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Conflits d’intérêts 

Aucun en lien avec cette présentation 



Epidémiologie du MM chez les sujets âgés 
• Au cours des 20 dernières années, l’incidence du MM a augmenté en 

France et dans la plupart des pays développés (1,2) 

• Bien que ces données tendent à se stabiliser depuis quelques années 
dans la population jeune, l’incidence du mélanome chez le sujet âgé 
quant à elle est toujours en croissance 

• Aux USA et au Danemark, la plus forte augmentation d’incidence du 
MM a concerné les sujets âgés (3,4) 

 

• En France, incidence du MM chez les sujets >75 ans = 2500 nouveaux 
cas par an (25,6% des MM diagnostiqués) (5) 

 

 

 

(1)  Epidemiology of cutaneous melanoma : Descriptive data in France and europe. Grange et al. Ann Derm Ven 2005 
(2)Melanoma Thickness andSurvival trends in United States, 1989-2009. Shaikh. J Nat Cancer Inst. 2016 
(3) Screening, early detection, education ans trends for melanoma : Current status (2007-2013)Mayer et al. JAAD 2014 
(4) Trends in melanoma in the elderly in Denmark, 1980-2012 Hoejberg et al. Acta Oncoligica 2016 
(5) Les cancers en France en 2013. Ouvrage étudié par INCa  



 

Pronostic plus sombre chez le sujet âgé plurifactorielle (6) 

- Caractéristiques du MM (épaisseur plus élevée, ulcération plus 
fréquente) 

- Retard au diagnostic : détérioration vision, difficulté à se déshabiller 
et multiples KS rendant identification du MM plus difficile 

- Facteurs sociodémographiques : isolement géographique, 
dépendance, milieu rural 

- Prise en charge : Délai du ttt chirurgical plus long, marges moins 
respectées 

 
  
(6) Distinctive features of melanoma and its management in elderly patients: a population-based study in France. 
Ciocan et al. JAMA Dermatol 2013 
(7) Cutaneous melanoma in the elderly. Testori et al. Melanoma Research 2009 

Epidémiologie du MM chez les sujets âgés 



Vitiligo associé au mélanome (1 à 20% 
cas) : meilleur pronostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mélanomes « régressifs » : explique les 
cas de mélanome métastatique de 
primitif non retrouvé 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Les relations étroites du MM et du système 
immunitaire  



AntiCTLA4 
 IPILIMUMAB = YERVOY (BMS) 

Anti PD1 
NIVOLUMAB = OPDIVO (BMS) 

PEMBROLIZUMAB = KEYTRUDA 
(MSD)  

L’immunothérapie dans le mélanome  



Proportion de sujets âgés dans les principales 
études cliniques d’immunothérapie 

• Absence de limite supérieure d’âge 

 

• Pas d’essai clinique spécifique dans la population gériatrique 

 



Novel Therapies for Metastatic Melanoma : An Update on Their Use in Older Patients. Rogiers et al. Drugs Aging 2015 

Proportion de sujets âgés dans les principales 
études cliniques d’immunothérapie 



Improved survival with ipilimumab in patients with 
Metastatic Melanoma. Hodi et al. N. Engl.J. Med 
2010 

Analyse en sous-groupe 

196 malades /676 ≥ 65 ans (29%) 

112 groupe IPILIMUMAB + GP100 

42 groupe IPI seul 

42 groupe GP100 seul 

 

RR décès 31% (IPI+GP100 vs GP100 )  

HR 0,69(0,47-1,01)   pop totale HR 0,69(IC95% 0,56-0,85)  

 

RR décès 39% (IPI vs GP100 )  

HR 0,61(0,38-0,99)  pop totale HR 0,64(IC95% 0,49-0,84) 

 

Premier essai à démontrer un bénéfice en termes 
de survie globale 
Obtention de l ’AMM de l’ipi en aout  2011 à la 
dose de 3mg/kg, 4 perfusions à 3 semaines 
d’intervalle, 1ère ligne de traitement, patients 
BRAF non mutés 

IPI IPI+GP100 GP100 

OS (médiane en mois) 10 10,1 6,4 p<0,001 



Ipilimumab plus dacarbazine for previously 
untreated melanoma. C. Robert et al. N Engl J Med 
2011 
• 502 patients naïfs de traitement 

- IPI 10 mg/kg 

- DTIC 

 
 

Confirme l’efficacité de l’ipi : OS = 11,2 vs 9,1 mois 

 

• 160 malades /502 ≥ 65 ans (32%) 

85 IPI+DCB 

 

 
OS according to subgroups 



AntiCTLA4 
 IPILIMUMAB = YERVOY (BMS) 

Anti PD1 
NIVOLUMAB = OPDIVO (BMS) 

PEMBROLIZUMAB = KEYTRUDA 
(MSD)  

L’immunothérapie dans le mélanome  



Pembrolizumab vs. Ipilimumab in Advanced 
Melanoma. C. Robert et al. N. Engl. J. Med 2015 

Le pembrolizumab (Keytruda®) a obtenu l’AMM en France en septembre 2015 à la 
posologie de 2 mg/kg toutes les 3 semaines, jusqu’à progression.  
 

• Phase III, 834 patients : 
• pembro 10 mg/kg/2 semaines  

• pembro 10 mg/kg/3 semaines 

• ipi 3 mg/kg/3 semaines. 

