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4è Post-ASCO en Nouvelle-Aquitaine : les scoops de l’ASCO 2024



 BMS, MSD, Novartis, Pierre Fabre, Sanofi, Sun 
Pharma, Regeneron, Immunocore
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Liens d’intérêts
Frais de congrès, expertise, formation, investigation d’essais cliniques pour:
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Le buzz en onco-dermatologie
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L’ère du néo-adjuvant dans le mélanome 
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L’ère du néo-adjuvant dans le mélanome 
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Quelles molécules? Quels schémas? Quel ratio B/R?
Quelle attitude post-néo-adjuvante?

Plusieurs essais…dont l’essai SWOG 1801= modèle de l’approche néo -adj

applicable en routine 

Stades III
Macro-ganglionnaires (ou IV) résécables

Patel, NEJM 2023
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HR à à 0.32

p<0.0001

Près de 60% des patients recevront 
seulement 2 cures d’ICI (6 semaines)

 Meilleure réponse pathologique -> 
meilleure survie sans rechute -> 

OS??

 Désescalade thérapeutique (pas 
d’adjuvant pour >50% des patients)

 Moins de toxicité*

 Gain en qualité de vie 

 Réduction des coûts

1er essai néo-adj de phase 3 dans le mélanome
Bénéfice significatif sur l’EFS d’une combo par rapport au standard (antiPD1 adj)

* Même si la combo double le % d’effets indésirables de grade 3-4 (30%
vs 15%), 7% insuffisance corticotrope



 Consensus INMC: 

 standardisation lecture histopathologique

 Rationalisation méthodologie des essais, identification biomarqueurs clinico-
pathologiques, moléculaires et radiologiques 

Réponse pathologique= nouveau « biomarqueur de survie »

Ou comment prédire l’avenir…
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-% tumeur résiduelle viable
-Signes de régression tumorale : nécrose, fibrose, stroma
inflammatoire, macrophages pigmentés
-Réponse pathologique: pCR, near pCR, pPR, pNR

Tetzlaff, Ann Oncol 2018

Amaria, Lancet Oncol 2019



 Actualisation à 3 ans, phase 2, essai Keynote-942: Pembro+/-
vaccin

 ESMO 2023: avantage significatif sur la RFS et la DFMS

L’adjuvant le grand perdant?
Non… on peut booster l’adjuvant par un vaccin personnalisé à ARNm
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Weber JS, et al. Presented at ESMO 2023. Abstract LBA49; Weber JS, Lancet

Stades III ou IV réséqués



Résultats actualisés pembro+ V940 

Réduction de 49% du risque de récurrence ou de décès
Réduction de 62% du risque de métastase à distance ou de décès
Comparé au standard = pembrolizumab monothérapie
Pour les mélanomes à haut risque
Avec 3 ans de recul

Sans potentialisation des irAEs liés à l’antiPD1

=> Phase 3 V940-001 en cours
(IIB à IV réséqués)



 Maladie 
macroscopique/facteurs 
péjoratifs

 Très haut risque de rechute

 Ratio B/R à traiter: B>>R 

 Préférer les approches les plus 
efficaces, basées sur combo

 Adjuvant seul boosté?

 Néo-adj ipi+nivo +/- adj?

 Maladie microscopique 
(résiduelle) ou macro limitée

 Ratio B/R à traiter à établir

 Considérer l’absence d’adjuvant 
dans certains cas

 Si TTT: préférer les approches 
moins toxiques basées sur 
antiPD1 seuls

 Quelques cures néo-adj up-front 
+++ 

Enseignement stades précoces 
Mélanome « à haut risque »: IIB-IIC-III-IV résécables
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NADINA= nouveau standard chez les « très haut risque »?
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 Données actuelles

Comment optimiser le standard-of-care en 1ière L?
antiPD1 +/-antiCTLA4 ou antiLAG3 



 16% ALM et muqueux

 50% BRAFm

 30% méta hépatique

 <10% maladie cérébrale 
contrôlée

 52% M1c
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1-Triplette antiPD1 antiCTLA4 antiLAG3
IPI faible dose toutes les 8 semaines



Résultats
Relativity-048
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ORR 59%, DCR 76%
PFS à 3 ans: 52% avec plateau au-delà de 36 mois
Tolérance acceptable: 39% irAE grades 3-4

Faible effectif <50 patients, phase 1-2
Données encore peu matures



Résultats
Relativity-048
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Nouveau standard en 1ière L
pour des sous-populations ou
maladies « graves »?



 Environ 50 % des patients 
connaîtront une résistance 
primaire ou secondaire à aux 
ICI

 Background: 

 Lifileucel : FDA-approval en 2ième L

 Basé sur essai C-144-01, ORR 31.4%, 
DoR très longues chez certains patients 
au-delà de 2.5 ans

 Quid de son utilisation en  
première ligne?
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2- Les thérapies cellulaires autologues par 
Lymphocytes infiltrant la tumeur  
AntiPD1 + TIL



 ORR: 65%, CR 30%, DoR NR malgré suivi médian de 22 
mois

 Tox hématologique sévère avec 43% neutropénies fébriles 
(lymphodéplétion), SRC (IL2); tox connue antiPD1 ensuite
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2- Les thérapies cellulaires autologues par Ly 
infiltrant la tumeur  
AntiPD1 + TIL



 Intérêt pour: patients jeunes, non comorbides, maladies à facteurs pronostiques 
péjoratifs

 Problématique de la mise en œuvre pratique : collaboration nécessaire avec équipes 
d’hématologie et utilisation plus large multi-tumeurs

Phase 3 en cours ! Faiblesse du comparateur!
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3- Rattrapage après échec ICI
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3- Rattrapage après échec ICI
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3- Rattrapage après échec ICI: les pistes 
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 En première ligne: gold-standard ipi+nivo (mais OS ns améliorée versus PD1 
mono)… place pour antiPD1 ou antiPD1+LAG3 (PDL1<1%)

 En 2ième ligne et +:  maladie hétérogène et immuno-réfractaire 

-Toujours évaluer l’apport des traitements locaux associés

-Des pistes nombreuses mais restant sous la « barre des 30% »

-Pour l’instant rattrapage par ipi+nivo si maladie réfractaire aux antiPD1 seuls ou 
PD1+LAG

-Screening large, RCP moléculaire

En espérant que cette population s’amenuise du fait des progrès 
considérables en phase précoce

Enseignement stades avancés
Mélanome stade III-IV non résécables
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