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Desatrocné vysledky Studie CheckMate 067:
Jednoznacné potvrdenie dlhodobého prinosu

imunoterapie v lieCbe pokrocilého melandmu

Odborna redakcia ONKO News

Abstrakt

Maligny melaném patri medzi agresivne nadorové ochorenia pochadzajuce z transformo-

vanych melanocytov, rychlo metastazuje a je spojeny s nepriaznivou prognozou.

Terapia pokrocilého maligneho melanému presla v poslednom desatro¢i dramatickou
transformaciou vd'aka implementécii inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov — check-
point inhibitors (ICl). Klu¢ova studia CheckMate 067, faza Il hodnotila U€innost a bez-
pecnost kombinovanej imunoterapie: nivolumab (anti-PD-1) a ipilimumab (anti-CTLA-4)
samostatne a spolu v kombinacii u pacientov s pokroCilym melanémom v 1. linii terapie.
Predchadzajuce analyzy konzistentne preukazovali superioritu ramien obsahujucich
nivolumab.®8%1011 Tento prehladovy Clanok sa zameriava na finalne 10-ro¢né vysledky
studie CheckMate 067,'® ktoré poskytuju komplexny a dlhodoby pohlad na celkové
prezivanie (OS), prezivanie Specifické pre melanom (MSS), preZivanie bez progresie
(PFS), trvanie odpovede a dlhodoby bezpecnostny profil. Tieto extenzivhe data nielenze

potvrdzuju robustny a pretrvavajuci klinicky prinos lieCby obsahujucej nivolumab, najma



v kombinacii s ipilimumabom, ale taktiez redefinuju oCakavania tykajuce sa dlhodobej
kontroly ochorenia a potencialu trvalej remisie u signifikantnej podskupiny pacientov.
Clanok sumarizuje klucové zistenia vratane analyz v délezitych podskupinach pacientov,
a diskutuje o ich implikaciach pre kazdodennu klinickl prax a buduce smerovanie

vyskumu v lieCbe pokrocilého melandmu v slovenskom kontexte.

Uvod

Prognoza pacientov s pokrocCilym, neresekovatelnym alebo metastatickym melanomom
bola pred rokom 2011 extrémne nepriazniva s OS v rozmedzi 6 az 9 mesiacov a mierou
5-ro¢ného prezivania pod 10 %. Zavedenie inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov (ICl)
znamenalo revoluciu. Prvym schvalenym ICl bol ipilimumab, protilatka proti cytotoxickému
T-lymfocytarnemu antigénu 4 (CTLA-4), ktory preukazal zlepSenie OS."? Inhibitory recep-
tora programovanej bunkovej smrti 1 (PD-1) ako nivolumab* a pembrolizumab® dalej
signifikantne zlepsili terapeutické vysledky Ci uz v monoterapii alebo neskdr v kombinacii.
Studia CheckMate 067 (NCT01844505) bola navrhnutd ako pivotna randomizovana,
dvojito zaslepena Studia fazy Ill s cielom porovnat ucinnost a bezpecnost kombinovanej
blokady PD-1 a CTLA-4 (nivolumab plus ipilimumab) s monoterapiou nivolumabom
a monoterapiou ipilimumabom v 1. linii terapie.® Predchadzajuce publikované analyzy tejto
Studie (napr. po 5 a 7,5 rokoch sledovania) konzistentne demonstrovali superioritu ramien
s nivolumabom.®2™" S narastajucim poc¢tom dlhodobo prezivajucich pacientov sa do po-
predia dostali nové klinicky relevantné otazky, ako je skutocné trvanie odpovede,
charakteristiky dlhodobo prezivajucich pacientov, vyznam prezivania Specifického pre
melaném (MSS) a identifikacia potencialnych alternativnych markerov dlhodobého
prinosu. Finalne 10-ro¢né data zo Studie CheckMate 067 poskytuju jedinec¢nu a komplex-

nu odpoved' na tieto otazky.

