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• Diana terapéutica: sistema inmune

• Diferentes criterios de valoración de 
respuesta

• Largos supervivientes

• Posibilidad de RC

• Oportunidad de múltiples combinaciones

• Oportunidad de secuenciar tratamientos con 
IO y TT

• Posibilidad de parar el tratamiento

• Posibilidad de treatment beyond PD

• Eficacia en M1 SNC

• Posibilidad de tratamiento tras fallo a terapia 
dirigida

• Eficacia en adyuvancia/neoadyuvancia

• Diferente eficacia según subgrupos  (M1a vs 
M1c)

• Papel diferenciador de beneficio al tratamiento 
según el nivel de LDH

• Diferente perfil de toxicidad y de manejo de 
efectos adversos

• Diana terapéutica: BRAF

• Rápida velocidad de respuesta

• Largos supervivientes

• Posibilidad de RC

• Oportunidad de múltiples combinaciones

• Oportunidad de secuenciar tratamientos

• Imposibilidad de parar el tratamiento

• Posibilidad de re-tratamiento

• Eficacia en M1 SNC

• Posibilidad de tratamiento tras fallo a IO

• Papel diferenciador de beneficio al tratamiento 
según el nivel de LDH

• Eficacia en adyuvancia/neoadyuvancia

• Diferente eficacia según subgrupos (M1a vs 
M1c)

• Perfil de toxicidad único y baja tasa de 
discontinuación

BRAF 
mutation 

statusPhysiological age

Reliability to report 
toxicity

Distance from 
treating center

History of significant 
autoimmune disease

Brain metastases

Kinetics of disease
• Baseline LDH
• Symptoms
• # & sites of 

metastases

Comorbidities

± PD-L 1 status

INMUNOTERAPIA TERAPIA DIRIGIDA

Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD



4 PILARES DE LA 
INMUNOTERAPIA

EN MELANOMA
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• LDH y órganos 
afectos:

• Combo alta 
eficacia 
incluso en 
LDH 
elevada

• Eficacia en M1 
SNC: pacientes 
asintomáticos 
(combo anti-PD1 + 
anti-CTLA4 es el 
standard) y 
sintomáticos

• Combinaciones y secuencias

• Posibilidad de parar 
tratamientos: a  los 2 años, a 
RC¿?, …

• Treatment beyond progressión

• Eficacia en adyuvancia y 
neoadyuvancia

• Terapias subsecuentes y nuevos 
endpoints: TFS, TFI, PFS2)

• Único y nuevo:
• Manejable y aceptable

• Baja tasa de discontinuación
con monoterapia, más alta 
con combinaciones

• Multidisciplinar

• Diana terapéutica única: sistema 
inmune

• Diferentes criterios de valoración de 
respuesta: iRECIST

• Tasa de respuesta (ORR)
• Respuestas elevadas 40% 

mononterapia, 50% 
combinaciones

• Respuestas duraderas = largos 
respondedores

• Respuestas completas (RC) = 
20% -> mayor beneficio a largo 
plazo

• Duración de respuesta = NR en 
monoterapia y en 
combinaciones!

• Supervivencia libre de progresión (SLP) 
= mediana 9-10 meses monoterapia, 
12-13 meses combinaciones

• Supervivencia global (OS) nunca vistas 
= 35% a los años monoterapia, 50% a 10
años combinaciones

• Largos supervivientes
Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD1. Larkin et al. NEJM 2024; 2. Larkin et al. ESMO 2024; 3. Robert el al. ESMO 2024; 4. Long et al. Annals of Oncology 2024; 5. Tawbi et al. ASCO 2024  

Inmunoterapia (IT)



No benefit in OS < 25% patients alive in 1 year

1. Larkin J et al. AACR 2017 Abstract# CT075; 2. Larkin J et al. Clin Cancer Res; 29 (17) 2023. 3352-3361; 3. Wolchok JD et al. NEJM 2017; 377: 1345-1356; 4. Hodi FS et al. Lancet Oncol. 2018: 19: 1480-1492 ; 5. Korn K et al. JCO 2008; vol 28. Num 

¿Por qué la inmunoterapia es CLAVE 
en el tratamiento del melanoma?

