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Résumé 

Introduction : Les immunothérapies par anti-CTLA4 (ipilimumab –ipi) et anti-PD1 

(nivolumab –niv et pembrolizumab –pbr) ont révolutionné la prise en charge du mélanome 

avancé. Les données d’efficacité et de tolérance sont essentiellement issues d’essais cliniques 

et peu de données en conditions de vie réelle sont disponibles. Le but de ce travail était 

d’étudier et de comparer les données d’efficacité et de tolérance des immunothérapies par 

anti-CTLA4 et anti-PD1 utilisées en conditions de vie réelle chez des patients traités pour un 

mélanome avancé. 

Méthodes : Etude observationnelle, rétrospective, monocentrique (service de dermatologie, 

CHU Nice) incluant  les patients traités par immunothérapie (anti-CTLA4 ou anti-PD1) pour 

un mélanome avancé hors mélanome muqueux ou choroïdien. Le critère principal de 

jugement était l’étude de la survie sans progression (SSP). Les critères de jugements 

secondaires incluaient l’étude de la survie globale, la meilleure réponse globale et la 

tolérance.  

Résultats : Cent dix patients ont été inclus : 58 sous ipi, 24 sous niv et 28 sous pbr. L’âge 

moyen des patients à l’inclusion était de 64 ans (27-86 ans) avec une majorité d’hommes 

(69,1%). Près d’un tiers des patients (32%) avaient des métastases cérébrales  et plus de la 

moitié (53,6%) recevaient l‘immunothérapie en 2ème ou 3ème ligne. La médiane de SSP des 

patients sous anti-PD1 était supérieure à celle des patients traités par anti-CTLA4 (3,9 mois 

versus 2,9 mois ; p= 0,025), avec un taux de survie à 1 an de 30,50% versus 10,75% 

respectivement. La médiane de SSP des patients sous pbr était de 5,9 mois versus 2,8 mois 

pour les patients sous niv (p = 0,048). La fréquence de survenue d’évènements indésirables 

quel que soit le grade était de 53,4% pour l’ipi,  66,7% pour le niv et 75% pour le pbr.  

Discussion : Notre étude montre des données d’efficacité légèrement inférieures à celles des 

essais cliniques pour l’ipi et le niv en lien notamment avec des patients présentant des 

caractéristiques pronostiques plus péjoratives à l’inclusion (état général plus précaire, plus de 

patients avec des métastases cérébrales et en échec de traitements systémiques antérieurs). 

Néanmoins, en accord avec les études princeps, notre étude est en faveur de la supériorité des 

anti-PD1 par rapport à l’anti-CTLA4 en termes de SSP et de meilleure réponse globale. En ce 

qui concerne la tolérance, notre étude objective des données comparables à celles des essais 
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cliniques mis à part une fréquence moindre dans le groupe ipi en lien notamment avec la 

méthodologie de notre étude qui induit un biais de sous-estimation des effets indésirables. 

Conclusion : Nos données d’efficacité et de tolérance des immunothérapies dans le mélanome 

avancé en vie réelle sont rassurantes car cohérentes avec les données de la littérature. Notre 

travail s’ajoute aux données de la littérature pour confirmer la supériorité des anti-PD1 par 

rapport à l’anti-CTLA4. Nous ne pouvons pas, en revanche, tirer de conclusion quant à la 

supériorité d’un anti-PD1 comparativement à l’autre.   

Mots clefs : mélanome, anti-CTLA4, anti-PD1, vie réelle 
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Abstract 

Background:  Immunotherapies with anti-CTLA4 (ipilimumab –ipi) and anti-PD1 (nivolumab 

–niv and pembrolizumab –pbr) antibodies have revolutionized the management of patients 

with advanced melanoma. Efficacy and safety data proceed from clinical trials and few data in 

real life conditions are available about these new treatments. The aim of our study was to 

study and to compare the immunotherapies efficacy and safety in patients with advanced 

melanoma in real life conditions.  

Methods: We conducted a monocentric (Department of Dermatology, Nice Hospital), 

observational and retrospective study included all patients treated by anti-CTLA4 and anti-

PD1 antibodies for advanced melanoma. Patients with mucosal or ocular melanoma were 

excluded. The primary end point was the progression free survival (PFS). The secondary end 

points were the overall survival, the best global response and the safety. 

Results: One hundred and ten patients have been included: 58 in ipi group, 24 and 28 in niv 

and pbr groups respectively. The mean age of the patients was 64 years (27-86 years old) with 

a majority of men (69,1%). Nearly a third (32%) of patients had brain metastasis and most 

than half (53,6%) received previous systemic treatments. The median PFS was better in the 

anti-PD1 group than in the anti-CTLA4 one (3,9 months versus 2,9 months, p = 0,025) with a 

survival rate at 1 year of 30,50% and 10,75% respectively. The median PFS was 5,9 months 

in the pbr group and 2,8 month in the niv group (p = 0.048). The frequency of adverse events 

of any grade was 53,4% with ipi, 66,7% with niv and 75% with prb.  

Discussion: Our study shows slightly lower efficacy data compared to those from clinical 

trials for ipi and niv in particular because patients had more pejorative prognostic features 

(performans status score higher, more patients with brain metastasis and previously treated). 

Nevertheless, as reported by the literature, our study is in favor of the superiority of anti-PD1 

antibodies compared to anti-CTLA4 one in term of PFS and best overall response. About 

safety, our study shows comparable data to those from clinical trials except fewer frequency 

with ipi due to our methodology that causes a risk of under estimation of the adverse events. 

Conclusion: Our efficacy and safety data in real life condition are reassuring because 

consistent with those already published. As the pilot studies, our work confirms the 

superiority of the anti-PD1 antibodies compared to anti-CTLA4 one. On the other hand, we 
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are not able to conclude about the superiority of ones of the anti-PD1 antibodies versus the 

other one. 

