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Liens d’intérêts





✓ IMMUNOTHÉRAPIE:

➢ Anti-PD1: nivolumab1,2 – pembrolizumab3 

➢ Anti-PD1+ anti-CTLA-4: nivolumab + ipilimumab4,5

✓ THÉRAPIE CIBLÉE: anti-BRAF + anti-MEK

➢ vemurafenib + cobimetinib6

➢ dabrafenib + trametinib7,8,9,10 

➢ encorafenib + binimetinib11

➢ inhibiteurs tyrosines kinases : imatinib…

✓ CHIMIOTHÉRAPIE:

➢ Dacarbazine, temodal, fotemustine…

6Larkin J et al. N Engl J Med. 2014; 13;371(20):1867-76
7Long GV et al. Lancet 2015;386:444-51

8Long GV et al. N Engl J Med 2014 13;371(20):1877-88
9Robert C. et al. N Engl J Med 2015;372:30-9. 

10Davies M et al. Lancet Oncol 2017; 18: 863–73 
11Dummer R et Lancet Oncol. 2018;19(5):603-615

1Robert et al. N Engl J Med 2015;372:320-30 
2Weber et al. Lancet Oncol 2015; 16: 375–84 
3Robert al. N Engl J Med 2015;372:2521-32 
4Wolchok JD et al. N Engl J Med 2017;377:1345-56 
5Tawbi HA et al. N Engl J Med. 2018;23;379(8):722-730 

L’arsenal thérapeutique dans le mélanome en 2024…

✓ Traitements locaux destructeurs



ACTUALITÉS SUR LA PRISE EN CHARGE 

DU MÉLANOME À HAUT RISQUE DE RÉCIDIVE  



MÉLANOME STADE III
(ET STADE IV OPÉRÉ)

AJCC 8ème  édition

Gershenwald JE et al. CA Cancer J Clin. 2017 

Mélanome à haut risque de récidive (1)... 



Gershenwald JE et al. CA Cancer J Clin. 2017 

Traitement ADJUVANT 
ou comment s’attaquer à la maladie résiduelle?



Données de Survie Sans Récidive (SSR = RFS) > 5 ans

Long GV et al. NEJM 2024

Jusqu’à 10 ans pour COMBI-AD!! 

Résultats similaires sur la survenue de métastase à distance 



Données de Survie Globale (SG = OS)

Larkin J et al. Clin Can Res 2023

Checkmate-238

COMBI-AD

Long GV et al. NEJM 2024

Amélioration OS significative pour V600E

Réduction du risque de décès de 20%

Amélioration OS mais non significative 



Gershenwald JE et al. CA Cancer J Clin. 2017 

Mélanome à haut risque de récidive (2)... 
STADE IIB-IIC
 

Stade IIB: 
➢ Breslow 2-4mm ulcéré 
➢ Breslow > 4mm non ulcéré

Stade IIC: Breslow > 4mm 
ulcéré 



Thérapie adjuvante pour les stades IIB-IIC en 2024…

4-year results

Luke JJ et al. Lancet Oncol 2023 Kirkwood JM et al. Nat Med 2023



Thérapie adjuvante pour les stades IIB-IIC en 2024…

Luke JJ et al. Lancet Oncol 2023 Kirkwood JM et al. Nat Med 2023

Réduction du risque de récidive/de métastase à distance  ~ 35-40%



Est-il envisageable de faire mieux - différemment ?



INT: INDIVIDUALIZED NEOTANGEN THERAPY

→ ARN messager personnalisé codant pour 34 neoantigènes spécifiques de la tumeur et du système HLA de chaque individu



n=107

50



Réduction du risque de récidive/décès de 49% Réduction du risque de métastase à distance  de 62%

Trop 
immatures…

Suivi médian de 3 ans 



A confirmer… 



Est-il envisageable de faire mieux - différemment ?



Stratégie NEOADJUVANTE

❑ Antigènes tumoraux abondants 

❑ LT réactifs plus nombreux/diverses

❑ Expansion des LT résidents mémoires et 
réponse plus spécifique

❑ Réponse pathologique → (bio) marqueur 
pronostic, guide la stratégie thérapeutique 
ultérieure

❑ Réduction masse tumorale → réduction 
morbidité tumorale

Krishnamoorthy M, Lenehan JG, Maleki Vareki S. Neoadjuvant Immunotherapy for High-Risk, Resectable Malignancies: Scientific Rationale and Clinical Challenges. 

