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Mélanome métastatique
Survie à 1 an

CHIMIOTHERAPIE

Anti-CTLA4

BRAF INHIBITEUR

ANTI-PD-1

BRAF & MEK 

INHIBITEURS

ANTI CTLA-4 & ANTI PD-1

2010-20151990

Immunothérapie

Thérapie ciblée



Boutros, C. et al. (2016) Nat. Rev. Clin. Oncol. 

Immunothérapie
mode d’action



Immunothérapie
anti-CTLA-4

Ribas , A. et al. (2012) NEJM. 



Immunothérapie
Ipilimumab (anti-CTLA4)

S. Hodi et al (2010), NEJM
C. Robert et al (2011), NEJM



Immunothérapie
ipilimumab (anti-CTLA4)

D. Schadendorf et al (2015), JCO

M. Maio et al (2015), JCO



Ipilimumab
Effets secondaires immuno-médié

K.. K!ahler et al (2011), JDDG



Ipilimumab
colite



Ipilimumab
hypophysite



Immunothérapie
anti PD-1

Ribas , A. et al. (2012) NEJM. 



Immunothérapie
anti PD-1

C. Robert et al,  (2016) NEJM



Anti PD-1
effets secondaires immuno-medié

C. Robert et al,  (2016) NEJM



Anti PD-1
pneumopathie



Immunothérapie
anti PD-1



Immunothérapie
combinaison

Ribas , A. et al. (2012) NEJM. 



Combinaison anti CTLA4 et PD-1
concomitant

J. Larkin et al (2016), NEJM



Combinaison anti CTLA4 et PD-1
concomitant

J. Larkin et al (2016), NEJM



Combinaison anti CTLA4 et PD-1
séquentielle

Mélanome 

stade III-IV

1ère ligne 

Immuno

Nivolumab

(anti PD-1)
Ipilimumab

Ipilimumab

(Anti CTLA 4)
Nivolumab

Nivolumab

JS Weber et al (2016), Lancet oncol



Combinaison anti CTLA4 et PD-1
séquentielle

JS Weber et al (2016), Lancet oncol

Réponse complète: 12 % vs 6%

Réponse: 56% vs 31%



Combinaison anti CTLA4 et PD-1
séquentielle

JS Weber et al (2016), Lancet oncol



Toxicité immunothérapie 
prise en charge



Mélanome 
classification génomique

52% 28% 14% 7%

Akbani et al (2016), Cell
G. Long et al (2011), ASCO abstract 8507



Mutation BRAF
mode d’action

BRAF

V600E

Sekulic et al (2008), Mayo Clin Proc

Energy.gov/Plexxikon Inc



Inhibiteurs BRAF 
Progression & Survie

G.A. McArthur, et al (2014), Lancet Oncol

9.7 vs  13.6



Inhibiteurs BRAF
Mode de résistance 

M. Holderfield et al (2014), Nature Reviews Cancer



Inhibiteurs BRAF/MEK
Effets

A.S. Johnson, et al (2015), J Am Coll Surg



Inhibiteurs BRAF/MEK
Effets



Inhibiteurs BRAF/MEK
Effets



Association BRAF et MEK inhibiteurs
Survie globale

G.V. Long et al (2015), Lancet
J. Larkin et al (2014), NEJM



Dabrafenib / Trametinib
Effets secondaires

G.V. Long et al (2015), Lancet



Vemurafenib/Cobimetinib
Effets secondaires

J. Larkin et al (2014), NEJM



BRAF/MEK inhibiteurs
survie

P. Ascierto.et al. (2016) Lancet Oncol

10 mois 15 mois 22 mois



Association TKI/immunothérapie

A.S. Johnson, et al (2015) J Am Coll Surg
L. Liu et al (2015), Clinical Cancer Research



Messages
thérapie ciblée

• Thérapie ciblée seulement pour 50% des patients

• Taux de réponse élevé

• Action rapide

• Effet probablement moins long

• Toxicité limitée



Messages
immunothérapie

• Tous les patients peuvent bénéficier d’une immunothérapie

• Apparition d’un effet après 3 mois

• Durée de réponse longue

• Toxicités atypiques et parfois sévères

• En cas de suspicion de toxicité � avis oncologique

• Prise en charge rapide des toxicités