Key Words: melanoma, anti-CTLA4, anti-PD1, real life conditions 
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INTRODUCTION 

Le mélanome est un cancer dont le pronostic est péjoratif au stade avancé [1, 2] (stade 

IIIC non résécable ou stade IV de la classification AJCC [3]). Longtemps à l’écart des 

innovations thérapeutiques, il connaît depuis quelques années une véritable révolution dans sa 

prise en charge grâce à l’avènement des thérapies ciblées [4,5,6,7] et des immunothérapies 

inhibant divers points de contrôle [8,9,10,11,12,13].  

 

L’ipilimumab (ipi), chef de fil de l’immunothérapie, est un anticorps monoclonal 

recombinant bloquant le CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4).  En 2010, il 

est le premier traitement par immunothérapie à avoir démontré un bénéfice en terme de survie 

globale chez des patients atteints d’un mélanome avancé [8]. Une autorisation de mise sur le 

marché (AMM) a été obtenue en France en 2011. L’ipilimumab a apporté des profils de 

réponse tout à fait différents de ceux observés avec les chimiothérapies traditionnelles. Une 

étude récente a ainsi montré que le taux de réponse était certes relativement faible (22% à 3 

ans) mais durable et prolongé avec un effet plateau remarquable au niveau de la courbe de 

survie globale qui se maintient à plus de 7 ans [14]. L’année 2012 a ensuite été marquée par 

des résultats prometteurs avec une nouvelle classe d’anticorps monoclonaux dirigés cette fois 

contre le PD-1 (programmed cell death protein-1) ou contre son ligand PD-L1. Une AMM 

dans le mélanome avancé a été obtenue en 2015 avec 2 anticorps monoclonaux ciblant le   

PD-1 : le nivolumab (niv) [10] et le pembrolizumab (pbr) [12]. Les anti-PD1 ont rapidement 

démontré des profils de réponses supérieurs à ceux observés avec l’ipi ainsi qu’un meilleur 

profil de tolérance [13].  

 

Ces études ont fourni des données d’efficacité et de tolérance sur les inhibiteurs de 

points de contrôle très robustes et remarquables avec des résultats bien supérieurs aux 

chimiothérapies traditionnelles. Néanmoins, ces données sont issues principalement d’études 

cliniques très protocolaires et parfois assez éloignées des conditions de vie réelle. On citera en 

particulier la non-inclusion des patients avec métastases cérébrales, avec un état général altéré 

(Performans Status (PS) >1), ou bien encore en énième ligne thérapeutique ou avec un 

antécédent de maladie auto-immune (MAI). 

 

Ainsi peu de données sont disponibles à ce jour concernant l’efficacité et la tolérance 

en conditions de vie réelle de ces traitements [15,16,17]. De plus, alors que la supériorité des 
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anti-PD1 par rapport à l’anti-CTLA4 est maintenant admise, il n’y a et il n’y aura 

probablement jamais de données de confrontation des 2 anti-PD1 (niv versus pbr) et seules 

des données de vie réelle peuvent fournir de telles informations. 

 

Le but de notre travail était donc d’analyser et de comparer les données d’efficacité et 

de tolérance des immunothérapies par anti-CTLA4 et anti-PD1 utilisées en conditions de vie 

réelle chez des patients atteints d’un mélanome avancé dans un centre de dermatologie 

Français.  
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MATERIEL ET METHODES 

Design de l’étude 

 Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique dans le 

service de dermatologie du CHU de Nice. Ont été inclus les patients atteints d’un mélanome 

avancé (stade IIIC non résécable ou stade IV selon la classification AJCC [3]), traités par 

immunothérapie, anti-CTLA4 (ipi) ou anti-PD1 (niv ou pbr), entre le 1er janvier 2010 et le 31 

décembre 2016. Les patients étaient inclus quel que soit le nombre de lignes thérapeutiques 

reçues avant l’initiation de l’immunothérapie. Les patients atteints de mélanome primitif de 

siège muqueux, choroïdien ou leptoméningé ont été exclus, de même que ceux traités par 

combinaison d’immunothérapie (ipi + niv) ou par immunothérapie forte dose (ipi 10mg/kg) 

dans le cadre de protocoles. Les patients avec mélanome de primitif inconnu ont été inclus. 

Objectifs 

 L’objectif principal était de déterminer et de comparer l’efficacité des inhibiteurs de 

points de contrôle, évaluée par la Survie Sans Progression (SSP), avec ajustement sur des 

variables prédéfinies (âge, sexe, PS, taux de LDH, stade métastatique, présence de métastase 

cérébrale, corticothérapie générale, ligne thérapeutique, effets secondaires sévères), chez des 

patients atteints de mélanome avancé.  

Les objectifs secondaires étaient :  

- l’étude de la Survie Globale (SG), avec ajustement sur des variables prédéfinies 

(âge, sexe, statut PS, taux de LDH, stade métastatique, métastase cérébrale, 

corticothérapie générale, ligne thérapeutique, effets secondaires sévères), 

- l’étude de la meilleure réponse globale, 

- l’étude du bénéfice obtenu par le traitement combinant immunothérapie et 

radiothérapie concomitante,  

- l’analyse des différentes séquences thérapeutiques après échec de la première 

immunothérapie, 

- le profil de sécurité. 
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Traitements et surveillance 

 Les patients ont été pris en charge dans le service de dermatologie selon les 

recommandations actuelles avec administration des immunothérapies par perfusions 

intraveineuses en hôpital de jour selon les schémas posologiques définis par les AMM 

respectives ; anti-CTLA4/ipi : 3mg/kg toutes les 3 semaines pour un total de 4 injections, ou 

anti-PD1 : niv 3mg/kg toutes les 2 semaines ou pbr 2mg/kg toutes les 3 semaines jusqu’à 

progression de la maladie ou survenue d’une toxicité jugée inacceptable. 