Signo del triángulo invertido

Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD



Objetivos del tratamiento temprano: no recaída,
 buena respuesta, largos supervivientes

TOXICIDADEFICACIA

Objetivo 1° = NO RECAÍDA, BUENA
RESPUESTA: RFS vs PCR (subrogate 
OS)

01

02

03

DMFS, distant metastasis-free survival; OS, overall survival; RFS, recurrence-free survival.

Objetivos 2° = CONTROL 
DURADERO DE LA ENFERMEDAD, 
+VIDA: DMFS y OS

Objetivos 3° = PRIMUM NON 
NOCERE: toxicidad, calidad de vida



1. Sosman JA. Adjuvant and neoadjuvant therapy for cutaneous melanoma. UpToDate. Accessed December 2022. https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-and-neoadjuvant-therapy-for-cutaneous-melanoma 2. Amaria RN et al. Lancet Oncol.
2019;20:e378-e389. 3. Michielin O et al. Ann Oncol. 2020;31:1449-1461. 4. Mueller KL et al. Clin Cancer Res. 2021;27:394-401. 5. Garbe C et al. Eur J Cancer. 2016;63:201-217. 6. Davar D et al. Cancer Treat Res. 2016;167:181-208. 
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Factores que influyen en toma de decisiones de la terapia sistémica 
para el melanoma localizado

Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD



Objetivos del tratamiento metastásico: largos 
respondedores, largos supervivientes

TOXICIDADEFICACIA

Objetivo 1° = CONTROL RÁPIDO 
DE LA ENFERMEDAD: Alta tasa ORR01

02

03

DMFS, distant metastasis-free survival; OS, overall survival; RFS, recurrence-free survival.

Objetivos 2° = CONTROL 
DURADERO DE LA ENFERMEDAD, 
+VIDA: PFS y OS + Respuestas 
duraderas

Objetivos 3° = PRIMUM NON 
NOCERE: toxicidad, calidad de vida



1. Sosman JA. Adjuvant and neoadjuvant therapy for cutaneous melanoma. UpToDate. Accessed December 2022. https://www.uptodate.com/contents/adjuvant-and-neoadjuvant-therapy-for-cutaneous-melanoma 2. Amaria RN et al. Lancet Oncol.
2019;20:e378-e389. 3. Michielin O et al. Ann Oncol. 2020;31:1449-1461. 4. Mueller KL et al. Clin Cancer Res. 2021;27:394-401. 5. Garbe C et al. Eur J Cancer. 2016;63:201-217. 6. Davar D et al. Cancer Treat Res. 2016;167:181-208. 
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PD-L1?!

Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD



¿Cómo identificar los pacientes con potencial beneficio a largo plazo?

IPI/NIVO or clinical trial

How I would like to 
approach therapeutic 
decision making for 
patients with advanced 
BRAF-mutant melanoma

1. Biomarker test that identifies long-term responders/survivors with 
anti-PD1

2. Biomarker test /clinical factors that identifies those who will benefit
from BRAF/MEK targeted therapy

3. Biomarker test that identifies those who likely need 
combined I-O for optimal efficacy

Single-agent anti-PD1

BRAF/MEK inhibitor therapy

Combined I-O and TT

LDH, lactate dehydrogenase | Ascierto and Dummer. Oncoimmunology. 2018

Clinical risk factors and Immune status

Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD



¿Cómo podemos seleccionar mejor los pacientes 
afectos de melanoma candidatos a IT?

Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD

• Biomarcadores y perfil molecular: Es crucial realizar una
caracterización genética del melanoma para identificar
mutaciones específicas como BRAF, MEK, o NRAS que
puedan orientar el uso a tratamientos dirigidos.

• Expresión de PD-L1: Evaluar la expresión de PD-L1 en el
tumor puede ayudar a identificar qué pacientes se
beneficiarán más de la inmunoterapia.

