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Learning Objectives

• Review the up‐to‐date information on risk factors, incident, screening, 
diagnosis and prevention recommendations for melanoma

• Describe therapeutic interventions and adjuvant therapies for 
melanoma

• Identify medical options for treating advanced stage melanoma 
including innovative research



What is melanoma?

• Fifth most common cancer in the US in men and women
• Survival rates depend on the stage at the time of diagnosis
• Incidence of melanoma is increasing faster than any other potentially 
preventable cancers

• Screening



Melanoma Staging



Risk Factors

• The development of melanoma is multifactorial and appears to be 
related to multiple risk factors

• Very fair skinned
• Particularly those with fair or red hair

• Tendency to sun burn
• Excessive childhood sun exposure

• EX: blistering childhood sun burns
• Age:

• The incidence steadily rises with age
• The highest incidence is in those over 80



Clinical Presentation

• Breslow thickness
• Ulceration status (present or absent)
• Dermal mitotic rate (mm2)
• Assess deep and peripheral margin status
• Microsatellitosis(present or absent)
• Pure desmoplasia if present
• Lymphovascular/ angiolymphatic invasion
• Neurotropism/perineural invasion



Primary Treatment of the Early Stage 
Melanomas

• Stage 0: In situ melanoma
• Wide local excision

• Stage IA (T1a): <0.8mm, no ulceration
• Wide local excision, sentinel lymph node biopsy in special circumstances
• Risk of positive SLN <5%

• Stage IB (T1b): <0.8mm, with ulceration or 0.8‐1mm
• Wide local excision, consider SLN biopsy
• Risk if positive SLN 5‐10%



Primary Treatment of the Early Stage 
Melanomas

• Stage IIB: 2‐4mm with ulceration or >4mm without ulceration
• Stage IIC: >4mm with ulceration
• IIB/IIC: 

• Adjuvant Pembrolizumab vs locoregional radiation therapy

• Stage III: Nodal involvement
• Wide local incision, Adjuvant Nivolumab or Pembrolizumab, BRAF mutation 
testing, Dabrafenib or Trametinib

• Positive sentinel lymph nodes treatment: complete lymph node dissection vs 
ultrasound surveillance



Case Study: Metastatic Melanoma 

• 52 year‐old female lifeguard presented with skin lesion on left arm, 
progressively increasing in size over the last 3 months

• Past medical history: Hypertension 
• Underwent surgery and SLN followed by lymphadenectomy
• Pathology consistent with malignant melanoma involving 2/6 lymph 
nodes

• PDL1 expression over 5%
• Performance status Ecog: 0



What treatment option would you prescribe 
in the adjuvant setting?

1. Observation
2. Nivolumab
3. Pembrolizumab
4. Ipilimumab



Stage IIB/IIC Melanoma Risk of Recurrence

• Retrospective Study From Memorial Sloan Kettering Cancer Center
• Study design: a retrospective review of 738 adult patients from a 
prospectively maintained, single‐institution database, with resected 
pathologic stage II primary cutaneous melanoma (AJCC 7th ed.). All 
patients were treated at Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
between January 1993 and December 2013. Patients underwent 
pathological nodal staging by sentinel lymph node biopsy or elective 
lymph node dissection. Median follow‐up of patients with stage IIB 
and stage IIC melanoma was 50.2 and 46.2 months respectively.3

• Resected Stage IIB: 32% (n=73/226) Rate of Recurrence3



Risk of Recurrence: Distant Metastases 



Resected Stage IIC: 46% (n=52/112) Rate of 
Recurrence3



Clinical Findings from KEYNOTE‐716 
(Stage IIB/IIC)

Kaplan‐Meier Estimates of Recurrence‐
Free Survival (RFS) With Pembrolizumab 
vs Placebo in KEYNOTE‐7162

Pembrolizumab



Adjuvant Pembrolizumab Keynote‐716

• Reduction in the risk of disease 
recurrence or death with 
Pembrolizumab compared with 
placebo HR=0.65, 95% CI, 0.46‐
0.92; P=0.0132



NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology 
(NCCN Guidelines®) (Adjuvant Treatment of Stage 

III Melanoma)

• Category 1 Treatment Option NCCN Guidelines® recommend 
pembrolizumab as an option for adjuvant treatment of select patients 
with resected stage III cutaneous melanoma regardless of BRAF 
mutation status (category 1).6,h

• Pembrolizumab is a category 1 option for patients with AJCC 7th 
edition stage IIIA with sentinel lymph node (SLN) metastasis > 1mm or 
stage IIIB/C confined to the lymph nodes.