  L’évaluation de la réponse tumorale était faite selon les critères RECIST version 1.1 

[18] à partir d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien et cérébral réalisés tous les 12 semaines. 

Pour les patients traités par ipi la première évaluation à 12 semaines était systématiquement 

complétée par une évaluation à 16 semaines. En cas d’atteinte cérébrale au scanner ou de 

signes neurologiques cliniques, de façon systématique une IRM cérébrale était réalisée et si 

un traitement complémentaire était réalisé (chirurgie ou radiothérapie) le suivi ultérieur était 

alors fait par cette technique d’imagerie. 

  Les raisons d’interruption du traitement étaient les suivantes : 

- progression de la maladie selon les critères RECIST, 

- survenue d’une toxicité jugée comme non tolérable. 

Critères de jugements 

 Nous nous sommes intéressés aux données d’efficacité et de tolérance de la première ligne 

d’immunothérapie avec comme critère de jugement principal : 

- la Survie Sans Progression (SSP) définie comme le délai entre la date d’initiation 

du traitement par immunothérapie et la date de progression définie selon les 

critères RECIST ou la date de décès du patient. 

 Les critères de jugements secondaires étaient : 

- la Survie Globale (SG) définie comme le délai entre la date d’initiation du 

traitement par immunothérapie et la date de décès du patient quelle que soit la 

cause. 

- La meilleure réponse globale définie comme la meilleure réponse tumorale selon 

les critères RECIST depuis l’initiation du traitement par immunothérapie jusqu'à 
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progression de la maladie.  Le taux de réponse objective était défini par la somme 

des réponses complètes et partielles. 

- La fréquence, nature et sévérité des effets indésirables définis selon la CTCAE 

version 4.03 [19]. 

Les données concernant les deuxièmes ou troisièmes lignes d’immunothérapie sont présentées 

dans la partie «  analyse des différentes séquences thérapeutiques après échec de la première 

immunothérapie ». 

Recueil des données 

 Pour les patients encore en vie au moment du recueil des données, un formulaire de 

non opposition était signé. Pour les patients décédés au moment du recueil, sauf mention de 

leur vivant d’un refus d’utilisation anonyme de leurs données, celles-ci ont été recueillies.  

Les dossiers médicaux des patients inclus ont été consultés jusqu’au 31 mars 2017 afin de 

recueillir les données nécessaire à notre étude :  

- les données relatives au patient : (1) âge, (2) sexe, (3) ethnie, (4) phototype, (5) 

antécédent de maladie auto immune, (6) PS, (7) taux de LDH, (8) ligne thérapeutique 

et traitements antérieurs, (9) date de progression de la maladie et/ou du décès. 

- les données relatives au mélanome : (1) statut mutationnel BRAFV600, (2) site du 

mélanome primitif, (3) caractéristiques histologiques (type, indice de Breslow, 

présence ou non d’une ulcération, index mitotique > à 1), (4) stade métastatique selon 

la classification AJCC, (5) présence ou non de métastases cérébrales. 

- les données relatives au traitement par immunothérapie : (1) molécule, (2) date 

d’initiation, (3) association à une radiothérapie concomitante, (4) réponse tumorale 

selon les critères RECIST, (5) effets secondaires, (6) les séquences thérapeutiques 

après progression. 

Analyse statistique 

En premier lieu une analyse descriptive de la population à l’étude et des paramètres 

étudiés a été réalisée avec évaluation des fréquences absolues et relatives (et leurs intervalles 

de confiance à 95%) pour les variables catégorielles, et évaluation des moyennes et écart-

types (ET), médianes et espace interquartiles (EIQ) pour les variables quantitatives.  
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L’analyse de survie a concerné la survie sans progression et la survie globale telles que 

définies ci-dessus. Le suivi du patient n’a pas été censuré lors d’un changement pour une 

seconde molécule d’immunothérapie.  

Nous avons d’abord étudié la survie en population totale puis nous nous sommes intéressés à 

la comparaison des groupes anti-CTLA4 versus anti-PD1 et ensuite à la comparaison des anti-

PD1 entre eux (niv versus pbr). 

Les courbes de survie ont été calculées par la méthode de Kaplan-Meier et la comparaison 

entre les différents groupes a été réalisée avec le test du Logrank. 

Ces comparaisons ont ensuite été reprises de manière ajustée à l’aide de modèles à risques 

proportionnels de Cox. L’ajustement a porté sur les facteurs de risque déjà connu d’évolution 

du mélanome (âge, sexe, PS, taux de LDH, stade métastatique, métastase cérébrale, 

corticothérapie générale, ligne thérapeutique) ainsi que sur des facteurs potentiellement liés à 

l’évolution sous immunothérapie (effets secondaires sévères). L’association de chaque facteur 

avec la survie a été étudiée en univarié et ceux associés avec un p<0,20 ou connus dans la 

littérature pour être associés à la survie ont été introduits dans le modèle multivarié final. La 

variable « corticothérapie générale » n’a pas été introduite dans le modèle final du fait de sa 

forte corrélation avec la variable « métastases cérébrales ». 

Les taux de réponse (complète, partielle, objective) ont été décrits pour chaque groupe 

de traitement ainsi que les évènements indésirables observés au cours du suivi. Dans ces 

dernières analyses, n’ont été pris en compte que les évènements survenus lors de la première 

ligne d’immunothérapie, le suivi des patients était censuré au moment d’un changement de 

molécule. 