• Historia clínica/características clínicas: Considerar la
historia clínica del paciente, sus comorbilidades y su
estado general, las características del tumor y un buen
conocimiento de la evidencia publicada para elegir el
tratamiento adecuado.

Biomarcadores y 
perfil molecular

Expresión de PD-L1 Características 
clínicas

0
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6

Selección adecuada 
de pacientes

Biomarcadores y perfil molecular

Expresión de PD-L1

Características clínicas



IT: Selección adecuada de pacientes

1. Wolchok et al. NEJM 2024; 2. Larkin et al ESMO 2024; 3. Akbani et al. Cell 2015; 4. Lipson et al. Eur J Cancer 2025
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FIGURE S2 

Overall Survival and Melanoma-Specific Survival by PD-L1 Expression Status 

Panels A and B show overall survival in the intention-to-treat population among patients with 
PD-L1 expression <5% and among patients with PD-L1 expression ≥5%, respectively. Panels C 
and D show melanoma-specific survival in the intention-to-treat population among patients with 
PD-L1 expression <5% and among patients with PD-L1 expression ≥5%, respectively. 
Confidence interval widths have not been adjusted for multiplicity and should not be used in 
place of hypothesis testing. NIVO denotes nivolumab, IPI ipilimumab, HR hazard ratio, and NR 
not reached. *Descriptive comparison 
 

A. Overall Survival Among Intention-to-Treat Population with PD-L1 expression <5%  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

IT: Selección adecuada de pacientes (2)

1. Wolchok et al. NEJM 2024; 2. Larkin et al ESMO 2024; 3. Akbani et al. Cell 2015; 4. Lipson et al. Eur J Cancer 2025
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1. Wolchok JD, et al. Oral presentation at ASCO 2021, abstract #9506. 2. Larkin J, et al. N Engl J Med. 2019;381:1535–46. 3. Larkin t al. ESMO 2024; 4. Wolchok et al. NEJM 2024; 5. Martins et al. Nature reviews 2019; 6.Robert C, et al. Lancet Oncol.
2019;20:1239–1251; 7. Tawbi HA, et al. ASCO Annual Meeting, June 3–7, 2022:Oral 9505.

IT: Selección adecuada de pacientes (3)

All-grade TRAEs Grade 3–4 TRAEs TRAEs leading to 
discontinuation

INMUNOTERAPIAS 

Anti-PD1 + Anti-LAG3
CM067
(NIVO)

CM067 
(NIVO + IPI)

KN-006
(PEMB)

RELATIVITY-047       
(NIVO + RELA)

RELATIVITY-047     
(NIVO)Anti-PD1 + Anti-CTLA4
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STEP 1: 
IT 1st line

STEP 1 
part II: 

(BRAF +)

IO Anti-PD1 
MONOTHERAPY

Sequential: 
DreamSEQ, SECOMBIT, 

EBIN trials

Combination:
Triplets: Keynote 022, COMBI-i, 

IMSpire, Relativity 048 

IO
Anti-PD1 + COMBINATION

STEP 2 
(IT after IT)

After Anti-PD1 
MONOTHERAPY

After Anti-PD1 + 
COMBINATION

Sequential: 
Anti-CTLA4

Combination:
Anti-PD1 + Anti-CTLA4 or 

Anti-LAG3, or…

IT: Selección adecuada de pacientes (4)

Not to be photographed, copied or distributed 
outside of use at Post-Chicago Symposium 2022.
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Step 1 I-O (NIVO + IPI) ± step 2 TT (DAB + TRAM) [n=133]
Step 1 TT (DAB + TRAM) ± step 2 I-O (NIVO + IPI) [n=132]

72%

52%

P=0.0095

• Exploratory analyses from IMspire150 showed that adding ATEZO to 1L VEM + COBI resulted in a numerically lower rate for the 

development of CNS metastases among patients with advanced BRAF-mutant melanoma who had no CNS metastases at baseline3

STEP 2

Data overview deriving from different studies for the sole purpose of scientific discussions; direct comparative conclusions are not possible. 

