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Mélanome stade III macroscopique opérable 
Actualisation de NADINA (phase III) (→ survie sans métastase à distance)

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024

CU. Blank, N Engl J Med 2024;  CU. Blank, ESMO 2024

Obj. I : EFS

Mélanome
Stade III 

ganglionnaire 
macroscopique 

opérable 
(méta en transit 

≤3)

2 cycles Ipi 80 mg 
+ Nivo 240 mg/3 sem

Curage

Curage

MPR*
Surveillance

TT adjuvant 
Anti PD-1 ou anti 
BRAF+ anti MEK

1 an

Non 
MPR

Tt adjuvant, Anti PD-1, 1 an

*Major Pathological Response: ≤ 10% de tumeur résiduelle

1:1

Obj secondaires: SSR, SSMD, réponse pathologique



Mélanome stade III macroscopique opérable 
Actualisation de NADINA (phase III)

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024

CU. Blank, N Engl J Med 2024;  CU. Blank, ESMO 2024

Survie sans évènement

Bénéfice de survie sans évènement (HR 0,32) maintenu dans le 

bras Neoadj vs Adj

Survie sans métastase à distance

Bénéfice de survie sans métastase à distance (HR 0,37) dans le 

bras Neoadj vs Adj

Suivi médian 

15,4 mois



Mélanome stade III macroscopique opérable 
Actualisation de NADINA (phase III)

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024

CU. Blank, N Engl J Med 2024;  CU. Blank, ESMO 2024

• Taux élevé de Réponse pathologique 

majeure (MPR)

• Sous évaluation de la réponse 

pathologique à l’imagerie

• Désescalade thérapeutque: pas 

d’adjuvant chez 60%!



Mélanome stade III macroscopique opérable 

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024

CU. Blank, N Engl J Med 2024;  CU. Blank, ESMO 2024

• En cas de non réponse histologique: 

courbe similaire à l’adjuvant 

• Traitement néoadjuvant remplace 

l’adjuvant 

• Traitement néoadjuvant:

- anti-PD1 monothérapie + adjuvant 

- anti-PD1 + anti-CTLA4 +/- adjuvant

Event Free Survival

Recurrence Free Survival



Mélanome stade III macroscopique opérable 
Survie à long terme du traitement néoadjuvant du mélanome métastatique opérable : INMC

Survie sans évènement à 3 ans

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024

Analyse poolée du Consortium 

International sur le Mélanome 

Néoadjuvant (INMC) (n=572)



Mélanome stade III macroscopique opérable 
Survie à long terme du traitement néoadjuvant du mélanome métastatique opérable : INMC

◆ La réponse pathologique majeure 

(RPM = pCR et near-pCR) est un 

marqueur de survie à long terme

◆ L’immunothérapie est la référence 

en néoadjuvant.

◆ La combinaison d’immunothérapie 

(anti-PD1 + autre) permet d’obtenir 

les meilleurs résultats 

◆ Absence d’intérêt à combiner IT et TC 

en néoadjuvant

Survie sans rechute en fonction de la réponse pathologique

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024



Mélanome stade III macroscopique opérable 
Survie à long terme du traitement néoadjuvant du mélanome métastatique opérable : INMC

Survie globale selon la réponse pathologique

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024

◆ La réponse pathologique majeure 

(RPM = pCR et near-pCR) associée à 

une survie globale prolongée



Vibostolimab: anti-TIGIT 

(récepteur co-exprimé sur les 

lymphocytes Treg et NK)

Gebasaxturev: entérovirus 

oncolytique

MK 4830: anti ILT4

Favezelimab: anti LAG3

Mélanome stade III macroscopique opérable 

Actualisation KEYMAKER-U02 

Pembro néoadj. + autres molécules suivis de pembro adj. au stade stade IIIB-D résécable



Survie sans évènement

RPM: 58%

Réponse pathologique

Réponse pathologique majeure (RPM) de 47% avec l’anti-PD1, et 58%  avec l’anti PD1 + anti-LAG3 

(Favezelimab)

Mélanome stade III macroscopique opérable 

Actualisation KEYMAKER-U02 

Pembro néoadj. + autres molécules suivis de pembro adj. au stade stade IIIB-D résécable



Actualisation KEYMAKER-U02 

Pembro néoadj. + autres molécules suivis de pembro adj. au stade stade IIIB-D résécable

Toxicités plus fréquentes avec l’anti-PD1 + anti-LAG3 

Mélanome stade III macroscopique opérable 



Mélanome stade III macroscopique opérable

• Traitement néoadjuvant à la place de l’adjuvant

• Qui doit recevoir un anti-PD1 seul vs IPI NIVO néoadjuvant? Signature IFN? 