Metodika Studie CheckMate 067

Do Studie CheckMate 067 bolo celosvetovo zaradenych 945 pacientov (vek =18 rokov,
vykonnostny stav ECOG 0 alebo 1 a znamy BRAF mutacny status) v 1. linii terapie s histo-

logicky potvrdenym neresekovatelnym pokroCilym melanémom.® Klucové kritéria
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vyluCenia zahrfnali metastazy v centralnom nervovom systéme (CNS), autoimunitné
ochorenie a predchadzajucu systémovu lieCbu pokrocilého melanomu. Pacienti boli ran-

domizovani v pomere 1:1:1 do jedného z troch lie¢ebnych ramien:®

« Kombinované rameno (NIVO + IPI): indukéna faza, 4 cykly kazdych 21 dni Nivolumab
v davke 1 mg/kg telesnej hmotnosti plus ipilimumab v davke 3 mg/kg telesnej hmot-
nosti intravendzne (i. v.) nasledované udrziavacou fazou — nivolumab v davke 3 mg/kg

I. v. kazdych 14 dni

« Rameno s monoterapiou nivolumabom (NIVO): Nivolumab v davke 3 mg/kg i. v.

kazdych 14 dni plus placebo zodpovedajuce ipilimumabu

« Rameno s monoterapiou ipilimumabom (IPI): Ipilimumab v davke 3 mg/kg i. v. kazdych

21 dni pocas Styroch davok plus placebo zodpovedajuce nivolumabu.

LieCba v kazdom ramene pokraCovala az do progresie ochorenia podla kritérii RECIST
v1.1, neakceptovatelnej toxicity alebo odvolania suhlasu pacienta. Randomizacia bola
stratifikovana podla BRAF muta¢ného statusu (wild-type vs. V600 mutacia), Stadia
metastaz podla AJCC (American Joint Committee on Cancer) 7. edicie (MO, M1a, alebo
M1b vs. M1c) a expresie ligandu PD-L1 v tumore (< 5 % alebo neurcena vs. = 5 %).°
Primarnymi sledovanymi ukazovatelmi bolo prezivanie bez progresie (PFS) a celkové
prezivanie (OS) v ramene NIVO + IPI v porovnani s ramenom IPI, a v ramene NIVO v po-
rovnani s ramenom IP1.5'° KIu¢ové sekundarne a probatérne ukazovatele zahriali mieru
objektivnej odpovede (ORR), ucinnost kombinacie NIVO + IPI oproti NIVO (deskriptivhe
analyzy), prezivanie Specifické pre melanom (MSS; definované ako Cas od randomizacie
do umrtia na melaném, cenzurujuc umrtia z inych pricin — post-hoc analyza), trvanie

odpovede (DoR) a bezpecnost.

Krfucoveé 10-rocné vysledky Studie CheckMate 067

S minimalnou dizkou sledovania 10 rokov (median sledovania 57,5 mesiacov pre skupinu
NIVO + IPI, 36,0 mesiaca pre skupinu NIVO a 18,6 mesiaca pre skupinu IPI k datumu
uzavierky databazy 16. maja 2024) Studia poskytla bezprecedentne robustné data

o dlhodobej ucinnosti a bezpecnosti.
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Celkové preZivanie (OS) a preZivanie Specifické pre melaném (MSS):

Median OS bol najdIhsiv ramene NIVO + IPI: 71,9 mesiaca (95 % interval spolahlivosti
[IS]: 38,2 — 114,4). V ramene NIVO bol median OS 36,9 mesiaca (95 % IS: 28,2 —
58,7) a v ramene IPI 19,9 mesiaca (95 % IS: 16,8 — 24,6).

Miera 10-rocného OS dosiahla 43 % pre NIVO + IPI, 37 % pre NIVO a 19 % pre IPI.

Pomer rizik (HR) pre umrtie (NIVO + IPI vs. IPI) bol 0,53 (95 % IS: 0,44 — 0,65) a pre
(NIVO vs. IPI) bol 0,63 (95 % IS: 0,52 — 0,76). Deskriptivha analyza ukazala HR pre
umrtie (NIVO + IPI vs. NIVO) 0,85 (95 % IS: 0,69 — 1,05).

