2.9 ay kombinasyon lehine 

• PCR olanlarda  uzun dönem  RFS  daha  iyi 

• Çalışma neadjuvan tedavi yararı nedeniyle erken sonlandırıldı 

 





AustralianNeoadjuvan D+T? 
-D+Tx3 ay..cerrahi….adj D+T 40 w 
• Rezektabl evre IIIC BRAF mutant, Faz 2  tek kollu  çalışma (N=35) 

• pCR:17/35(%49), 18 hastada pPR 

• Neoadjuvan tedavi sırasında  progresyon hiçbir hastada yoktu 

• Hastaların yarısında neoadjuvan tedavi cerrahiyi kolaylaştırmış. 

• Median 12 aylık takipte 12 hastada (%36)  rekürrens  meydana geldi 
(4’ü adjuvan tedavi alırken). 

• pCR olan 17 hastadan 8’i  cerrahiden  median 30 ay sonra 
nüksetti(pCR’a rağmen yarısı  nüksetmiş) 





First safety and efficacy results of PRADO 



The OpACIN-neo study identified neoadjuvant IPI 1 mg/kg + NIVO 3 mg/kg as the optimal treatment scheme 



2 yıllık izlemde patolojik yanıtlı hastalarda(PCR-
near pCR-pPR)  sadece 1/64 (%2) hastada relaps  
var 



PRADO: study design 



Study profile 





Sadece index lenf nodu prosedürü  
uygulananlarda yaşam  

kalitesi skorları daha İYİ 



Summary and conclusion 



NEO vs ADJ 



özet 

• Historik olarak ele alındığında IFN ve İPİ önemli toksisiteye sahiptir ve 
hafif RFS ve/veya OS yararı var, klavuzlardan çıkartıldı 

• Nivo>ipi…RFS’de iyileşme  ve  daha  düşük toksisite 

• Pembro>Plasebo’dan üstün…RFS 

• Dabrafenib-tremetinib>plasebo’dan üstün…RFS (BRAF+ hastalarda) 
• Bu 3 tedavi güncel  klavuzlarda ktg1 önerilmekte  

• Neoadjuvan  tedavi; klavuzlarda net öneri yok ama   ilgi çeken  bir 
alan. 
• Kombine IO: %40-50 pCR, I1N3 optimal  rejim (2-3 kür), pCR olanlarda RFS iyi 
• Nivo monoterapisi .%20 pCR, ancak progresyon  riski 
• D+T : pCR:%50 

 

 


