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Quesito 20: Nei pazienti con metastasi in transit radicalmente resecate e assenza di 
interessamento linfonodale è raccomandabile una terapia adiuvante? 
 
È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati di Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text sono stati inclusi due studi. (Vedi Appendice 2: Strategia 

di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi) 

Lo studio Checkmate 238 (1,2) è uno studio randomizzato di fase III in doppio cieco che ha randomizzato 905 

pazienti con stadio IIIB-IV NED (secondo la classificazione AJCC7th) a ricevere un trattamento adiuvante 

con nivolumab per 1 anno vs ipilimumab. L’endpoint primario era la RFS, e un obiettivo chiave secondario 

era la OS. Nell’ambito dello studio Chekmate238 sono stati randomizzati anche pazienti con metastasi in 

transit resecate e assenza di interessamento linfonodale locoregionale. A 4 anni la RFS era del 51.7% e del 

41.2% nel braccio nivolumab e ipilimumab, rispettivamente (HR= 0.71, 95%CI 0.70-0.86). A 4 anni la OS era 

del 77.9% e del 76.6% nel braccio nivolumab e ipilimumab, rispettivamente (p> 0.05).  Eventi avversi di grado 

3-4 relati al trattamento a ritardata insorgenza (> 100 gg dopo la fine del trattamento) sono stati riportati nel 

1% dei pazienti che avevano ricevuto nivolumab e nel 2% dei pazienti che avevano ricevuto ipilimumab. Per 

quanto riguarda l’insorgenza di eventi avversi in corso di trattamento si fa riferimento a una pubblicazione 

precedente dello stesso studio. In questo studio l’incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4 correlati al 

trattamento è stata pari al 14.4% nel braccio con nivolumab e del 45.6% nel braccio con ipilimumab.  

Un’analisi di sottogruppo (3) dello studio ha valutato i dati di efficacia nella popolazione con metastasi in 

transit. Nello studio sono stati inclusi 164 pazienti con metastasi in transit in entrambi i bracci di trattamento, 

di questi 81 non avevano interessamento linfonodale nel braccio nivolumab e 79 non avevano interessamento 

linfonodale nel braccio ipilimumab. La RFS a 4 anni nei pazienti con metastasi in transit e assenza di 

coinvolgimento linfonodale è stata del 49% (95% CI, 37-59) vs 41% (95%CI, 29-52%) nel braccio nivolumab 

vs ipilimumab, rispettivamente. Complessivamente, i dati di efficacia e di safety sono stati simili nei pazienti 

con o senza metastasi in transit, indipendentemente dal coinvolgimento linfonodale.  



Limiti I principali limiti di questi dati sono rappresentati dalla natura non prepianificata dell’analisi per 

sottogruppo 

 

Lo studio COMBIAD (4-6) è già stato descritto nel quesito n° 21. In questo studio sono stati inclusi 51 (12%) 

e 32 (8%) pazienti con metastasi in transit radicalmente resecate nel braccio di trattamento sperimentale con 

dabrafenib e trametinib vs braccio di controllo con placebo, rispettivamente.  

Limiti Nello studio non è indicato la proporzione di pazienti con metastasi in transit e assenza di 

interessamento linfonodale. 

 

Bilancio beneficio/danno Poiché nella classificazione AJCC8th i pazienti con metastasi in transit rientrano 

negli stadi IIIB-IIIC è ragionevole pensare che possano ottenere gli stessi benefici in termini di efficacia 

rispetto ai pazienti con corrispettivo stadio e interessamento linfonodale.  Pertanto il bilancio rischio/beneficio 

di un trattamento adiuvante è considerato favorevole, in attesa di ulteriori evidenze.  

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

In pazienti con melanoma in stadio III con metastasi in transit 

radicalmente operate e senza interessamento linfonodale 

locoregionale può essere preso in considerazione un trattamento 

adiuvante con anti PD-1 (indipendentemente dallo status 

mutazionale di BRAF) o con dabrafenib+trametinib (se BRAF 

mutati) (1-6) 

Condizionata a 

favore 

COI: dr Ascierto, dr Mandalà, dr Santinami astenuti dalla votazione 

 

 

 
 

GRADE Quesito 33 Nei pazienti con melanoma BRAF non mutato e metastasi encefaliche asintomatiche 

è raccomandabile il trattamento di combinazione nivolumab+ipilimumab rispetto ad anti PD-1 single 

agent? 

