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Mélanome avancé

1-Checkmate 067: survie à 5 ans
2-Etude ABC: métastases cérébrales
3- TRIDeNT: triplet BRAFm



Survie à 5 ans de l’essai CheckMate 
067: phase 3 évaluant l’intérêt de la 
combinaison nivolumab/ipilimumab 
dans le mélanome

Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 – Abs #LBA68
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a: Analyse descriptive Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 – Abs #LBA68
Sous-pop BRAFm: 60% ipi+nivo
LDH>N: 38% ipi+nivo



Répartition des malades en 
vie à 5 ans en fonction du 
type de traitement reçu

Temps médian sans 
traitement  en fonction 
du traitement reçu

Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 – Abs #LBA68



Checkmate 067
Tolérance

Paramètres de survie non impactés par la suspension de l’immunothérapie en 
rapport avec la toxicité
Bras combinaison: SSP 35% et SG 51%, identiques aux patients de l’ensemble de la 
population traitée par la combinaison

Larkin J. M., et al. - ESMO® 2019 – Abs #LBA68



Checkmate 067
Conclusion

• A 5 ans, la médiane de survie n’est pas atteinte dans le bas 
combinaison, avec un taux de survie à 5 ans de 52%

• IPI+NIVO: seul traitement du mélanome métastatique avec lequel la 
médiane de survie globale est > à 60 mois (en 1L)

• Apporte un bénéfice clinique durable dans tous les sous-groupes, y 
compris les BRAF mutés, supérieur à celui du NIVO ou de l’IPI en 
monothérapie

• Améliore le pronostic des patients, leur chance d’être en vie sans 
traitement, en comparaison aux monothérapies



D’après Best Of ESMO, P Rutkowski

« OS landscape »



Évaluation à long terme des résultats de l’étude 
ABC évaluant l’intérêt du Nivolumab  ou de la 
combinaison Ipilimumab-Nivolumab dans la 
prise en charge  
des métastases cérébrales de mélanome

Long G. V., et al. - ESMO® 2019 – Abs #1311-O



Métas cérébrales fréquentes (20-25% à l’entrée en stade 4), « unmet need »
Peu d’études spécifiques dédiées, molécules actives mais durabilité?



Métas cérébrales fréquentes (20-25% à l’entrée en stade 4), « unmet need »
Peu d’études spécifiques dédiées, molécules actives mais durabilité?

Long G. V, et al., ESMO® 2019, Abs #1311-O



Cohorte A: Nivo+ipi
Taux de réponse intra-crânien

Long G. V, et al., ESMO® 2019, Abs #1311-O
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IPI+NIVO: 1 patients sur 2  
survivant à 3 ans
NIVO: 42%

Long G. V, et al., ESMO® 2019, Abs #1311-O



Etude ABC
Conclusion

• Activité prouvée de la combinaison IPI+NIVO mais aussi du NIVO seul
sur les métastases intra-crâniennes asymptomatiques de mélanome

• Devenir plus favorable des patients traités up-front (sans BRAF-MEKi
antérieurement)

• Patients multi-traités antérieurement, symptomatiques et/ou
présentant une maladie lepto-méningée gardent un pronostic
médiocre

• Considérer la combinaison en 1L chez les patients avec métastases
cérébrales asymptomatiques++ (y compris chez les BRAFm…)



NIVO + DABRA + TRAME 
et mélanome métastatique muté BRAF : 
un nouveau triplet (TRIDeNT) en phase 2

Blank C.U., et al. - ESMO® 2019 – Abs #1312PD







Nombreux triplets BRAF-MEKi + PD1/PDL1i

KEYNOTE 022
Résultats non 
significatifs sur la 
SSR



Caractéristiques des patients
TRIDeNT

Blank C.U., et al. - ESMO® 2019 – Abs #1312PD



Réponses et évolution
TRIDeNT

Tolérance  
Comparaison avec KEYNOTE 022

Blank C.U., et al. - ESMO® 
2019 – Abs #1312PD



Conclusion TRIDeNT
et autres triplets

• Cette association semble très active (taux de réponse assez
spectaculaires) mais il manque pour l’instant des données matures
de survie et les effectifs sont faibles

• Les effets secondaires semblent gérables mais il existe tout de même
> 60% d’EI de grade 3-4

• La place des triplets d’emblée dans les mélanomes avec mutation de
BRAF reste encore à définir
• Résultats COMBI-I, TRILOGY en attente

• En comparaison aussi avec des stratégies séquentielles (EORTC 1612)



Mélanome adjuvant



pembrpembrolizumab

dabrafenib + 
trametinib

nivolumab

ipilimumab

Etat des lieux



Mélanome adjuvant

Confirmation du bénéfice de l’immunothérapie:

1- Essai Checkmate 238: NIVO stades IIIB, IIIC et IV réséqués (SSR à 3 ans 60% 
stades III, 54% stades IV)
2- Essai IMMUNED: NIVO +/- IPI stade IV (SSR >70% à 24 mois)



Mélanome néo-adjuvant

OpACIN-neo



La preuve de concept 

NEOADJ > ADJ
Avec suivi de 36 mois: aucune  rechute 
dans le bras  néo-adj

Mais toxicité limitante de NIVO+IPI



OpACIN-neo : évaluation à 18 
mois de la survie sans rechute et 
analyse des biomarqueurs

Rozeman EA., et al. - ESMO® 2019 – Abs #LBA75



Schéma de l’étude

Rozeman EA., et al. - ESMO® 2019 – Abs #LBA75

86 patients



Survie sans récidive à 18 mois

Rozeman EA., et al. - ESMO® 2019 – Abs #LBA75
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Conclusion
Néo-adjuvant

• Réponse pathologique: « surrogate marker » solide pour prédire la 
SSR et la SG des patients en stade III traités en néo-adjuvant

• En fonction de la qualité de la pR: chirurgie obligatoire? Traitement 
adjuvant nécessaire?

• Résultats des essais néo-adj semblent supérieurs en termes de SSR 
ou de SG mais des essais comparatifs randomisés de phase 3  néo-
adj vs adj sont nécessaires +++

• Apport de biomarqueurs pour la sélection des patients

• TTT court: 2 cycles IPI+NIVO vs TTT long: 12 mois

• Attention à la toxicité de la combinaison



Le mélanome:

10 molécules approuvées en 8 ans!
Métastatique puis adjuvant… bientôt 

néo-adjuvant