Stage III: 3‐Year Clinical Findings from 
KEYNOTE‐054

Pembrolizumab

Pembrolizumab



3‐Year Subgroup Analyses of KEYNOTE‐054
Pembrolizumab

Pembrolizumab



Stage III: Checkmate 238: 5‐year follow‐up of 
nivolumab in the adjuvant treatment of melanoma

Nivolumab

Nivolumab

Ipilimumab

Ipilimumab

Nivolumab

Ipilimumab



Patient Baseline Characteristics



Nivolumab: RFS Analysis in the ITT population 
over 5 years

Nivolumab  Ipilimumab

Nivolumab

Nivolumab
Ipilimumab



Nivolumab: RFS HR in pre‐specified subgroup analysis

Nivolumab (3mg/kg)          Ipilimumab (10mg/kg)   Unstratified HR (95% CR)

Nivolumab Ipilimumub



Nivolumab: OS in the ITT population
Nivolumab  Ipilimumab

Nivolumab
Ipilimumab

Nivolumab

Nivolumab

Ipilimumab

Ipilimumab



Select Safety Results in Checkmate 238
Adverse Reactions occurring in ≥ 10% of patients treated with Nivolumab

Nivolumab                            Ipilimumab



Case Study: Metastatic Melanoma

• 67‐year‐old retired male airline pilot presents with SOB and fatigue 
and numerous hardened black lumps on the left arm

• Past medical history: hypertension and osteoarthritis
• Pathology: Metastatic melanoma
• Ecog: 1
• PET Scan: Metastases involving the lung, liver, bone and lymph
• LDH: 8156, LFT: 1.5x normal



Which of the following treatment options is 
most appropriate?

1. Nivolumab
2. Nivolumab Relatlimab
3. Pembrolizumab
4. Ipilimumab





Checkmate 067: 7.5‐year follow‐up of  Nivolumab 
+ Ipilimumab in 1L metastatic melanoma

• Nivolumab, as a single agent or in combination with Ipilimumab, is 
indicated for the treatment of adult patients with unresectable or 
metastatic melanoma, including BRAF MT and WT patients



CheckMate 067: Long‐term Survival and HRQoL
With First‐line Nivolumab ± Ipilimumab in 
Advanced Melanoma at 7.5‐Yr Follow‐up



Nivolumab
+ Ipilimumab

Nivolumab Ipilimumab

Ipilimumab



Nivolumab
+ Ipilimumab

Nivolumab Ipilimumab



CheckMate 067 7.5‐Yr Follow‐up: 
OS (Coprimary Endpoint)

• OS remains durable in patients 
regardless of BRAF status

• 4 deaths attributed to melanoma 
progression

Hodi. ASCO 2022. Abstr 9522.

Ipi
(n = 315)

Nivo 
(n = 316)

Nivo + Ipi
(n = 314)OS

19.9 
(16.8‐24.6)

36.9 
(28.2‐58.7)

72.1 
(38.2‐NR)

Median OS, 
mo (95% CI)

‐‐0.63 
(0.52‐0.77)

0.53 
(0.44‐0.65)

HR (95% CI)
vs ipi

‐‐‐‐0.84 
(0.68‐1.04)

HR (95% CI) 
vs nivo*

26
23
22

44
43
42

52
50
48

OS rate, %
 60 mo
 72 mo
 90 mo
*Descriptive analysis.

IpiNivo Nivo + IpiOS Rate by 
BRAF Status, %

254257BRAF mutant

214143BRAF wild‐type



CheckMate 067 7.5‐Yr Follow‐up: PFS 
(Coprimary Endpoint) and Melanoma‐Specific 

Survival

Hodi. ASCO 2022. Abstr 9522.