• Autre combo: anti-PD1 anti-LAG3

• Poursuite de la désescalade thérapeutique 



Mélanome métastatique, L1



Mélanome métastatique, L1
Données à 10 ans Checkmate 067

Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade III/IV)

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024
J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024

Objectifs principaux: PFS, OS

Objectifs secondaires : ORR, tolérance



Mélanome métastatique, L1
Données à 10 ans Checkmate 067

Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade III/IV)

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024
J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024



Mélanome métastatique, L1
Données à 10 ans Checkmate 067

Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade III/IV)

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024
J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024

Survie spécifique du mélanome (MSS)



Mélanome métastatique, L1

Données à 10 ans Checkmate 067

Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade III/IV)

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024
J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024

MSS 

si pas de progression à 3 ans

Marqueurs potentiels de survie à long terme

MSS 

selon la profondeur de la réponse



Mélanome métastatique, L2+



Mélanome métastatique, L2+
Actualisation d’IGNYTE (phase I/II) RP1 et nivolumab pour le mélanome avancé réfractaire 

aux anti-PD1

RP1: virus oncolytique, HSV-1 modifié exprimant le  GM-CSF et la protéine fusogène GALV-GP-R-

Objectif principal
• Tolérance et efficacité selon mRECIST* v1.1, évaluées par un comité central 
indépendant (analyse de sensibilité selon RECIST v1.1)
Objectifs secondaires
• Taux de réponse objective (ORR) selon l'évaluation de l'investigateur (mRECIST* 
v1.1)
• Durée de la réponse (DOR), taux de réponse complète (CR), durée de contrôle 
de la maladie (DOCB), taux de contrôle de la maladie (DCR), et survie sans 
progression (PFS) évaluées par le comité central et l'investigateur, survie globale 
(OS) à 1 an et 2 ans.

Critères d’éligibilité
Mélanome en échec après traitement anti–PD-1 ; maladie mesurable ; fonction organique adéquate ; 
aucun traitement avec virus oncolytique antérieur ; ECOG 0–1
Critères d’échec au traitement anti–PD-1
Progression confirmée pendant un traitement d'au moins 8 semaines avec un anti-PD1, seule ou en 
combinaison ; 
l'anti–PD-1 doit être le dernier traitement reçu. 
Les patients ayant reçu un traitement adjuvant doivent avoir une progression confirmée pendant le 
traitement adjuvant (biopsie).

Analyse réalisée lorsque tous les patients avaient un suivi >= 12 mois

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



Mélanome métastatique, L2+
Actualisation d’IGNYTE (phase I/II) RP1 et nivolumab pour le mélanome avancé réfractaire 

aux anti-PD1

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



Mélanome métastatique, L2+
Actualisation d’IGNYTE (phase I/II) RP1 et nivolumab pour le mélanome avancé réfractaire 

aux anti-PD1

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024

Taux de réponse (ORR)

• ORR: 33,6%
• ORR: 35,9% en cas de résistance primaire
• Durée médiane de réponse 21,6 mois (IC95% 1,2-43,5)
• Médiane d’OS non atteinte
• Toxicités sévères (G3/4) attribuées au traitement: 12,8%
• Toxicités G1/2 principalement 

Survie globale (OS)

Efficacité de l’association RP1 plus nivolumab dans le mélanome réfractaire aux anti-PD1 y compris en cas de 

résistance primaire. 



Mélanome métastatique, L2+

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024

• Un espoir thérapeutique en L2 + → attente de la phase 3 RP1 et nivolumab

• Autre associations avec un anti-PD1 en évaluation (LOAd703 : adénovirus génétiquement modifié, 

codant pour CD40L et 4-1BBL, etc…)

• TILs toujours inaccessibles en France malgré les résultats de la phase III en L2+



Merci pour votre attention
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