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DEFINAMOS “PRECOZ”

• Limitado a piel y/o ganglios que puede ser 
extirpado

• Estadios IA a IIID

• Candidatos a seguimiento (I-IIA), adyuvancia
o neoadyuvancia (III)



EL AMPLIO ESPECTRO DE “LOCALIZADO”

IIB-C
hasta 25% 
fallecidos

Paradoja estadio I:
Mayoría e IV 
provienen de un 
estadio I previo

Paradoja estadio 
IIIA:
Mejor pronóstico 
que estadio IIB-C

Gershenwald 2017 CA: Can J Clin



ESTADIO I-IIA

• No hay estrategia adyuvante definida, por 
defecto todos candidatos a observación

• Alta curabilidad pero recaídas muchos años 
después

• ¿Quiénes? ¿Qué hacer?



GEP 31 genes

Hsueh 2021 JCO Precis Oncol



NIVOMELA CA209-7DL (ESTADIO IIA-C)

NCT04309409



Luke ESMO 2024; Long ESMO 2024

KN716 
Pembro vs placebo

CM76K 
Nivo vs placebo

Composite 
predictive model 

in progress

ESTADIO IIB-IIC



ESTADIO IIIA CON MÍNIMA CARGA TUMORAL GANGLIONAR (<0,4 MM 
SUBCAPSULAR, <0,1 MM NO-SUBCAPSULAR)

Van Akkooi ESMO 2024

RECORDAD: ENSAYOS IIIA OBLIGATORIO >1MM



ESTADIO III TERAPIA DIRIGIDA ADYUVANTE: ESTUDIO 
COMBI-AD

Long ASCO 2024

Aumento RFS Aumento DMFS

NO Aumento OS

¿BRAFV600K PEOR?



ESTADIO III INMUNOTERAPIA ADYUVANTE: VACUNAS PERSONALIZADAS 
mRNA (asumimos aquí pembro o nivo son estándar por KN054 y CM238)

Weber ASCO 2024



DATOS DE VIDA REAL

Helgadottir ESMO 2024



NEOADYUVANCIA



The NADINA effect

https://www.nature.com/articles/d41591-024-00045-x
https://ascopost.com/issues/june-10-2024/nadina-trial-shows-robust-benefit-for-neoadjuvant-
nivolumab-plus-ipilimumab-in-stage-iii-melanoma/
https://www.oncologynewscentral.com/article/new-standard-in-melanoma-may-save-1-billion-while-
improving-lives
ASCO 2024 oral session discussion

ESMO 2024 Fri, 13.09.2024

“Take away: adjuvant therapy being 
replaced by upfront immunotherapy…” 

https://ascopost.com/issues/june-10-2024/nadina-trial-shows-robust-benefit-for-neoadjuvant-nivolumab-plus-ipilimumab-in-stage-iii-melanoma/
https://ascopost.com/issues/june-10-2024/nadina-trial-shows-robust-benefit-for-neoadjuvant-nivolumab-plus-ipilimumab-in-stage-iii-melanoma/
https://www.oncologynewscentral.com/article/new-standard-in-melanoma-may-save-1-billion-while-improving-lives
https://www.oncologynewscentral.com/article/new-standard-in-melanoma-may-save-1-billion-while-improving-lives
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LBA42 shows us, with longer follow (aprox 15 months), a 
new endpoint: Distant metastasis free survival (DMFS)

Lucas ESMO 2024

~25%
~27% ~24%

EFS DMFS
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LBA41: the International Neoadjuvant Melanoma Consortium (INMC)

Menzies 2021 Nat Med; Long ESMO 2024

818 pts (including 185 non-trial)
~39 months FUP

192 pts

~21 months FUP

Nx4 patients in 3y!



¿TIENE QUE SER LA NEOADYUVANCIA CON IPI-NIVO?

Patel ESMO 2023; Márquez-Rodas ESMO 2024

53% MPR in S1801=88% 2yRFS
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Neoadjuvant is for CLINICALLY detected stage III melanoma

“Clinical detectable:
• lymph nodes are defined as either one:
• o a palpable node, confirmed as melanoma by pathology;
• o a non-palpable but enlarged lymph node according to 

RECISTv1.1 (at least 15 mm in short axis), confirmed as 
melanoma by pathology;

• o a PET scan positive lymph node of any size confirmed as 
melanoma by pathology”

You really must look for them! 

Caution with subgroups: “The widths of the confidence intervals have not been adjusted for multiplicity and should not be used to
infer definitive treatment effects”.

Blank 2024 NEJM 
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Not every stage III is CLINICALLY detected: three data examples

KN054 (AJCC7) Danish national 
cohort (AJCC8)

Spanish 
GEM1801 cohort 
(AJCC8)

% of clinical 
detected among 
stage III

64 40 36

% of non-
clinically detected 
among stage III

36 60 64

Eggermont NEJM evidence 2022; Helvind Jama derm 2023; GEM1801, unpublished   



CONCLUSIONES
• “Todavía” ninguna estrategia adyuvante o neoadyuvante en la era moderna (sí INF 

en los inicios, sí ipilimumab 10mg/kg) ha demostrado aumento formal de 
supervivencia global

• Sí que está claro:
– Estadios I-IIA: no hay datos. ¿Quién tiene riesgo de recaer?

– Estadios IIB-IIID resecados: 

• Anti PD-1 adyuvante estándar por aumento RFS y DMFS. 

• Igual, terapia dirigida BRAF + IIIA-IIID (no evidencia en II)

• Alto riesgo de sobretratamiento en estadios IIIA

– Neaodyuvancia basada en anti PD-1 mejor que adyuvancia en III clínicamente detectable en los mismos 
términos

• Biomarcadores y algo tan sofisticado como hablar con el/la paciente son necesarios 
más que nunca
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