• Taux de réponse : 33,7 vs 32,9 vs 11,9 % 

• PFS à 6 mois : 47,3 vs 46,4 vs 26,5%  

• Taux de survie à 1 an : 74,1 vs 68,4 vs 58,2 %.  

• Pas de différence d’efficacité selon les 2 
schémas d’administration 

 



Nivolumab in Previously Untreated Melanoma 
without BRAF mutation. C. Robert. N Engl. J. Med. 
2015 

Le nivolumab (Opdivo®) a obtenu l’AMM en France en 2015 en première 
ligne à la posologie de 3 mg/kg tous les 15 jours, jusqu’à progression. 

 

 

• 418 patients , 1ère ligne 
• nivolumab 3mg/kg/2 semaines +placébo 
• DTIC + placébo 

• Taux de survie à 1 an : 72,9% vs 42,1% 
(p<0,001) : interruption précoce 

• Taux de réponse objective = 40% vs 13,9% 
(p<0,001).  

• Le bénéfice est observé quel que soit le statut 
PD-L1 du patient. 

• Profil de tolérance en faveur du nivo. 



Nivolumab in Previously Untreated Melanoma 
without BRAF mutation. C. Robert. N Engl. J. Med. 
2015 

52% de pts ≥65 ans  et 16% de ≥75 ans  



Combined Nivolumab and Ipilimumab or 
monotherapy in Untreated Melanoma. J. Larkin et 
al. N. Engl. J. Med 2015 

 Pas d’analyse en sous groupes  

 FDA Ap  

• Phase III, 945 patients 
 ipi 3 mg/kg/3 semaines 

 nivo 3 mg/kg/2 semaines 

  ipi+nivo 

• Association > ipi seul 
 PFS = 11,5 vs 2,9 mois 

• Association > nivo seul dans le 
groupe PDL1 – 
 PFS = 11,5 vs 5,3 mois 

• Toxicité association > tox ipi 
 AE grade 3-4= 55 % vs 27,3 % 

 



Combined Nivolumab and Ipilimumab or 
monotherapy in Untreated Melanoma. J. Larkin et 
al. N. Engl. J. Med 2015 



Nivolumab and Ipilimumab vs ipilimumab in 
untreated melanoma. Postow et al. J Engl J Med 
2015  

Phase 2 



Tolérance  

Aucune étude pivot ne traite de la tolérance  en sous-groupe par âge 

IPILIMUMAB irAE Gr 3-4 20-30% 

AntiPD1 irAE Gr 3-4 10-15% 

IPILIMUMAB+NIVOLUMAB  irAE Gr 3-4 55% 



Efficacity and safety of ipilimumab in elderly patients with pretreated 
advanced melanoma treated at Italian centres through the expanded 
access programme. Chiaroni et al. J Exp Clin Cancer Res. 2014 

193 patients >70 ans vs. 662 pts  70 
ans 
Taux de réponse 15 et 13%  
SG médiane 8,9 et 7,0 mois 
 
 
Pas de différence significative en terme 
d’effets indésirables 
 
irAE tous grades 36% vs 33% 
 
 
Chez patients >70 ans 6% AE gr III-IV 



Subset analysis of the safety and efficacity of 
nivolumab in elderly patients with metastatic 
melanoma. Freeman et al. J immunother Cancer 
2015 

Analyse rétrospective des patients traités pour un 
mélanome par NIVOLUMAB 
148 pts 
52 (35%) âgés ≥ 65 ans 
 
Pas de différence en terme d’incidence des irAE dans les 
2 groupes 
p=0,322 



Subset analysis of the safety and efficacity of 
nivolumab in elderly patients with metastatic 
melanoma. Freeman et al. J immunother Cancer 
2015 





 
Perspectives : Augmenter largage de néo-
antigènes tumoraux  
T-vec 

• Virus herpès génétiquement modifié pour qu’il ait une affinité 
sélective pour les cellules tumorales et entraine préférentiellement 
leur lyse et donc une libération de peptides antigéniques. 

• FDA approval (Oct 2015) et AMM en suisse 



Tallimigene 
Laherparepvec 
Improves durable 
response rate in 
patients with 
advanced 
melanoma. 
Andtbacka et al. 
J.Clin.Oncol. 2015 

Phase 3 randomisée vs GM-CSF 
436 pts stage III et IV  
 
Taux de controle durable 16.3% vs 2.1% 
ORR 26.4% v 5.7% 
Aes les + frequents : fatigue, frissons, fièvre 
 
 
 Etudes en cours 

avec les anti-PD1 



Conclusions 

• Avec une augmentation d’incidence du MM chez le sujet âgé, sa 
participation aux essais cliniques est essentielle  

 

• Inclusions dans les essais cliniques – minmum 30%  

Pas d’âge limite mais ECOG 0 ou 1 

Evaluation oncogériatrique préalable dans aucun des essais  

 

• Etude en sous-groupes  Pas de différence notable d’efficacité entre 
<65 et >65ans  

• Pas de sur-toxicité dans les études en vie-courante 



 

 

 

• Pas d’ajustement des doses aux fonctions rénales et hépatiques 

 

• Peu d’interactions médicamenteuses avec les immunothérapies 

Pas de métabolisation par le cytochrome P450 

Corticothérapie générale à éviter 

(Surveillance des patients sous anticoagulants en cas de colite..) 

 

Conclusions 



Jimmy Carter 93 ans sous PEMBROLIZUMAB 
 