Les analyses statistiques ont été conduites à l’aide du logiciel SAS® version 9.3 et les 

différents tests considérés comme significatifs au seuil de 5%.  
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RESULTATS 

Caractéristiques de la population 

  Cent trente patients ont été traités par immunothérapie pour un mélanome avancé entre 

le 1er janvier 2010 et le 31 décembre 2016 dans notre centre. Parmi ces patients, 20 n’ont pas 

été considérés dans l’analyse pour les raisons suivantes : 13 patients avaient un mélanome 

primitif de siège muqueux, oculaire ou leptoméningé, 3 avaient reçu l’ipi à 10mg/kg dans le 

cadre de l’essai NCT02662725 et 4 ont été traités par la combinaison  niv + ipi dans le cadre 

de l’essai NCT02599402. Au total, 110 patients ont été inclus et analysés. 

 

  Le tableau 1 décrit les caractéristiques des patients à l’initiation de la première ligne 

d’immunothérapie. Au total, 58 patients ont été traités par ipi en première ligne, 24 par niv et 

28 par pbr. L’âge moyen des patients à l’inclusion était de 64 ans (27-86 ans) avec une 

majorité d’hommes (69,1%).  En considérant la population totale, la majorité des patients 

avaient un mélanome de stade M1c selon la classification AJCC (70,9%), 40% avaient un 

taux de LDH élevé et deux tiers (65,5%) avaient un mélanome non muté BRAF V600. Aussi 

près d’un tiers des patients (31,8%) présentaient des métastases cérébrales à l’initiation de 

l’immunothérapie. Enfin, plus de la moitié des patients (53,6%) recevaient l‘immunothérapie 

en 2ème ou 3ème ligne, 16,4 % avaient un statut PS >1 à l’initiation de l’immunothérapie et 

4,5% avaient un antécédent de maladie auto immune (n=1 pour maladie de Biermer, 

thyroïdite d’Hashimoto et  une urticaire chronique spontanée, n=2 pour vitiligo). 
 

Tableau 1. Caractéristiques des patients à l’inclusion* 

Caractéristiques 

Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Total   

(N=58) (N=24) (N=28) (N=110) 

n (%) n (%) n (%)   

Age         

     Médiane 66 63,5 71,5 66 

     Moyenne 63 62 68 64 

     Min-Max 27-86 48-80 38-86 27-86 

Sexe          

     Homme 42 (72,4) 15 (65,5) 19 (67,9) 76 (69,1) 

     Femme 16 (27,6) 9 (37,5) 9 (32,1) 34 (30,9) 

Ethnie       

     Caucasien 57 (98,3) 24 (100,0) 27 (96,4) 108 (98,2) 
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     Maghrébin 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (3,6) 2 (1,8) 

Phototype          

     1 2 (3,4) 2 (8,3) 0 (0,0) 4 (3,6) 

     2 36 (62,1) 19 (79,2) 17 (60,7) 72 (65,5) 

     3 19 (32,8) 3 (12,5) 10 (35,7) 32 (29,1) 

     4 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (3,6) 2 (1,8) 

Antécédent de MAI β       

     Oui 3 (5,2) 0 (0,0) 2 (7,1) 5 (4,5) 

     Non 55 (94,8) 24 (100,0) 26 (92,9) 105 (95,5) 

Statut mutationnel BRAFV600          

     Muté   17 (29,3)   12 (50,0)   8 (28,6)   37 (33,6)  

     Non muté  40 (69,0)   12 (50,0)   20 (71,4)   72 (65,5)  

     Discordance  1 (1,7)   0 (0,0)   0 (0,0)   1 (0,9)  

PS         

      0 30 (51,7) 14 (58,3) 22 (78,6) 66 (60,0) 

      1 13 (22,4) 8 (33,3) 3 (10,7) 24 (21,8) 

      2 13 (22,4) 2 (8,3) 2 (7,1) 17 (15,5) 

      3 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (0,9) 

     Manquant 2 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,8) 

Taux de LDH          

     ≤ LNS 30 (51,7) 8 (33,3) 19 (67,9) 57 (51,8) 

     > LNS et ≤ 2x LNS 12 (20,7) 10 (41,7) 5 (17,9) 27 (24,5) 

     > 2x LNS 9 (15,5) 6 (25,0) 2 (7,1) 17 (15,5)  

    Manquant 7 (12,1) 0 (0,0) 2 (7,1) 9 (8,2) 

Mélanome primitif      

     Site     

            Cutané 46 (79,3) 20 (83,3) 24 (85,7) 90 (81,8) 

            Inconnu 12 (20,7) 4 (16,7) 4 (14,3) 20 (18,2) 

    Type histologique         

            Superficiel extensif 20 (34,5) 14 (58,3) 11 (39,3) 45 (40,9) 

            Nodulaire 17 (29,3) 6 (25,0) 4 (14,3) 27 (24,5) 

            Acrolentigineux 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (17,9) 5 (4,5) 

            Dubreuilh 2 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (1,8) 

            Spitzoïde 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (0,9) 

            Desmoplastique 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (0,9) 

            Inclassable 4 (6,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (3,6) 

            Inconnu 12 (20,7) 4 (16,7) 4 (14,3) 20 (18,1) 

            Données manquantes 3 (5,2) 0 (0,0) 2 (7,0) 5 (4,5) 

    Breslow (mm)     

            médian 2,1 2,2 3,5 2,4 
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            moyen 4 3,4 4 3,8 

           Min-Max 0,6 – 9,5 0,55-9 0,9-10 0,55-10 

    Ulcération (présente)     13 (22,4) 8 (33) 15 (53,6) 36 (32,7) 

          Données manquantes 31 (53,5) 6 (25) 8 (28,6) 45 (40,9) 