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con metastasi encefaliche asintomatiche e BRAF non mutato può 

essere preso in considerazione il trattamento con nivolumab+ipilimumab melanoma avanzato rispetto al 

trattamento con anti PD-1 agente singolo. 
Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

Descrizione delle prove 

 

L’analisi delle prove deriva dai dati dello studio di fase II randomizzato open-label ABC (7), in cui pazienti 

con melanoma metastatico all’encefalo, non pretrattati con immunoterapia, con PS ECOG fino a 2, venivano 



randomizzati, qualora asintomatici, a ricevere nivolumab+ipilimumab (coorte A, n=36) vs nivolumab single 

agent (coorte B, n=27); oppure qualora sintomatici o pretrattati a livello cerebrale o con malattia leptomeningea 

venivano trattati con nivolumab single agent (coorte C, n=16). Nel corso dello studio, a seguito di un 

emendamento, la coorte B è stata chiusa e i pazienti successivamente inseriti solo nella coorte A. L’endpoint 

primario era la RR intracranica ≥ 12 settimane, endpoint secondari erano la PFS, OS, RR extracranico. La 

mutazione BRAF V600 era presente nel 54%, 56%, 81% nelle coorti A, B, C rispettivamente. La maggior parte 

dei pazienti aveva un PS ECOG pari a 0. Con una mediana di follow-up di 17 mesi, il tasso di risposta 

intracranico è stato del 46%, 20% e 6% nelle coorti A, B e C rispettivamente. Il tasso di eventi avversi di grado 

3 è stato del 54%, 16% e 13% nelle coorti A, B e C, rispettivamente; solo nella coorte A sono stati riportati 

eventi avversi di grado 4 in 3 pazienti (9%).  All’ESMO del 2019 è stato presentato l’aggiornamento dello 

studio (8) che ha riportato una PFS intracranica a 12 e 36 mesi del 49% e 46 % (coorte A), del 20% e 15% 

(coorte B) e del 6% e 6% (coorte C), rispettivamente. Inoltre, la OS a 12 e 36 mesi era del 63% e 49% (coorte 

A), del 60% e 42% (coorte B) e del 31% e 19% (coorte C), rispettivamente. Il tasso di eventi avversi di grado 

3 è stato del 54%, 20% e 13% nelle coorti A, B e C, rispettivamente. All’ASCO 2021 (9) sono stati presentati 

i dati aggiornati dello studio ABC che dimostrano una OS a 5 anni del 51% nella coorte A, 34% nella coorte B 

e 13% nella coorte C. Non sono state segnalate nuove tossicità. 

 

 

Limiti: le principali limitazioni dello studio derivano da bias di perfomance e attrition, inoltre bisogna 

evidenziare il rischio di indirectness e imprecisione (scarsa numerosità campionaria). 

 

Dopo una valutazione del bilancio rischio/beneficio il panel ritiene che possa essere preso in considerazione il 

trattamento con nivolumab+ipilimumab pur con i limiti dell’evidenza disponibile e previo attenta valutazione 

delle opzioni alternative disponibili. Il panel ritiene che il trattamento di combinazione appaia nel complesso 

fattibile (valutate le alternative terapeutiche e la strategia complessiva di trattamento nell’appropriato contesto 

clinico), ispirato a principi di equità e accettabile previo discussione e condivisione con il paziente. 

Implicazioni per le ricerche future: 
È auspicabile che ricerche future possano individuare, attraverso lo studio di fattori clinici o markers 

biomolecolari, il sottogruppo di pazienti in grado di ottenere un beneficio prolungato dalla terapia di 

combinazione. Inoltre è auspicabile poter ottenere maggiori dati in merito all’integrazione con trattamenti di 

tipo locoregionale (chirurgia e radioterapia) 



Qualità delle Prove 
La qualità globale delle prove è stata giudicata MOLTO BASSA 
La certezza nelle prove è stata giudicata complessivamente molto bassa per rischio di perfomance, attrition 
bias, indirectness (pazienti con melanoma BRAF mutato e non mutato) e imprecisione. 

Qualità globale delle prove: MOLTO BASSA 

COI: nessun conflitto di interesse dichiarato 

 

GRADE Quesito 34 Nei pazienti con melanoma BRAF mutato e metastasi encefaliche 

asintomatiche è raccomandabile il trattamento di combinazione nivolumab+ipilimumab 

rispetto ad anti PD-1 single agent o BRAF+MEK inibitore? 
RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con metastasi encefaliche asintomatiche e BRAF mutato può essere 

preso in considerazione il trattamento con nivolumab+ipilimumab melanoma avanzato rispetto al trattamento 

con anti PD-1 agente singolo o con BRAF+MEK inibitore. 
Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

Descrizione delle prove 

 

L’analisi delle prove deriva dai dati i due studi clinici. 

Il primo è lo studio di fase II randomizzato open-label ABC trial (7), in cui pazienti con melanoma metastatico 

all’encefalo, non pretrattati con immunoterapia, con PS ECOG fino a 2, venivano randomizzati, qualora 

asintomatici, a ricevere nivolumab+ipilimumab (coorte A, n=36) vs nivolumab single agent (coorte B, n=27); 

oppure qualora sintomatici o pretrattati a livello cerebrale o con malattia leptomeningea venivano trattati con 

nivolumab single agent (coorte C, n=16). Nel corso dello studio, a seguito di un emendamento, la coorte B è 

stata chiusa e i pazienti successivamente inseriti solo nella coorte A. L’endpoint primario era la RR intracranica 

