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Introduction: Pourquoi la dermatologie?

• 1er cancer pour lequel l’intérêt de l’immunothérapie (inhibiteurs de 
point de contrôle ou inhibiteurs de « checkpoint » (ICI)) à été 
démontré : Mélanome

• Indications nombreuses des ICI (anti-PD(L)1, anti-CTLA4, anti-LAG3…) 
dans les cancers cutanés
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Introduction: Pourquoi la dermatologie?

• 1er cancer pour lequel l’intérêt de l’immunothérapie (inhibiteurs de 
« checkpoint » (ICI)) à été démontré : Mélanome

• Indications nombreuses des ICI dans les cancers cutanés

• Evolution rapide des stratégies thérapeutiques avec des nouvelles 
immunothérapies



Introduction: 
évolution des traitements du mélanome

(        ) (       )

Métastatique

Immunothérapie

Thérapie ciblée 
(si muté BRAF)



Actualités

Principalement du mélanome



I/ TRAITEMENT ADJUVANT 



RECO mélanome

Site internet : Cancer et peau du GGC (référence de prise en charge)

(Primitif)

Anti-PD1

Anti-PD1 adjuvant du stade IIB/IV réséqué



Vaccin personnalisé ARNm codant pour des néoantigènes



ARNm personnalisé
Adjuvant du mélanome méta opéré

Phase IIb

Weber et al. Lancet 2024



→ Étude positive Anti-PD1 ARNm >Anti-PD1 adjuvant

Adjuvant du mélanome méta opérable

Weber et al. Lancet 2024



DMFS
• Intérêt de l’ARNm personnalisé en association avec 

l’anti-PD1 en adjuvant dans le mélanome méta 
opérable

→ Attente des résultats de la phase III
IIB au stade IV réséqué (ASCO 2025??)

Adjuvant du mélanome méta opérable

Weber et al. Lancet 2024



II/ TRAITEMENT NEOADJUVANT



Tt Néoadjuvant du mélanome méta opérable

• Traitement néoadjuvant > adjuvant (SWOG 1801 phase II randomisée)

➢Tt néoadj (x 3 pembro)  puis adj > tt Adj

• Intérêt potentiel de l’IPI NIVO low-dose et d’un schéma personnalisé
Patel et al NEJM 2024



Tt IPI NIVO néoadj et adj personnalisé dans le MM méta opérable

Phase III 

(Phase III)



Event-Free Survival



Réponse 
pathologique

Survie sans récidive selon la réponse 
pathologique

NADINA



Tt néoadjuvant (IPI NIVO) efficace dans le MM méta opérable
Désescalade thérapeutique 
• Presques 60% des patients  sont traités uniquement 6 semaines 
• Arrêt du curage si réponse complète au PET??? GG index? 



NEOMEL
cohorte française rétrospective : néoadjuvant du MM méta 
(n=174) Réponse pathologique complète

Tt néadjuvant du mélanome méta opérable RECOMMANDE : Pembro ou IPI NIVO?
Qui a besoin d’IPI NIVO (plus toxique)?

Unpublished data



Site internet : Cancer et peau du GGC (référence de prise en charge)

RECO mélanome



(étude DONIMI)



SIGNATURE INTERFERON et TMB (étude OpACIN-néo) 
pour IPI NIVO

→ Biomarqueurs préthérapeutiques (IFN, TMB) et de suivi (ctDNA) à valider …



Et pour les autres cancers cutanés??

Efficacité des anti-PD1 dans le CE
Intérêt du Tt néoadjuvant??



Tt personnalisé néoadj du CE avancé/méta opérable



NEO-ADJUVANT: De-Squamate (Phase II)

28 #9514, Rahul Ladwa, ASCO 2024

N=27
pCR + CCR= 63%

• Désescalade de la chirurgie + radiothérapie : 48%
• Désescalade de la radiothérapie: 15%

→ Arrivée du Tt néoadjuvant par immuno dans les autres cancers cutanés…



Immunocytokine 
(ou protéine de fusion anticorps-cytokine)

• DAROMUN           TT intratumoral néoadjuvant 
•  du mélanome méta opérable  

Phase III

Réchauffer une tumeur froide



PIVOTAL : Phase III DAROMUN NEOADJUVANT dans le MM méta 
opérable

(nécrose)

(réaction perfusion)

→  Place à définir: après échec premier traitement néo/adjuvant?