    Index mitotique ≥  1       15 (25,9) 11 (44) 15 (53,6) 41 (37,3) 

          Données manquantes 41 (70,7) 11 (44) 11 (39,3) 63 (57,3) 

Stade métastatique          

     M0 (IIIC non opérable) 7 (12,1) 2 (8,3) 5 (17,9) 14 (12,7) 

     M1a 3 (5,2) 0 (0,0) 1 (3,6) 4 (3,6) 

     M1b 7 (12,1) 1 (4,2) 6 (21,4) 14 (12,7) 

     M1c 41 (70,7) 21 (87,5) 16 (57,1) 78 (70,9) 

     M0, M1a ou M1b 17 (29,3) 3 (12,5) 12 (42,9)  32 (29,1) 

Métastases cérébrales          

     Oui 21 (36,2) 10 (41,7) 4 (14,3) 35 (31,8) 

     Non 37 (63,8) 14 (58,3) 24 (85,7) 75 (68,2) 

Corticothérapie générale       

     Oui 11 (19,0) 5 (20,8) 2 (7,1) 18 (16,4) 

     Non 47 (81,0) 19 (79,2) 26 (92,9) 92 (83,6) 

Traitement 

systémique antérieur § 
        

Oui 38 (65,5) 13 (54,2) 8 (28,6) 59 (53,6) 

             Chimiothérapie  25 (43,1) 1 (4,2) 0 (0,0) 26 (23,6) 

             Thérapie ciblée  15 (25,9) 13 (54,2) 8 (28,6) 36 (32,7) 

             Autres  6 (10,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (5,5) 

 Non    20 (34,5)  11 (45,8) 20 (71,4)  51 (46,4)  

Traitement adjuvant antérieur      

Oui 4 (6,9) 2 (8,3) 1 (3,6) 7 (6,4) 

            Interferon  3 (5,2) 2 (8,3) 0 (0,0) 5 

            Autres¤ 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (3,6) 2 

Non 54 (93,1) 22 (91,7) 27 (96,4) 103 (93,6) 

Ligne thérapeutique       

     1 20 (34,5) 11 (45,8) 20 (71,4) 51 (46,4) 

     2 31 (53,4) 12 (50,0) 8 (28,6) 51 (46,4) 

     ≥ 3 7 (12,1) 1 (4,2)  0 (0,0)  8 (7,3) 

Radiothérapie concomitante      

     Oui 16 (27,6) 5 (20,8) 5 (17,9) 26 (23,6) 

            Radiothérapie cérébrale 7 (12,1) 2 (8,3) 0 (0,0) 9 (8,2) 

     Non 42 (72,4) 19 (79,2) 23 (82,1) 84 (76,4) 
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* Abréviations : MAI : Maladie auto-immune ; PS : Performans Status ; LDH : lactate déshydrogénase ; LNS : 
limite normale supérieure (fixée à 480UI/L). 

β Les maladies auto-immunes étaient: maladie de biermer (1 patient), thyroïdite d’Hashimoto (1 patient), urticaire 
chronique (1 patient) et vitiligo (2 patients). 

§ Les traitements systémiques antérieurs étaient les suivants :  

- Chimiothérapie : dacarbazine, fotemustine.  
- Thérapie ciblée : inhibiteurs de BRAF (vémurafenib, dabrafenib) +/- inhibiteurs de MEK 

(trametinib, cobimétinib). 
- Autres : protocoles metformine (NCT01840007), sorafenib, protocole nab-paclitaxel (CA033BRA-

A)  

 Parmi les patients ayant reçu des traitements systémiques antérieurs, certains en ont reçu plusieurs : 

- Dans le groupe Ipilimumab :  
o Chimiothérapie + thérapie ciblée = 2 patients, 
o Chimiothérapie + autre = 4 patients, 
o Chimiothérapie + thérapie ciblée + autre = 1 patient. 

 
- Dans le groupe Nivolumab : 

o Chimiothérapie + thérapie ciblée = 1 patient. 

¤ Les traitements adjuvants autres que l’interféron utilisés : vémurafenib (protocole BRIM8), vaccination anti 
tumorale MAGEa3 
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      Données d’efficacité  

Survie sans progression et facteurs pronostiques 

1/ Population totale 

  La durée médiane de suivi était de 2,9 mois  [2,0 ; 6,6]. La médiane de SSP de la 

population totale était de 3,7 mois [2,8 ; 4.9] avec un taux de réponse à 1 an de 19,80% ([IC 

95% : 11,39 - 28,20], figure 1a). 

2/ Anti-PD1 versus anti-CTLA4 

 La médiane de SSP pour les patients traités par anti-PD1 était de 3,9 mois [2,9 ; 7,9]  

versus 2,9 mois [2,7 ; 5,7]  pour les  patients traités par anti-CTLA4 (p = 0,025, figure 1b).  A 

1 an, le taux de réponse était de 30,50% [IC 95% : 16,70 - 44,40] dans le groupe anti-PD1 

versus 10,75% [IC 95% : 1,89 - 19,6] dans le groupe anti-CTLA4. Après ajustement sur les 

variables potentiellement associées à la SSP prédéfinies (décrites ci-après), cette différence 

n’était pas significative en analyse multivariée entre les deux classes d’immunothérapies (HR 

= 0,64, [IC95% : 0,37 – 1,08], p = 0,094, tableau 2). 

