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• Boards, présentations, congrès : 

BMS, MSD, Pierre Fabre Oncologie, Sanofi, Novartis

• Recherche clinique …

Liens d’intérêts Au cours des 5 dernières années,
avec les sociétés pharmaceutiques suivantes



Avancées thérapeutiques dans le Mélanome Métastatique

2011 2012 2013 2014 2015 2018

Ipilimumab Vemurafenib Dabrafenib Pembrolizumab

Trametinib Nivolumab

Dabrafenib
+ Trametinib

Ipi+Nivo

Cobimetinib
+ Vemu

T-VEC

Encorafenib
+ Binimetinib

OS

Korn et al., JCO 2008

median OS : 6-10 months
5-year survival rate < 10%

2008

Chemo

Combo IT

Combo TC

20172017

2020

atezolizumab + 
vemurafenib
+ cobimetinib

S Ugurel et al. European Journal of Cancer 83(2017) 247-257

median OS : 72 months
5-year survival rate 52%

median OS : 33 months
5-year survival rate 35%

nivo + relatlimab

2022

Tebentafusp (MU)



Wan PT, et al. Mechanism of activation of the RAF-ERK signaling pathway by oncogenic mutations of B-RAF. Cell 2004;116:855-67.

BRAF-INH

MEK-INH

VEMURAFENIB (ZELBORAF®) 
DABRAFENIB (TAFINLAR®) 
ENCORAFENIB (BRAFTOVI)

COBIMETINIB (COTELLIC®) 
TRAMETINIB (MEKINIST®)
BINIMETINIB (MEKTOVI)

BRAFi / MEKi

VEMURAFENIB /COBIMETINIB
DABRAFENIB/TRAMETINIB 
ENCORAFENIB / BINIMETINIB

 mélanome métastatique avec mutation BRAF V600

Thérapies ciblées et mélanome :
combinaisons BRAFi + MEKi



Take-Home Messages Thérapies Ciblées

 seulement si mutation BRAF (≈ 40% des mm cutanés)
combinaison BRAFi + MEKi >>>monothérapie BRAFi
 action rapide (symptômes++)
 ORR : 65-70% en 1è ligne
 allonge Survie Globale
OS 5 ans ≈ 35%

 3 « concurrents » : efficacité idem /tolérance ≠
 bcp moins bon si LDH >N / ECOG PS>1 / masse 

tumorale ++
 échappement ++
50% à 1 an
80% à 5 ans





BRAFI/MEKI DANS LE MELANOME : EN RÉSUMÉ
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Encorafenib/binimétinib Dabrafenib/Trametinib Vemurafenib/Cobimetinib

Modalités de prise
Au cours ou 

en dehors des repas
A jeun 

Au cours ou
en dehors des repas

Fréquence d’administration 1 prise / 2 prises 2 prises / 1 prise 2 prises / 1 prise

½ vie d’élimination (h)
7 / 9 8 / 127 51 / 44 

Dosage 
IGR (en cours de validation)

En routine (Bordeaux, 
Cochin, IGR…)

En routine (Bordeaux, 
Cochin, IGR…)

Principal Effet Indésirable Nausées Fièvre/Frissons Phototoxicité

Effets indésirables communs
Fatigue, Perturbation du bilan hépatique, Arthralgies-Myalgies, Atteintes oculaires 

(rétinienne), Possible altération de la FEVG

Suivi Ophtalmique A l’initiation puis en fonction de la symptomatologie

Suivi Cardiologique 
FEVG à l’initiation à 1 mois 

puis tous les 3 mois
FEVG à l’initiation puis à la 

discrétion du médecin
FEVG à l’initiation puis à la 

discrétion du médecin



Take-Home Messages 
immunothérapie anti PD1

 pas de restriction moléculaire

 ORR 30-40% en 1è ligne

 améliore la survie globale
OS 5 ans 38- 44%

 tolérance “excellente” : EI graves : 10-14%

 2 « concurrents » : efficacité et tolérance idem
Nivolumab / Pembrolizumab (voie IV)

 pas de bon marqueur prédictif de réponse
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Take-Home Messages ipilimumab + nivolumab

 pas de restriction moléculaire
 ORR 58 % en 1è ligne (19% de RC)
 améliore la survie globale
 OS 5 ans 52 %
 OS 7,5 ans 48%

 efficacité durable
 efficacité métas cérébrales (asymptomatiques) : RPic : 56%
mm muqueux : meilleurs taux de réponse que aPD1 seul
 bénéfice survie % anti PD1 seul ??
 toxicité élevée : EI graves 55% 

 attention colites et hépatites

 coût financier et toxique
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Friedman and Snyder, ann Oncol 2017