Median MSS v ramene NIVO + IPI nebol dosiahnuty (NR; 95 % IS: 71,8 — NR), priCom
37 % pacientov bolo na konci Studie nazive. V ramene NIVO bol median MSS 49,4
mesiaca (95 % 1S: 35,1 —=119,4) a v ramene IPI 21,9 mesiaca (95 % IS: 18,1 — 27,4).

Miera 10-rocného MSS bola 52 % pre NIVO + IPI, 44 % pre NIVO a 23 % pre IPI.

Divergencia medzi MSS a OS bola najvyraznejSia v ramenach s nivolumabom (NIVO
+ IPl: 52 % MSS vs. 43 % OS; NIVO: 44 % MSS vs. 37 % OS), ¢o naznaluje, ze
pacienti lieCeni nivolumabom maju dlhodobu odpoved’ na terapii a umieraju i z inych
pricin. Po 5-rocnom sledovani bolo zaznamenanych celkovo 61 umrti, z toho 39

(64 %) bolo pre maligny melanom.

Prezivanie bez progresie (PFS):

Krivky PFS sa stabilizovali (,plateau”) po priblizne 3 rokoch v ramenach
s nivolumabom, ¢o naznacuje dlhodobu kontrolu ochorenia u podskupiny pacientov.
Median PFS bol 11,5 mesiaca (NIVO + IPI), 6,9 mesiaca (NIVO) a 2,9 mesiaca (IPI).°
HR pre progresiu alebo umrtie (NIVO + IPI vs. IPI) bol 0,42 a (NIVO vs. IPI) bol 0,57.°

NajCastejsim miestom prvej progresie/relapsu boli lymfatické uzliny (18 % NIVO + IPI,
25 % NIVO, 35 % IPI). Vyskyt 1. relapsu/progresie v CNS sa vyskytol u 5 % pacientov
v skupine NIVO + IPI, 6 % v skupine NIVO a 9 % v skupine IPI.
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Graf 1: Kaplan-Meierove krivky preZivania v populacii Intention-to-Treat Studie CheckMate 067:
(A) Celkové preZivanie, (B) PreZivanie specifické pre melanom a (C) PreZivanie bez progresie
A Celkové preZivanie
I Pocet Median
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B Prezivanie Specifické pre melaném

Median
100 3-roény odhad 5-roény odhad 10-rocny odhad Pocet prezivania
904 (95 % 1S) (95 % 1S) (95 % IS) pacientov Specifického
20 i s pre melaném
* ! udalostou  (95% IS)
: 70 1
9 1
§ 60 mo
N 50+ Nivo+Ipi (N=314) 139  NR(71,8-NR)
& 40l Nivolumab (N=316) 163 49,4 (35,1-119,4)
g i Ipilimumab (N=315) 221 21,9 (18,1-27,4)
W :
20+ i 30 (24-35 Ipilimumab | Pomer rizik (HR) pre Umrtie na melaném,
104 i i 23 (18-28) nivo+ipi vs. ipilimumab:
! ! i 0,48 (95%1S,0,39 —0,59)
o——7TT—7t+—T—T—Tt+—T——TT T 7T T T T +t—T1 1 o et )
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114120 126 132 Pomer rizik (HR) pre dmrtie na melanom,

nivolumab vs. ipilimumab:

. . 0,59 (95 % 1S, 0,49 — 0,73)

Pocet v riziku < o ;
s Pomer rizik (HR) pre Umrtie na melaném,

Nivo+ipi 314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 139 126 124 120 117 115 92 10 O

Nivolumab 316 265 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 118 107102 98 96 92 77 4 0 ”'Vo“pl"s' AeINGE;
Ipilimumab315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 64 63 50 49 44 43 4235 3 0 081(95%1S,0,64 - 1,01)

Mesiace

C PrezZivanie bez progresie
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Miera odpovede a trvanie odpovede:

Potvrdena miera objektivnej odpovede (ORR) bola 50 % pre NIVO + IPI (kompletna
remisia [CR] 18 %), 42 % pre NIVO (CR 16 %) a 15 % pre IPI (CR 3 %). Nepotvrdena
ORR bola 58 %, 45 % a 19 % v uvedenom poradi.®

Median trvania odpovede (DoR) bol nedosiahnuty (NR) (95 % IS: 68,2 — NR) v skupine
NIVO + IPI, 103,2 mesiaca (95 % IS: 45,7 — NR) v skupine NIVO a 19,2 mesiaca
(95 % IS: 8,8 —47,4) v skupine IPI.