3/ Pembrolizumab versus nivolumab 

 La médiane de SSP pour les patients traités par pbr était de 5,9 mois [3,9 ; NA] versus 

2,8 mois [2,1 ; 3,9] pour les  patients traités niv (p = 0,048, figure 1c). A 1an, le taux de 

réponse était de 35.50% [IC 95% : 14,60 - 56,50] dans le groupe pbr versus 23% [IC 95% : 

5,33 - 40,6] dans le groupe niv. Après ajustement sur les variables potentiellement associées à 

la SSP prédéfinies, cette différence n’était pas significative en analyse multivariée entre les 

deux anti-PD1 (HR = 1,50, [IC95% : 0,60 – 3,75], p = 0,383, tableau 2). 

4/ Facteurs pronostiques 

Les variables identifiées comme étant significativement associées à la SSP en analyse 

univariée étaient : statut PS = 1 et ≥ à 2, taux de LDH > 2 fois la limite normale supérieure 

(2LNS), la présence de métastases cérébrales, la mise sous corticothérapie générale et le 

nombre de ligne thérapeutique ≥ 2 (p<0,05 pour chaque paramètre, tableau 2). 

 En analyse multivariée le taux de LDH > 2 LNS et la présence de métastases cérébrales 

ont été identifiés comme des facteurs de mauvais pronostiques indépendants vis-à-vis de la 
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SSP (HR = 4,67 [IC95% : 2,13 – 10,23], et HR = 2,55 [IC95% : 1,35 – 4,79] respectivement 

p< 0,05). A l’inverse, le stade métastatique M1b et la survenue d’effets secondaires sévères 

(immunologiques et non immunologiques) apparaissaient en analyse multivariée comme des 

facteurs de bon pronostic indépendants vis-à-vis de la SSP (HR = 0,33 [IC95% : 0,13 – 0,83] 

et HR = 0,51 [IC95% : 0,28 - 0,92] respectivement,  p < 0,05). 

Figure 1. Courbes de survie sans progression 

 

Les courbes de survie sans progression sont représentées avec la méthode de Kaplan-Meier. (A) Courbe de 

survie sans progression pour la population totale. (B) Courbes de survie sans progression pour les patients sous 

anti-CTLA4 versus ceux sous anti–PD1. (C) Courbes de survie sans progression pour les patients sous  

pembrolizumab versus ceux sous nivolumab. 
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Tableau 2. Comparaison de la survie sans progression entre les groupes de traitement avec ajustement sur les facteurs pronostiques 

 Comparaison anti-CTLA4 et anti-PD1 Comparaison des anti-PD1 

Caractéristiques Univarié Multivarié Univarié Multivarié 

 HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p 

Age         

     < 65 1   1                    1             1   

     > = 65 0,71 (0,46 - 1,11) 0,131 0,88 (0,52 - 1,47) 0,615 0,61 (0,31 - 1,22) 0,160 0,67  (0,27 - 1,66) 0,391 

Sexe             

     Homme 1                     1  

     Femme 1,16 (0,72 - 1,86) 0,545     1,04 (0,51 - 2,11)  0,923   

PS           

     Grade 0 1   1                   1            1 

     Grade 1 1,76 (1,04 - 2,98) 0,036 1,13 (0,60 - 2,13) 0,700 2,35 (1,04 - 5,34) 0,041 1,47  (0,43 – 5,02) 0,535 

     Grade > = 2 2,19 (1,11 - 4,29) 0,023 2,07 (0,98 - 4,37) 0,055 1,69 (0,50 - 5,71) 0,397 3,57  (0,85 – 15,0) 0,083 

Taux de LDH           

     ≤ LNS 1   1                   1            1 

     > LNS et ≤ 2x LNS 1,51 (0,87 - 2,60) 0,142 1,35 (0,70 - 2,59) 0,373 1,25 (0,53 - 2,93) 0,605 1,51  (0,54 - 4,23) 0,435 

     > 2x LNS 2,92 (1,56 - 5,46) 0,001      4,67 (2,13-10,2) 0,0001 2,55 (1,04 - 6,26) 0,042 3,30  (0,77 - 14,12) 0,108 

Stade métastatique          

     M0 / M1a 1   1                    1            1 

     M1b 0,45 (0,19 - 1,07) 0,070 0,33 (0,13 - 0,83) 0,020 0,43 (0,11 - 1,71) 0,230 0,28  (0,06 - 1,39) 0,120 

     M1c 1,12 (0,63 - 2,00) 0,688 0,45 (0,20 - 1,05) 0,065 1,13 (0,46 - 2,80) 0,783 0,26  (0,07- 1,03) 0,055 

Métastases cérébrales          

     Oui 2,21 (1,38 - 3,54) 0,001 2,55 (1,35 - 4,79) 0,004 6,81(3,0 - 15,35) 0,0001   14,51 (4,6– 45,87) 0,0001  

     Non 1   1                   1            1 

Corticothérapie 

générale 
            

     Oui 2,55 (1,43 - 4,53) 0,001   4,02 (1,62 - 9,95) 0,003    

     Non 1                       1   

Ligne thérapeutique            

      1 1   1                   1           1 

      ≥ 2 1,66 (1,05 - 2,60) 0,029 1,13 (0,65 - 1,98) 0,662 1,97 (0,99 - 3,91) 0,054 0,63  (0,27 - 1,51) 0,304 

Effets secondaires 

sévères 
            

     Oui 0,68 (0,41 - 1,15) 0,149 0,51 (0,28 - 0,92) 0,026 0,82 (0,35 - 1,90) 0,644   

     Non 1   1                   1   

     Anti-CTLA4 1   1     

     Anti-PD1 0,60 (0,38 - 0,94) 0,027 0,64 (0,37 - 1,08) 0,094   

    Pembrolizumab     1              1   
    Nivolumab     1,98 (0,99 - 3,94) 0,053 1,50 (0,60 - 3,75) 0,383 
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Survie globale et facteurs pronostiques 

1/ Population totale 

  La durée médiane de suivi était de 5,3mois [2,4 ; 13,4]. La médiane de SG de la 

population totale était de 6,4 mois [5,3 ; 10,2] avec un taux de réponse à 1 an de 39,31% ([IC 

95% : 29,42 - 49,20], figure 2a).  