Proportion de patients affectés par un EI immun (quel que soit le grade) sous monothérapie anti PD1

Effets indésirables immuns sous anti PD1

EI rares



Poto R et al. Holistic Approach to Immune Checkpoint Inhibitor-
Related Adverse Events. Front. Immunol. 2022

IrAE et combinaison aCTLA4 + aPD1

 Fréquence des EI sévères (grade 3-4) 
• anti-PD1  = 10-15 % 

• Ipi seul = 25 %

• Ipi +nivo = 55-59 %

 Combinaison ipi + nivo, EI immuns :
• + fréquents

• + sévères

• délais de survenue + courts

• danger = colite



 Base de données pharmacovigilance 
OMS Vigibase-Vigilyse (2009-2018)

• 613 décès toxiques (sur > 31 000 EI sous IT)
• Ipi : colite 70%

• aPD1 : pneumopathie 35% hépatite 22% 
neurotox 15%

• Ipi+nivo : colite 37%, myocardite 25%, hépatite 
22%

• Myocardite = tox avec le plus haut taux de 
léthalité : 39,7% (soit 52 DC sur 131 cas)

Wang DY et al. JAMA Oncol 2018;4(12):1721-1728.
Fatal Toxic Effects Associated With Immune Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review and Meta-analysis

Toxicités fatales sous immunothérapie



Quid de la combinaison aPD1 + aLAG3 ?

Phase III
714 pts naïfs
Suivi médian : 19 mois

ORR : 43% (RC 16,3%)
OS : NS
AMM FDA 18/3/22
AMM Europe été 22
Non remboursé en 
France

NS



Toxicité : quid de la combinaison nivo + rela ?

CheckMate 067 (ipi+nivo vs ipi et nivo vs ipi) Relativity 047 (nivo+ rela vs nivo)



Toxicité immune chronique

• définition floue

• SITC Guidelines 2023

• Probablement initialement sous estimée :
• essais : reporting des EI  fréquents (souvent > 10%)

• peu de données à long terme dans les cancers 
métastatiques

• facteurs confondants : co morbidités / ttt
postérieurs à l’immuno

Naidoo J, et al. J Immunother Cancer 2023



Toxicité immune chronique

 rétrospectif allemand

200 pts, après arrêt IT pour ≠ 
cancers

 IrAE long terme 51,9%
[12 sem – 1 an après arret]

IrAE chroniques 35,5%
[> 1 an après arrêt]

T.U. Schulz et al. / European Journal of Cancer 176 (2022)



Toxicité immune chronique

 Etude rétrospective ttt adjuvant par aPD1, mélanomes (n = 387)
• Déf chronique = IrAE persistant > 3 mois après arrêt du ttt
• Fréquence = 46%

• IrAE chroniques > 1,5 ans après arrêt IT : 29% (soit 2/3 des IrAE chroniques)
• Surtout grades 1-2, mais symptomatiques et 1/3 sous cortico ou IS

• Endocrino, rhumato, cutanés :
- hypothyroidie 15% ; adrenal insufficiency 2,5%
- arthralgias 8,2%
- dermatite/prurit 6.6%
- xerostomie 3,1%

• Hypothèses mécanismes :
par dommage irrémédiables des cellules (ex thyroide, diabète, neuropathie, sd sec) 

« burned out »
par activation d’une inflammation chronique (ex : arthrites)

Patrinely, JR et al. JAMA Oncol. 7, 744–748 (2021)
Update : Goodman et al. JAMA Network Open. 2023;6(8):e2327145.