Na konci Studie malo pretrvavajucu odpoved’ (ongoing response) 56 % pacientov

s odpovedou v skupine NIVO + IPI, 55 % v skupine NIVO a 37 % v skupine IPI.

Vysledky v podskupinach:

Konzistentny prinos lieCby obsahujucej nivolumab (v CP aj MSS) bol pozorovany
vo vSetkych vopred Specifikovanych podskupinach vratane stratifikacie podla BRAF

mutacného statusu a expresie PD-L1.

U pacientov s BRAF V600 mutaciou bolo 10-rocné MSS 56 % pre NIVO+IPI oproti
42 % pre NIVO. U pacientov s BRAF wild-type (WT) bolo 10-rocné MSS 50 % pre
NIVO + IPI oproti 45 % pre NIVO. Translacné Studie potvrdzuju nadmernu génovu
expresiu interleukin-17-exprimujucich T-pomocnych (Tw) lymfocytov v nadoroch
s mutovanym stavom BRAF V600, a tym podporuju asociaciu s klinickym prinosom
dualnej CTLA-4 a PD-1 inhibicie.™

U pacientov s expresiou PD-L1 =5 % bolo 10-rocné MSS 59 % (NIVO + IPI) vs. 54 %
(NIVO). U pacientov s expresiou PD-L1 < 5 % bolo 10-rocné MSS 50 % (NIVO + IPI)
vs. 43 % (NIVO).

Vysledky u pacientov s PFS > 3 roky:

Pacienti s PFS > 3 roky od randomizacie (NIVO + IPI: n = 100; NIVO: n = 78; IPI:

n = 21) mali mimoriadne priaznivu dlhodobu prognézu.

Miera 10-rocného OS v tejto kohorte bola 86 % (NIVO + IPI), 85 % (NIVO) a 79 %
(IPI).
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Miera 10-ro¢ného MSS bola 96 % v ramene NIVO + IPI, 97 % v ramene NIVO a 88 %

Tieto data silne podporuju PFS po 3 rokoch ako relevantny alternativny ukazovatel

dlhodobého MSS u pacientov s pokrocilym melanémom lieCenych imunoterapiou.

Hibka odpovede bola taktieZ asociovand s dlhodobym prezivanim: u pacientov

s redukciou nadorovej naloze o = 80 % bolo 10-rocné MSS 87 % (NIVO + IPI), 88 %

(NIVO) a 80 % (IPI).

Graf 2: Grafické znazornenie vysledkov analyzy v podskupinach (tzv. forest ploty, zobrazujice napr.

pomery rizik s intervalmi spolahlivosti) a/alebo Kaplan-Meierove krivky pre celkové preZivanie a preZivanie

specifické pre melandm v klfucovych podskupinach (napr. podlia BRAF statusu a/alebo PD-L1 expresie)

A Celkové preZivanie u pacientov s BRAF mutaciami
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B Celkové preZivanie u pacientov bez BRAF mutdciami
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Graf 3: Kaplan-Meierove krivky celkoveho preZivania (A) a preZivania Specifického pre melandom

(B) u pacientov studie CheckMate 067, ktori boli naZive a bez progresie ochorenia po 3 rokoch

od randomizacie

A Melanom-$pecifické preZivanie u pacientov s BRAF mutaciami
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B Melaném-$pecifické preZivanie u pacientov bez BRAF mutacii
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. . nivo+ipi vs. nivolumab:
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Nasledna systémova terapia:

e Naslednu systémovu lieCbu podstupilo menej pacientov v ramene NIVO+IPI (36 %)

v porovnani s ramenom NIVO (50 %) a ramenom IPI (67 %).

e Median doby do zacatia naslednej systémovej lieCby (s vyluCenim pacientov, ktori

zomreli bez nej) bol v dobe uzavretia vysledkov nedosiahnuty (NR) (95 % IS: 45,9 —

NR) pre NIVO + IPI, 23,9 mesiaca pre NIVO a 8,0 mesiaca pre IPI.