≥ 12 settimane, endpoint secondari erano la PFS, OS, RR extracranico. La mutazione BRAF V600 era presente 

nel 54%, 56%, 81% nelle coorti A, B e C rispettivamente. La maggior parte dei pazienti aveva un PS ECOG 

pari a 0. La percentuale di pazienti pretrattati con BRAF+MEK inibitori era pari al 23%, 24% e 75% nelle 

coorti A, B e C, rispettivamente. Con una mediana di follow-up di 17 mesi, il tasso di risposta intracranico è 

stato del 46%, 20% e 6% nelle coorti A, B e C rispettivamente. Il tasso di eventi avversi di grado 3 è stato del 

54%, 16% e 13% nelle coorti A, B e C, rispettivamente; solo nella coorte A sono stati riportati eventi avversi 

di grado 4 in 3 pazienti (9%).  All’ESMO del 2019 è stato presentato l’aggiornamento dello studio (8) che ha 

riportato una PFS intracranica a 12 e 36 mesi del 49% e 46 % (coorte A), del 20% e 15% (coorte B) e del 6% 

e 6% (coorte C), rispettivamente. Inoltre, la OS a 12 e 36 mesi era del 63% e 49% (coorte A), del 60% e 42% 

(coorte B) e del 31% e 19% (coorte C), rispettivamente. Il tasso di eventi avversi di grado 3 è stato del 54%, 

20% e 13% nelle coorti A, B e C, rispettivamente. All’ASCO 2021 (9) sono stati presentati i dati aggiornati 



dello studio ABC che dimostrano una OS a 5 anni del 51% nella coorte A, 34% nella coorte B e 13% nella 

coorte C. Non sono state segnalate nuove tossicità. 

Limiti: le principali limitazioni dello studio derivano da bias di perfomance e attrition, inoltre bisogna 

evidenziare il rischio di indirectness e imprecisione (scarsa numerosità campionaria). Da segnalare che una 

quota di pazienti nelle coorti A e B era stata pretrattata con BRAF+MEK inibitori. 

 

Il secondo studio analizzato è lo di fase II open-label COMBI-MB trial (10) in cui pazienti con melanoma 

metastatico all’encefalo e presenza di mutazione BRAF V600 venivano trattati con dabrafenib e trametinib. I 

pazienti venivano arruolati in 4 coorti (coorte A: asintomatici con mutazione V600E, senza precedente terapia 

locale per malattia encefalica; coorte B: asintomatici con mutazione V600E, precedente terapia locale; coorte 

C: pazienti asintomatici con mutazione V600D/K/R; coorte D: pazienti sintomatici). La numerosità 

campionaria era di 76, 16, 16 e 17 pazienti nelle coorti A, B, C e D, rispettivamente. Solo nella coorte D era 

permesso l’arruolamento di pazienti con PS ECOG fino a 2. L’endpoint primario era la risposta intracranica. 

La risposta intracranica è stata del 58%, 56%, 44%, 59% nelle coorti A, B, C, D rispettivamente. Endpoint 

secondari erano la valutazione del RR extracranico, la durata della risposta, la PFS e la OS. La PFS mediana è 

stata di 5.6, 7.2, 4.2, 5.5 mesi nelle 4 coorti, rispettivamente. La OS mediana è stata di 10.8, 24.3, 10.1, 11.5 

mesi nelle 4 coorti, rispettivamente. L’evento avverso principale nelle diverse coorti è stata la piressia, 

raramente di Grado 3/4 (3% overall). 

Limiti: La principale limitazione degli studi analizzati è la scarsa numerosità campionaria (specialmente dei 

pazienti con mutazione non V600E), la possibile selezione dei pazienti arruolati e l’assenza di confronto 

randomizzato con il trattamento radioterapico (panencefalico o stereotassico) con rischio di performance bias 

per il disegno stesso dello studio. 

 

 

Dopo una valutazione del bilancio rischio/beneficio il panel ritiene che possa essere preso in considerazione il 

trattamento con nivolumab+ipilimumab pur con i limiti dell’evidenza disponibile e previa attenta valutazione 

delle opzioni alternative disponibili. Il panel ritiene che il trattamento di combinazione immunoterapica appaia 

nel complesso fattibile (valutate le alternative terapeutiche e la strategia complessiva di trattamento 



nell’appropriato contesto clinico), ispirato a principi di equità e accettabile previo discussione e condivisione 

con il paziente. 

Implicazioni per le ricerche future: 
È auspicabile che ricerche future possano individuare, attraverso lo studio di fattori clinici o markers 

biomolecolari, il sottogruppo di pazienti in grado di ottenere un beneficio prolungato dalla terapia di 

combinazione immunoterapica. Inoltre è auspicabile poter ottenere maggiori dati in merito all’integrazione 

con trattamenti di tipo locoregionale (chirurgia e radioterapia). 
Qualità delle Prove 
La qualità globale delle prove è stata giudicata MOLTO BASSA 

La certezza nelle prove è stata giudicata complessivamente molto bassa per rischio di perfomance e attrition 

bias, indirectness (pazienti con melanoma BRAF mutato e non mutato, quota di pazienti pretrattati con BRAF 

e MEK inibitore nel trial ABC) e imprecisione. 
Qualità globale delle prove: MOLTO BASSA 

COI: nessun conflitto di interesse dichiarato 
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