[mélanome]



 IrAE endocrino chroniques :
15-45% ; hypothyroïdie 10% (20%)
Corticoides inutiles
Pas d’arrêt de l’IT
THS sans doute à vie

Hypophysite = ipi
Diabète = aPD1

Johnson DB et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022. ICI: long term implications of toxicities



 IrAE rhumato chroniques :
PR, PPR, Gougerot, 
polymyosite, rarement lupus
Cortico souvent insuffisants
2/3 pts sous DMARDs
Impact QDV

 Syndrome sec chronique :
Bouche >>> œil
Sous estimé

Johnson DB et al. Nat Rev Clin Oncol. 2022. ICI: long term implications of toxicities



La question qui valait 3 milliards… 
Thérapie ciblée ou immunothérapie en 1è ligne ?

En faveur
D’IPI+NIVO

Résultats
attendus

En faveur
D’IPI+NIVO

??

IPI 1mg

Résultats

IPI 3 mg

IPI 3 mg



Peut-on arrêter une immunothérapie ? 

Robert et al. Immunotherapy discontinuation - how, and when? Data from melanoma as a paradigm. Nat Rev Clin Oncol. 2020 Nov;17(11):707-715



Vous avez dit biomarqueurs?

• multiples marqueurs prédictifs 
de réponse identifiés

• pas 1 seul suffisamment spe et 
se pour permettre de 
sélectionner le ttt

• facteurs cliniques ++



TUMEUR

 Mutation cible (BRAF)

 Cinétique agressive

 Taux de LDH

 Type particulier :
- Acral
- Muqueux
- uvéal

 Cerveau / Foie

PATIENT
Terrain « non mélanome »

 Auto immunité
 Fragilité en cas de toxicité :
- co morbidités (DNID, anticoag, 

dysfonctions d’organes, etc)
- Âge physiologique
- Immuno suppression
- Isolement social

TRAITEMENTS 
RECUS

 Ttt adjuvant ?

 Toxicité antérieure ?



Quelle immunothérapie utiliser ?
une question de « riches » ?...



Prise en charge du mélanome métastatique en 2023

BRAF + BRAF -

mutation BRAF ?

NRAS +

C-KIT +

autre mutation ?

Ipi+nivo – AMM US 2015 / EU 2016 / Remb. France mai 2019*

Essais cliniques :
bof

Imatinib
Essais cliniques :
bof

anti PD1

Essai 
thérapeutique ?

chimio ?

anti PD1 BRAFi+MEKi

anti PD1BRAFi+MEKi

* ipilimumab seul : non remboursé depuis mars 2018 en France
Ipi+nivo ; remboursé (sous conditions) depuis mai 2019

nivo + relatlimab



Prise en charge actuelle - mélanome primitif

• Complément d’exérèse chirurgicale large systématique ++++
+/- Analyse du ganglion sentinelle si mm ≥ 1 mm (OPTION)
Intérêt pronostique
Pas de preuve de l’intérêt sur survie
2018 : Critère d’accès aux traitement adjuvants

• pas de curage ganglionnaire systématique

• Si GS + micrométastatique : pas de curage complémentaire

• pas de chimiothérapie ni de radiothérapie adjuvante



Marges d’exérèse mélanome primitif



Traitements adjuvants mélanome : 3 AMM en France

Dabra + 
Trame vs PCB 

Nivolumab vs Ipilimumab
Pembrolizumab

vs PCB

ASCO 2020

ESMO 2020

Dummer et al. NEJM 2020 ; Long et al. NEJM 2017 ; Weber et al SMR 2021 + Ascierto et al, Lancet Oncol 2020 ; Eggermont et al. ESMO 2020, JCO 2020 Lancet Oncol. 2021

 réduction du risque de 
récidive de 49% vs PCB

Oral 1 an

 réduction du risque de 
récidive de 28 % par rapport à 
l’ipi (-24% vs pcb)

 Perfusion 1 an

 réduction du risque de 
récidive de 41% vs PCB

 Perfusion 1 an



Les Traitements Adjuvants en pratique

IMMUNOTHERAPIE THERAPIE CIBLEE

population Pembrolizumab : stades II et III
Nivolumab : stades III / IV

stades III

Bilan
Pré thérapeutique

BS (endocrino +/- troponine)
ECG de référence

BS
ECG + QTc
Echo cœur
Cs ophtalmo
[Cs pharmaceutique]*

Cs CECOS – préservation gamètes

Modalités
d’administration
(1 AN)

Perfusion IV en HDJ
Toutes les 4 sem. (nivo) ou 6 sem. 
(pembro)

Thérapie orale
2 gél. + 1 cp matin / 2 gél. soir
à distance des repas

Surveillance BS avant chaque cure BS mensuel
ECG + écho cœur / 3 mois

Suivi radiologique Scanner CTAP trimestriel

* En fonction de disponibilité



Comment choisir entre immunothérapie et thérapie ciblée ?