JNCI J Natl Cancer Inst. 12 janv 2021;113(7):823-32.



Un (nouveau) concept: la réponse pathologique

Menzies A et al. Nat Med. 2021

Lucas MW et al. Nat Rev Clin Oncol 2023

Tetzlaff  MT, et al. Ann Oncol. 2018



Patel S et al. N Engl J Med. 2023

Etude de phase 2 SWOG S1801: 
➢ critère de jugement principal = survie sans 

évènement (progression/toxicité)



Blank  CU et al. NEJM 2024



Suivi médian 15,4 mois





(NADINA)

SWOG 1801

Stratégie NEOADJVANTE

Traitement de référence du mélanome stade III

En attendant ???...



DAROMUN® 

 immunocytokine ciblant la 

fibronectine

Darleukin®
combine 2 fragments scFv L19 

fusionnés à l’IL-2 

Fibromun®

assemble un trimère de TNF-α 
via trois fragments scFv L19

➢ utilisent le scFv L19 pour adresser les cytokines à la tumeur,

➢ induction d’une réponse immunitaire locale (et abscopale)

+



Chez 35% des 

patients dans le 

bras Daromun

→ ICI adjuvante 

dans 86% des cas



Effet systémique des injections intra-lésionnellesTraitement adjuvant 

• pour 30% dans le bras DAROMUN

• Pour 40% dans le bras chirurgie



Ω Pour les stades III la stratégie adjuvante est plus que menacée par la stratégie néoadjuvante, 
d’autant plus avec les données de survie globale décevantes…

Ω La combo-ICI néoadjuvante  va t-elle/doit-elle être le standard?

Ω L’intérêt des anti-PD1 en adjuvant pour les stades IIB-IIC  se confirme:
➢ réduction du risque de récidive/décès ~ 40%
➢ réduction du risque de métastases à distance  ~ 30-40%
➢ Profil de tolérance connu/attendu, acceptable (mais à considérer ++)

❖En attendant les données de Survie Globale…. 

Ω En attendant les données avec le vaccin à ARN….

Ω Enfin une stratégie intra-tumorale disponible?

Conclusion (1) 



ACTUALITÉS SUR LA PRISE EN CHARGE 

DU MÉLANOME AVANCE



Wolchok JD et al. NEJM 2024



Wolchok JD et al. NEJM 2024

❑ Plus d’un patient sur deux en vie à 10 
ans dans le groupe IPI + NIVO

❑ 1/3 des patients n’ont pas progressé à 
10 ans 



Wolchok JD et al. NEJM 2024

Pour les patients n’ayant pas progressé après 3 ans survie très 
prolongée espacement des surveillances par imageries +++



Qui commence en cas de mutation BRAF600 ?



Objectif principal: Evaluer le bénéfice en terme de survie sans progression de l’induction par TC avec la double-immuo





Qui commence en cas de mutation BRAF600 ?

Comparaisons 

indirectes!!!

Phase II

Phase II

Phase III





Comparaisons 

indirectes!!!



• Lifileucel approuvé par la FDA en deuxième ligne de traitement 

dans les mélanomes avancés 

• Taux de réponse 31,4% chez les patients pré-traités 

Rohaan MW et al. NEJM 2022

En 2ème ligne



✓ Patients naifs d’immunothérapie
✓ +/- BRAFi + MEKi

Suivi médian 21,7 mois
Taux de réponse objective 65,2 %
Taux de réponse complète 30,4 %  

❑ 100% de toxicité hémato 
grade3-4

❑ Un décès (sepsis) 





Comparaisons 

indirectes!!!



Ω Confirmation de l’utilisation en 1ère ligne IPI NIVO y compris si mutation BRAFV600 

Ω Traitements séquentiels avec induction par TC  chez les patients avec LDH élevés et/ou métastases 
hépatiques??…. données à confirmer 

Ω Triplette IPI + NIVO + RELA à confirmer dans un essai de phase III, données prometteuses (ORR 59 %)

Ω TIL thérapie innovante
Ω en 1ère ligne ? (à réserver pour les patients réfractaires ?) 
Ω phase III versus anti-PD1 seul 

Ω Pour les mélanomes réfractaires à l’immunothérpaie +/ TC??
Ω  RP-1/NIVO avec taux de réponse de 32,7% avec réponse prolongée 
Ω Lenvatinib + anti-PD1 avec taux de réponse de 21-30% mais  réponse courte < 6 mois

Conclusion 
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