III/ AU STADE METASTATIQUE

mélanome méta inopérable III ou IV 
L1 ou L2+



RECO mélanome

Site internet : Cancer et peau du GGC (référence de prise en charge)



Survie à 10 ans de la Checkmate 067 
ipilimumab + nivolumab en L1 dans le mélanome méta

 

Larkin J et al. N Eng J Med 2024



Survie globale à 10 ans



Survie du mélanome avancé : évolution en 10 ans

SG avec la chimio avant 2014 (2024)Survie spécifique du mélanome (2024)

6 mois > 10 ans
Médiane SG



COMBINAISON D’IMMUNO 
anti-LAG3 + anti-PD1 en L1 mélanome méta

• Suite à une étude de phase III positive Nivo Rela vs Nivo  (Tawbi et al NEJM 2022)
• Plus efficace mPFS 10mois vs 4mois (HR 0,56 IC95% 0,62-0,92)
• Pas beacoup plus toxique 22% EI G3/4 vs 12%

• Avis favorable au remboursement uniquement « en première ligne de traitement du mélanome avancé 
(non résécable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents âgés de 12 ans et plus avec une 
expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure à 1 %, avec un score ECOG 0 ou 1 et ne 
présentant pas de métastase cérébrale active ». 

→positionnement: à la place de l’anti-PD1 seul en L1 méta (voir parfois à la place de l’IPI NIVO)?

ASMR 4



COMBINAISON : TRIPLETTE D’IMMUNO

• Phase I/II: L1 mélanome méta 

• Objectifs: ORR, survie et toxicité

I

Très faible dose !

IPI 3mg/kg Q3W habituellement utilisée 



ORR 58,7%

→Triplette d’immuno : à suivre…



TILs (lymphocytes infiltrants la tumeur)



TILs vs IPI

• Efficacité (PFS)

mélanome métastatique L2+



TILs 
• Tolérance

→ TILs approuvés par la FDA dans le MM 
méta après échec de l’IT

→ Pas disponible en France

: Toxicités sévères attribuées au tt: TILs: 100% vs 57% IPI



→ peu évolutif

Phase III TILVANCE 301 en cours
N’est-ce pas trop toxique en L1? 
Limites: procédure et sélection de patients peu évolutifs
Procédure optimisée de TILs à l’évaluation

Efficacité prometteuse:
ORR 65%
RC 30%

en L1 du mélanome méta

N=23



Récepteurs Bispécifiques (immTAC)
=immune mobilizing monoclonal T cell receptor against cancer

• Tebentafusp (cible 

• PRAME

• Eff lent



Survie globale à 3 ans

Tebentasfusp (immTAC ciblant gp100) en L1 
du MM uvéal métastatique

→ L1 référence du mélanome uvéal méta



Mélanome avancé L2+
vb



→ Limites : sélection sur le HLA, administration hebdomadaire
→ Essai de phase III en cours (PRISM-MEL)

Efficacité



Virus oncolytique

• Développement du RP1 (virus oncolytique HSV-1  exprimant GM-CSF 
et la protéine fusogène GALV-GP-R-)

 

 

 Intratumoral



Etude IGNYTE (phase I/II) : RP1 et nivolumab (mélanome L2+) 

Actualisation d’IGNYTE (phase I/II) RP1 et nivolumab pour le mélanome 
avancé réfractaire aux anti-PD1



Etude IGNYTE (phase I/II) : RP1 et nivolumab 

• Efficacité

Toxicités sévères (G3/4) attribuées au traitement: 12,8%
Toxicités G1/2 principalement

Efficace et bien toléré

Attente de l’étude de phase III
IGNYTE-3 évaluant RP1 + nivolumab vs traitement au 
choix de l’investigateur chez des patients atteints de 
mélanome avancé ayant progressé sous anti-PD-1 et 

anti-CTLA-4 est actuellement en cours de recrutement
 Optimisation de RP1 (RP2 et RP3…)

• Tolérance

Toxicités sévères (G3/4) attribuées au traitement: 
12,8% Toxicités G1/2 principalement

→Attente de l’étude de phase III

→ Optimisation de RP1 (RP2 et RP3…)

: réponse des lésions injectées et non-injectées



Conclusion
• Inhibiteurs de checkpoint                                                                              

ont révolutionné l’univers de l’oncologie

• Nouvelles immunothérapies

• Nécessité d’optimisation et d’innovation dans le but de traiter 
tous les cancers (cutanés)
➢ Encore de nouvelles molécules (en L2+)
➢ Éviter la toxicité
➢ Economies de santé



Merci pour votre attention



Excellente survie des pts sans récidive à 3 ans 
quel que soit le traitement



Arrêt de traitement si RC maintenue :

MM: ok
CE: ok
Merkel: rechute +++
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