2/ Anti-PD1 versus anti-CTLA4 

  Il n’y avait pas de différence significative de la médiane de SG pour les patients traités 

par anti-PD1 comparativement à ceux traités par anti-CTLA4 (10,2 mois [5,3 ; NA] versus 6,1 

mois [4,6 ; 9,6] ; p = 0,288, figure 2b). A 1 an, le taux de réponse était de 47,60% [IC 95% : 

33,00 - 62,30] dans le groupe anti-PD1 versus 33,28% [IC 95% : 20,43 - 46,10] dans le 

groupe anti-CTLA4. Après ajustement sur les variables potentiellement associées à la SG 

prédéfinies (décrites ci-après), nous n’avons pas observés de différence significative en 

analyse multivariée entre les deux classes d’immunothérapies (HR = 0,87, [IC95% : 0,49 – 

1,54], p = 0,629, tableau 3). 

3/ Pembrolizumab versus nivolumab 

  La médiane de SG pour les patients traités par pbr était de 12,3 mois [5,8 ; NA] versus 

5,3 mois [2,8 ; NA] pour les patients traités par niv avec une différence non significative (p = 

0,277, figure 1c). A 1an, le taux de réponse était de 51,20% [IC 95% : 29,90 - 72,50] dans le 

groupe pbr versus 41,50% [IC 95% : 20,50 - 62,50] dans le groupe niv. Après ajustement sur 

les variables potentiellement associées à la SG prédéfinies, nous n’avons pas observé de 

différence significative en analyse multivariée entre les deux anti-PD1 (HR = 1,29,  [IC95% : 

0,46 – 3,60], p = 0,627, tableau 3). 

4/ Facteurs pronostiques 

Les variables identifiées comme étant significativement associées à la SG en analyse 

univariée étaient : le statut PS ≥ à 2, le taux de LDH > à 2 LNS, la présence de métastases 

cérébrales et la mise sous corticothérapie générale (p<0,05 pour chaque paramètre, tableau 3).  

En analyse multivariée le statut PS ≥ à 2, le taux de LDH > à 2 LNS et la présence de 

métastases cérébrales ont été identifiés comme des facteurs pronostiques indépendants de la 
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survie globale (HR = 3,46 [IC95% : 1.72 – 6.97], HR = 3,23 [IC95% : 1,47 – 7,11] et HR = 

2,10 [IC95% : 1,10 – 4,02] respectivement,  p < 0,05). 

Figures 2. Courbes de survie globale 

 

Les courbes de survie sont représentées avec la méthode de Kaplan-Meier. (A) Courbe de survie pour la 

population totale. (B) Courbes de survie pour les patients sous anti-CTLA4 versus ceux sous anti-PD1. (C) 

Courbes de survie pour les patients sous  pembrolizumab versus ceux sous nivolumab. 
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Tableau 3. Comparaison de la survie globale entre les groupes de traitement avec ajustement sur les facteurs pronostiques 

 Comparaison anti-CTLA4 et des anti-PD1 Comparaison des anti-PD1 

Caractéristiques Univarié Multivarié Univarié Multivarié 

  HR (IC 95%) p  HR (IC 95%) p  HR (IC 95%) p  HR (IC 95%) p  

Age       

     < 65 1                 1   

     > = 65 1,05 (0,66 - 1,68) 0,839   0,76 (0,35 - 1,61) 0,467   

Sexe          

     Homme 1                 1  

     Femme 1,17 (0,70 - 1,94) 0,548   0,88 (0,39 - 1,98) 0,760  

Statut PS           

     Grade 0 1   1               1 1  

     Grade 1 1,62 (0,91 - 2,87) 0,100 1,07 (0,54 - 2,12) 0,849 2,22 (0,90 - 5,57) 0,083 1,41(0,37 - 5,28) 0,614 

     Grade > = 2 3,47 (1,86 - 6,45) 0,0001 3,46 (1,72 - 6,9) 0,0005 4,89 (1,59 - 15) 0,006 6,24(1,4 - 27,63) 0,016 

Taux de LDH           

     ≤ LNS 1   1               1 1  

     > LNS et ≤ 2x LNS 1,36 (0,76 - 2,44) 0,296 0,99 (0,50 - 1,96) 0,983 1,56 (0,63 - 3,90) 0,338 1,03 (0,35 - 3,00) 0,959 

     > 2x LNS 2,67 (1,41 - 5,07) 0,003 3,23 (1,47 - 7,11) 0,003 2,08 (0,76 - 5,69) 0,152 2,04 (0,43 - 9,58) 0,366 

Stade métastatique          

     M0 / M1a 1   1               1 1  

     M1b 0,51 (0,19 - 1,37) 0,183 0,68 (0,23 - 2,02) 0,487 0,31 (0,03 - 2,95) 0,306 0,37 (0,03 - 4,31) 0,430 

     M1c 1,44 (0,77 - 2,71) 0,254 1,16 (0,46 - 2,93) 0,751 1,99 (0,60 - 6,64) 0,264 1,12 (0,22 - 5,80) 0,889 

Métastases cérébrales          

     Oui 2,05 (1,26 - 3,34) 0,004 2,10 (1,10 - 4,02) 0,024 5,91 (2,45 - 14,3) 0,0001 7,25 (2,43 - 21,6) 0,0004 