Ipi
(n = 315)

Nivo 
(n = 316)

Nivo + Ipi
(n = 314)PFS

2.9 
(2.8‐3.1)

6.9 
(5.1‐10.2)

11.5 
(8.9‐20.0)

Median, mo
(95% CI)

‐‐0.53 
(0.44‐0.64)

0.42 
(0.35‐0.51)

HR (95% CI)
vs ipi

‐‐‐‐0.79 
(0.65‐0.97)

HR (95% CI) 
vs nivo*

7
7
7

29
29
27

37
36
33

PFS rate, %
 60 mo
 72 mo
 90 mo

Ipi
(n = 315)

Nivo 
(n = 316)

Nivo + Ipi
(n = 314)MSS*†

21.9 
(18.1‐27.4)

49.4 
(35.1‐NR)

NR 
(71.9‐NR)

Median, mo
(95% CI)

‐‐0.61 
(0.49‐0.75)

0.48 
(0.39‐0.60)

HR (95% CI)
vs ipi

‐‐‐‐0.79 
(0.63‐1.00)

HR (95% CI) 
vs nivo*

30
27
26

49
48
47

57
56
55

MSS rate, %
 60 mo
 72 mo
 90 mo*Descriptive analysis. †Events defined as death due to melanoma or euthanasia. Deaths for other reasons were censored.





CheckMate 067 7.5‐Yr Follow‐up: Conclusions

• In this analysis after 7.5 yr of follow‐up, first‐line nivo + ipi demonstrated 
durable survival benefits in patients with advanced melanoma

• 7.5‐yr OS rates: nivo + ipi, 48%; nivo only, 42%; ipi only, 22%
• Nivo + ipi exhibited greater improvements in MSS and DoR vs nivo only and 
ipi only

• Patients receiving nivo + ipi had longer treatment‐free intervals and lower 
likelihood of receiving subsequent systemic tx 

• HRQoL outcomes comparable to 5‐yr analysis with no sustained 
deterioration during treatment, after treatment discontinuation, or during 
treatment‐free period



















KEYNOTE‐006: Study Design
• International, randomized, open‐label, active‐controlled phase III study

Pts with unresectable stage III-IV 
melanoma with ECOG PS 0/1, 

≤ 1 prior therapy (excluding 
anti–CTLA-4, PD-1, or PD-L1 tx), 

known BRAF-mutation status
(N = 834)

Stratified by ECOG PS (0 vs 1), line of therapy 
(1st vs 2nd), PD-L1 status (positive vs negative) Pembrolizumab

10 mg/kg IV Q2W 
(n = 279)

Pembrolizumab
10 mg/kg IV Q3W

(n = 277)

Continued for 2 yrs or 
until PD or 

unacceptable toxicity

Robert C, et al. ASCO 2017. Abstract 9504.

Ipilimumab 
3 mg/kg IV Q3W x 4 doses

(n = 278)

 Endpoints: primary: PFS, OS; secondary: ORR, DoR, safety

 Long-term analysis: pembrolizumab arms pooled for analyses; protocol-specified time on 
pembrolizumab: ≥ 21.6 mos



Clinical Findings from KEYNOTE‐006

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab



KEYNOTE‐006: Baseline Characteristics

Ipilimumab
(n = 278)

Pembrolizumab
(n = 556)Characteristic

62 (18-88)62 (18-89)Median age, yrs (range)
5860Male, %
6869ECOG PS 0, %
3332Elevated LDH, %
3835BRAF V600–mutation positive, %
8180PD-L1 positive, %
6466M1c disease, %
35341 prior therapy, %

Robert C, et al. ASCO 2017. Abstract 9504.



KEYNOTE‐006: Exposure and Adverse Events

Ipilimumab
(n = 256)

Pembrolizumab
(n = 555)AE

2.10 (0.03-3.00)5.70 (0.03-29.60)Median exposure, mos (range)
74
19
0
9

79
17
< 1
10

Treatment-related AE, %
 Grade 3/4
 Led to death
 Led to discontinuation

19
12
0
5

26
9
0
5

Immune-mediated AE, %
 Grade 3/4
 Led to death
 Led to discontinuation

Robert C, et al. ASCO 2017. Abstract 9504.

 Most common immune-mediated AEs (all incidence ≤ 11%): 
hypothyroidism, hyperthyroidism, colitis, skin disorders, pneumonitis



KEYNOTE‐006: Conclusions

• Superiority of pembrolizumab over ipilimumab confirmed in advanced 
melanoma with nearly 3‐yr median follow‐up

• Prolonged PFS, OS with pembrolizumab
• Favorable safety profile with pembrolizumab

• Favorable outcomes for pts who completed protocol‐specified 
pembrolizumab treatment 

• 91% PFS after median follow‐up 9.7 mos

• Investigators concluded that data from this study further support 
pembrolizumab as standard of care for advanced melanoma

Robert C, et al. ASCO 2017. Abstract 9504.



Thank You