This slide may contain information related to therapies that are investigational and / or beyond their approved indication(s). *Median follow-up: 27.7 mo; †Median follow-up: 32.2 mo. 
1L, first-line; ATEZO, atezolizumab; BINI, binimetinib; COBI, cobimetinib; DAB, dabrafenib; ENCO, encorafenib; I-O, immuno-oncology; IPI, ipilimumab; NIVO, nivolumab; OS, overall survival; PD, progressive disease; 
TRAM, trametinib; TT, targeted therapy; VEM, vemurafenib.
1. Atkins MB et al. Abstract 356154. ASCO Monthly Plenary Series November 2021; 2. Ascierto PA et al. Poster 9535. ASCO Annual Meeting 3–7 June 2022;
3. Ascierto PA et al. Abstract 10023. ASCO Annual Meeting 29 May–2 June 2020. 

Two randomized clinical trials investigating sequential 
treatment strategies for BRAF-mutant metastatic melanoma

Arm A: ENCO + BINI until PD àNIVO + IPI [n=69]
Arm B: NIVO + IPI until PD à ENCO + BINI [n=69]
Arm C: ENCO + BINI (8 weeks) àNIVO + IPI until PD à ENCO + BINI [n=68]
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¿Cómo podemos mejorar en el tratamiento avanzado?

Optimizar el manejo del 

paciente y el viaje 

del paciente con la 
colaboración de 

EQUIPOS 
MULTIDISCIPLINARES

Identificar biomarcadores 
para poder diseñar 
tratamientos más 

específicos

“Tailored treatments: 
Precision sistemic 

treatment”

Desarrollar nuevos y más 

agentes terapéuticos 
efectivos y 

potenciales combinaciones
pero con sentido

NO TODO SUMA 

Eva Muñoz-Couselo, MD, PhD



TAKE HOME MESSAGES
1.El tratamiento del melanoma ha evolucionado significativamente en los últimos años.
• El uso de inmunoterapia y terapias dirigidas mejoran la supervivencia global y la calidad de vida de los pacientes.

2. La medicina de precisión es clave.
• El perfil molecular (BRAF, MEK, y NRAS) y la expresión de PD-L1 son fundamentales para personalizar el tratamiento y maximizar los beneficios = cada paciente
es único = enfoque personalizado del tratamiento.

3. El uso de combinaciones terapéuticas optimiza los resultados.
• Las combinaciones de inmunoterapia (PD-1, CTLA-4, LAG3) +/- terapias dirigidas (BRAF + MEK) pueden ser más efectivas que los tratamientos en monoterapia.
Múltiples combinaciones innovadoras están siendo investigadas y podrían ofrecer mejores resultados en el futuro.

4. El manejo de efectos secundarios es crucial para la elección y el éxito del tratamiento.
• Las toxicidades derivadas de la inmunoterapia son globalmente son manejables y aceptables. La monitorización proactiva y tratamiento temprano de los
efectos adversos es vital para mantener la adherencia al tratamiento y mejorar la calidad de vida del paciente.

5. El enfoque multidisciplinar es esencial.
• Un enfoque integrado que involucre a oncólogos, dermatólogos, radiólogos, patólogos y otros especialistas asegura una atención de calidad para el paciente con
melanoma metastásico ya que mejora el manejo global y personalizado de la enfermedad.

6. La investigación sigue siendo clave para el futuro.
• La investigación en nuevas combinaciones de tratamientos, terapias de rescate y la comprensión de los mecanismos de resistencia son esenciales para
mejorar los resultados en los pacientes con melanoma metastásico, y puede ofrecer más opciones de tratamiento para los pacientes en el futuro.

7. El melanoma ya no es sinónimo de mal pronóstico.
• Muchos pacientes con melanoma disponen ahora de opciones terapéuticas efectivas = LARGOS RESPONDEDORES, LARGOS SUPERVIVIENTES = ¡MÁS
PACIENTES VIVOS!



¡Muchas gracias!

eva.munozcouselo@vallhebron.cat
emunoz@vhio.net
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