Bezpec€nost:

S predizenym sledovanim neboli pozorované Ziadne nové neocakavané bezpecnostné
rizikd v ziadnom z ramien. Nevyskytli sa ziadne nové umrtia suvisiace s lieCbou od

patro¢nej analyzy."

Incidencia vaznych neziaducich udalosti (NU) grade 3 alebo 4 spojenych s lieCbou
bola 59 % pre NIVO + IPI, 24 % pre NIVO a 28 % pre IPI. NajCastejSie NU stupna 3/4
pre NIVO + Pl zahfnali zvySenie lipazy, alaninaminotransferazy (ALT), aspartatamino-
transferazy (AST), hnaCku a kolitidu. Tieto neziaduce ucinky mali vo vacsine pripadov
imunitne sprostredkovany charakter (immune-related adverse events - irAEs), Co je

typické pre lieCbu inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov, a zahrfnali najma

postihnutie koze, gastrointestinalneho traktu, peCene a endokrinného systému.

Vacsina NU sa vyskytla v pociatoCnej faze terapie a bola zvladnutelna uréenymi
postupmi vratane pouzitia kortikosteroidov. Incidencia neskorych NU (vyskytujucich

sa > 100 dni po lieCbe) bola nizka.

Doélezité je, ze dlhodoby prinos v prezivani bol pozorovany aj u pacientov v ramene
NIVO + IPI, ktori prerusili lieCbu poCas indukénej fazy z dévodu neziaducich ucinkov
spojenych s lie€bou (10-rocné OS od 6 mesiacov: 43 %; 10-rocné MSS od 6 mesia-
cov: 50 %).

Diskusia

Finalne 10-rocne vysledky Studie CheckMate 067 predstavuju historicky milnik v lieCbe

pokrocCilého melandmu. Potvrdzuju bezprecedentny a trvaly prinos imunoterapie zalozenej

na inhibicii PD-1, najma v kombinacii s inhibiciou CTLA-4, pre signifikantnu ¢ast pacientov.

Miera 10-ro¢neho celkového prezivania 43 % pri kombinovanej lieCbe nivolumabom

a ipilimumabom a 37 % pri monoterapii nivolumabom dramaticky meni dlhodobu

prognoézu tohto ochorenia, ktoré bolo kedysi povazované za rychlo fatalne.

Hlavnym pozorovanim je stabilizacia kriviek prezivania (OS, MSS, PFS) po priblizne troch

rokoch, tzv. ,chvost krivky“. NaznacCuje, ze pacienti, ktori dosiahnu trvalu odpoved’ alebo

stabilizaciu ochorenia, maju vysoku pravdepodobnost dlhodobého prezivania, ¢o sa
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priblizuje konceptu funkéného vylieCenia. V tomto kontexte sa PFS po troch rokoch
a dosiahnutie hlbokej odpovede (napr. redukcia nadorovej naloze o = 80 %) javia ako
robustné alternativne markery pre excelentné dlhodobé MSS. Tieto poznatky mézu

pomact pri informovani o frekvencii a dizke sledovacich vy$etreni u tychto pacientov.

Divergencia medzi MSS a OS, ktora sa prehlbovala s dizkou sledovania, pod&iarkuje
vyznam hodnotenia prezivania Specifického pre ochorenie. Pacienti s pokroCilym mela-
némom lieCeni modernou imunoterapiou prezivaju dihdie a smrt zinych pricin ma
podstatnejsi vyznam. Toto zistenie zdbdraznuje potrebu komplexnej starostlivosti, ktora

zahfna aj manazment komorbidit a prevenciu inych ochoreni.