IMMUNOTHERAPIE THERAPIE CIBLEE

population pas de restriction moléculaire
stades IV (nivolumab)

restriction moléculaire
stades III seulement

recul 5 ans (nivo) / 3,5 ans (pembro) 5 ans

efficacité SSR
SG :  indirect (via ipi) pour nivo
SG : impossible pour pembro (cross over)

SSR
SG : NS mais DFMS favorable

administration perfusion / 4 ou 6 sem. contraintes de prise (2X/j + horaires)

toxicité toxicité sévère rare, imprévisible  (14%)1-2 

arrêts pour toxicité rares (9%)1

toxicité définitive (endocrinologiques*)

toxicité sévère 41 %3

arrêts pour toxicité 26% 3

pas de toxicité définitive
Fièvre 63-68%3-4 ; imprévisible

(1) Weber et al. NEJM 2017 ; (2) Eggermont et al. NEJM 2017 
(3) Long et al. NEJM 2017 (4) Atkinson et al. ASCO 2021 #9525

* thyroidites, diabètes, insuffisances surrénaliennes



Fièvre sous dabrafenib + trametinib en adjuvant

1) Long et al. N Engl J Med 2017;377 :1813-1823. ; 2) Atkinson et al. ASCO 2021 #9525 ; 3) Robert C et al. N Engl J Med. 2019;381(7):626-636

COMBI-AD 1

n = 435
COMBI-A Plus 2

n = 552
COMBI-D/V 3

fréquence fièvre
(tout grade)

63% 68% 58%

arrêt pour fièvre 9% 2,4% 4%

arrêt pour EI (tout EI) 26% 14,7% 18%

adjuvant métastatique

51,9%42,5%

4,0%1,6%

grades maximum

1

2

3

4

30,2%

14,2%
55,6%

nb épisodes de 
fièvre

1

2

≥3

utilisé dans COMBI-A Plus

38-39°

39-40°

>40°

> 40° + 

24H



2023 : ttt adjuvant pour 
stades IIB/IIC* 

1) Amin et al. AJCC Cancer Staging Manuel 8th ed, Springer Int. Publish, 2017
2) Gershenwald et al. CA Cancer J Clin 2017;67:472-492

IIIA
IIB
IIIB
IIC

Survie Spécifique Mélanome

*IIB : >2-4mm u+ ou > 4mm u-
IIC : > 4 mm u+ 



• 12 traitements approuvés en 10 ans
- dont 6 immunothérapies *
- dont 4 au stade adjuvant

• médiane de survie : de 6 mois  32-72 mois (essais 1è ligne)

• Immunothérapie : régression tumorale + espoir de bénéfice durable au 
stade métastatique (« contrôle de la maladie »)
• recul important (anti PD1 2014)
• mais pas chez tous les patients (2/3 vont progresser et 50% va en mourir)
• Ipi+nivo : meilleurs résultats de survie globale à long terme ; long recul
• Relatlimab + nivo > nivo ? : PFS oui, OS NS ; pas/peu de toxicité digestive ; peu de 

recul
• Atézolizumab non approuvé en France dans le mélanome ; atezo + vemurafenib + cobimetinib approuvé aux US en 2021

• Relatlimab + nivolumab approuvé aux US en mars 2022, Europe été 22, non remboursé en France

• * T-VEC approuvé aux US eten Europe, non remboursé en france

Take Home Messages Melanome métastatique



• Bénéfice des traitement adjuvants sur récidive prouvé 
(recul 4/5 ans)

- mais pas chez tous les patients
- quel traitement pour les récidives post adjuvant ?

• Unmet needs :

- nécessité d’identifier les patients à qui on peut éviter 
des associations toxiques (biomarkers desperately
needed)

- Immuno résistance primaire / secondaire

- Métastases cérébrales / méningées symptomatiques

- Gestion incertitudes :
- choix et durée de ttt
- rechutes post adjuvant
- suivi des « survivants »



Questions ?
Commentaires ?