Hoci Studia nebola primarne navrhnuta na formalne Statistické porovnanie kombinacie
NIVO + IPlI' s monoterapiou NIVO, deskriptivne analyzy konzistentne ukazuju numericku
superioritu kombinovanej lieCby vo vacsine hodnotenych ukazovatelov (OS, MSS, ORR,
DoR). Tento benefit sa zda byt vyraznejsi u niektorych podskupin, ako su pacienti
s mutaciou BRAF V600 alebo s vysSou nadorovou nalozou, hoci benefit bol pozorovany
vo vSetkych kluCovych podskupinach. Nizsia incidencia progresie v CNS pri kombinova-
nej lieCbe je dalSim dblezitym aspektom vzhladom na Casté a prognosticky nepriaznivé
postihnutie CNS u pacientov s melanémom, ¢o potvrdzuju aj iné Studie zamerané na tuto

populaciu.'

V SirSom kontexte prvej linie lieCby je doélezité vnimat tieto 10-rocné data v porovnani
s inymi Standardmi. Dihodobé vysledky Studie Keynote-006 s pembrolizumabom?® taktiez
ukazuju robustny dlhodoby prinos monoterapie anti-PD-1, hoci priame porovnanie medzi
Studiami nie je mozné. NovSie kombinacie ako nivolumab s relatlimabom (anti-LAG-3)
zo Studie RELATIVITY-047,” ponukaju atraktivnu alternativu s potencialne priaznivejsim
bezpecnostnym profilom nez NIVO+IPI, avSak ich dlhodobé, 10-rocné data zatial chybaju.
Desatrocné vysledky CheckMate 067 teda sluzia ako unikatny a cenny 'benchmark’' pre
hodnotenie dlhodobej ucinnosti dualnej imunitnej blokady a pomahaju formovat nase

oCakavania od novych terapeutickych stratégii.
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Bezpecnostny profil bol v sulade s predchadzajucimi analyzami.® " Vly&Sia incidencia
a zavaznost imunitne podmienenych neziaducich udalosti pri kombinacii NIVO + IPI je
znamym faktom. Klucovym zistenim vsak je, Ze aj pacienti, ktori museli lieCbu (najma
kombinovanu) prerusit pre toxicitu, mohli dosiahnut dlhodobé prezivanie. Toto podporuje
hypotézu, Ze limitovana expozicia dualnej imunoterapii méze byt dostatocna na indukciu

trvalej a klinicky vyznamnej protinddorovej imunitnej odpovede.

Napriek tymto impozantnym pokrokom zostavaju signifikantné vyzvy. Priblizne 40 %
pacientov primarne neodpoveda na dostupnu kombinovanu imunoterapiu a takmer
polovica pacientov nakoniec zomiera na melandm. Preto je naliehavo potrebny dalsi vy-

skum zamerany na:
o |dentifikaciu robustnych prediktivnych biomarkerov odpovede a toxicity.

e Optimalizaciu lieCebnych stratégii vratane skumania novych kombinacii (napr. anti-
PD-1 s anti-LAG-3 ako relatlimab,” alebo trojkombinacie s anti-CTLA-4, anti-PD-1
a anti-LAG-3, ako naznaCuje Studia RELATIVITY-048°). Délezité su aj porovnania
s inymi Standardmi, napriklad so sekvencnou alebo kombinovanou lieCbou, cielenou
terapiou a imunoterapiou u pacientov s BRAF mutaciou, ako skumala Studia
DREAMseq.™

« Vyvoj ucCinnych lieCebnych postupov pre pacientov s primarnou alebo ziskanou
rezistenciou na suCasnu imunoterapiu (napr. personalizované mRNA vakciny,

adoptivna bunkova terapia — TILs, CAR T-cells).

e LepSie pochopenie mechanizmov dlhodobej imunitnej kontroly a potencialneho

vylieCenia.

Zaver

Finalne 10-rocné vysledky Studie CheckMate 067 predstavuju definitivne potvrdenie
mimoriadneho a dlhodobého prinosu lieCby nivolumabom, €i uz v kombinacii s ipilimumabom
alebo v monoterapii v 1. linii terapie pokrocCilého melanému. Tieto data fundamentalne
menia progndzu ochorenia, posuvaju hranice moznosti lieCby a zdbraznuju potencial

dosiahnutia dlhodobej kontroly ochorenia az funkéného vylieCenia u vyznamnej Casti
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pacientov. Kombinacia nivolumabu s ipilimumabom konzistentne poskytuje numericky
najlepsie vysledky v OS a PFS po desiatich rokoch. Vysledky studie CheckMate 067 sluzia
ako klucovy referencny Standard v modernej onkologii. Pre klinicku prax na Slovensku to
Znamena upevnenie pozicie tychto lieCebnych rezimov, pricom vyber optimalnej stratégie
musi byt vzdy individualizovany na zaklade komplexného zhodnotenia charakteristik
pacienta a ochorenia, profilu toxicity jednotlivych rezimov a informovanej diskusie

S pacientom.

Literatura

1. Hodi FS, O’Day SJ, McDermott DF, et al. Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic
melanoma. N Engl J Med 2010;363:711-723.

2. Postow MA, Chesney J, Paviick AC, et al. Nivolumab and ipilimumab versus ipilimumab in untreated
melanoma. N Engl J Med 2015,372:2006-2017.

3. Schadendorf D, Hodi FS, Robert C, et al. Pooled analysis of long-term survival data from phase Il and
phase Il trials of ipilimumab in unresectable or metastatic melanoma. J Clin Oncol 2015,;33:1889-
1894.

4. Robert C, Long GV, Brady B, et al. Nivolumab in previously untreated melanoma without BRAF
mutation. N Engl J Med 2015,372:320-330.

5. Robert C, Schachter J, Long GV, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab in advanced melanoma. N
Engl J Med 2015,372:2521-2532.

6. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Combined nivolumab and ipilimumab or monotherapy in
untreated melanoma. N Engl J Med 2015,373:23-34.

7. Tawbi HA, Schadendorf D, Lipson EJ, et al. Relatlimab and nivolumab versus nivolumab in untreated
advanced melanoma. N Engl J Med 2022;386:24-34.

8. Hodi FS, Chiarion-Sileni V, Lewis KD, et al. Long-term survival in advanced melanoma for patients
treated with nivolumab plus ipilimumab in CheckMate 067. J Clin Oncol 2022;40:Suppl:9522-9522.
poster.

9. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Long-term outcomes with nivolumab plus ipilimumab
or nivolumab alone versus ipilimumab in patients with advanced melanoma. J Clin Oncol
2022;40:127-137.

10. Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Overall survival with combined nivolumab and
ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med 2017;377:1345-1356.

11. Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Five-year survival with combined nivolumab and
ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med 2019;381:1535-1546.

12. Tawbi HA, Forsyth PA, Algazi A, et al. Combined nivolumab and ipilimumab in melanoma metastatic
to the brain. N Engl Jd Med 2018;379:722-730.



13

13.

14.

15.

16.

2
Hon
N,

ONKO NEWS

Atkins MB, Lee SJ, Chmielowski B, et al. Combination dabrafenib and trametinib versus combination
nivolumab and ipilimumab for patients with advanced BRAF-mutant melanoma: the DREAMseq trial —
ECOG-ACRIN EA6134. J Clin Oncol 2023;41:186-197.

Varaljai R, Zimmer L, Al-Matary Y, et al. Interleukin 17 signaling supports clinical benefit of dual CTLA-
4 and PD-1 checkpoint inhibition in melanoma. Nat Cancer 2023;4.:1292-1308.

Ascierto PA, Dummer R, Gaudy-Marqueste C, et al. Efficacy and safety of triplet nivolumab,

relatlimab, and ipilimumab (NIVO + RELA + IPI) in advanced melanoma: results from RELATIVITY-048.
J Clin Oncol 2024,;42:Suppl:9504-9504. abstract.

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Rutkowski P et al. Final, 10-Year Outcomes with Nivolumab plus
Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med. 2025 Jan 2;392(1):11-22.