     Non 1   1                1 1  

Corticothérapie 

générale  
         

     Oui 3,03 (1,72 - 5,35) 0,0001   10,34 (3,6 - 29,5) 0,0001   

     Non 1                  1  

Ligne thérapeutique            

      1 1   1                1 1  

      ≥ 2 1,18 (0,73 - 1,90) 0,510 0,90 (0,51 - 1,59) 0,716 1,51 (0,70 - 3,23) 0,292 0,48 (0,19 - 1,23) 0,126 

Effets secondaires 

sévères 
         

     Oui 0,77 (0,44 - 1,34) 0,361   0,70 (0,26 - 1,86) 0,474   

     Non 1                  1  

     Anti-CTLA4 1   1    

     Anti-PD1 0,77 (0,47 - 1,25) 0,289 0,87 (0,49 - 1,54) 0,629   

    Pembrolizumab     1              1   
    Nivolumab     1,53 (0,71 - 3,33) 0,278 1,29 (0,46 - 3,60) 0,627 
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Meilleure réponse globale  

  La meilleure réponse globale de chaque groupe est représentée dans le tableau 4. Le 

taux de réponses objectives (sommes des réponses complètes et partielles) était de 5,2% [IC 

95% : 1,1 - 14,4] dans le groupe anti-CTLA4 ce qui était significativement plus faible que 

dans le groupe anti-PD1 (groupe niv : 20,8% [IC 95% : 7,1 – 42,2], groupe pbr : 32,1% [IC 

95% : 15,9 – 52,4] ; p = 0.002). En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre 

le groupe niv et le groupe pbr (p = 0.547). De plus, les délais moyens de réponses étaient plus 

courts avec les anti-PD1 qu’avec l’anti-CTLA4 (8,7 mois, 3,4 mois et 4,2 mois pour les 

groupes ipi, niv et pbr respectivement). 

Tableau 4. La meilleure réponse globale £ 

Caractéristiques 

Ipilimumab Nivolumab Pembrolizumab Total 

(N=58) (N=24) (N=28) (N=110) 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Meilleure réponse globale££         

     Réponse complète 2 (3,4) 3 (12,5) 5 (17,9) 10 (9,1) 

     Réponse partielle 1 (1,7) 2 (8,3) 4 (14,3) 7 (6,4) 

     Stabilité 12 (20,7) 1 (4,2) 7 (25,0) 20 (18,2) 

     Progression 38 (65,5) 17 (70,8) 12 (42,8) 61 (55,5) 

     Non déterminée 5 (8,7) 1 (4,2) 0 (0,0) 11 (10,0) 

Réponse objective      

     Nombre de patients [IC à 95%] * 3 (5,2 [1,1 - 14,4]) 5 (20,8 [7,1 - 42,2]) 9 (32,1 [15,9 - 52,4]) 17 (15,5 [9,3 – 23,6]) 

     P-Value § 0,002   

Délai avant réponse objective          

     Moyenne (mois) 8,7 3,4 4,2 4,8 

     Min-Max (mois) 3-20 3-4 2-9 2-20 

Durée de réponse  #         

     Médiane (mois) 18  16  5  9  

     Min-Max (mois) 11 - 58 9 - 20 1 - 13 1 - 58 

 £ Seules les réponses à la 1ère ligne d’immunothérapie sont représentées.  

££ La meilleure réponse globale a été évaluée selon les critères RECIST version 1.1 [18] 

* Les données incluent les patients avec une réponse complète et ceux avec une réponse partielle.  
 
§ Le test du Khi-deux est utilisé (Khi-deux de Fisher pour les petits échantillons). 
De même, on obtient une P-Value significative de 0.002 en comparant les anticorps anti-PD1 versus l’anticorps 
anti-CTLA4 et une P-Value non significative de 0.547 pour les anticorps anti-PD1 (nivolumab versus 
pembrolizumab). 
 
# La médiane a été calculée avec la méthode de Kaplan-Meier. Les patients n’ayant pas eu de réponse objective 
ont été censurés. 
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Etude du bénéfice d’un traitement combiné par immunothérapie et radiothérapie 

concomitante  

  Vingt-six patients (23,6%) ont été traités par radiothérapie de façon synchrone à 

l’initiation de l’immunothérapie. Parmi ces patients, 9 (8,2%) ont eu une irradiation cérébrale 

(tableau 1). Pour les patients traités par l’association immunothérapie et radiothérapie 

concomitante la médiane de SSP était de 3,9 mois [2,8 ; 6,9] et pour les patients traités par 

immunothérapie seule elle était de 3,4 mois [2,8 ; 5,2] avec une différence non significative (p 

= 0,465, figure 3). A 1 an, le taux de réponse était de 26,40% [IC 95% : 8,30 - 44,40] dans le 

groupe avec radiothérapie versus 19,40% [IC 95% : 9,76 - 29,10] dans le groupe sans 

radiothérapie. Dans le groupe avec radiothérapie, 4 patients (15,4%) ont eu une réponse 

objective selon les critères RECIST, 6 (23,1%) ont eu une stabilité de la maladie tumorale, et 

16 (61,5%) ont eu une progression tumorale. 

Figure 3. Courbes de survie sans progression avec ou sans radiothérapie concomitante 

 

Les courbes de survie sans progression sont représentées avec la méthode de Kaplan-Meier 
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      Les différentes séquences thérapeutiques après échec de la première immunothérapie 

  Soixante et un patients (55,5%) ont eu une progression tumorale après avoir reçu une 

1ère ligne d’immunothérapie (tableau 4). Nous présentons ici les différentes séquences 

thérapeutiques effectuées après progression pour lesquelles une immunothérapie était 

maintenue et plus ou moins associée à un traitement complémentaire type radiothérapie ou 

chirurgie (figure 4). Les séquences thérapeutiques post-progression, qui impliquaient une 

thérapie ciblée ou une chimiothérapie n’ont pas été prises en compte. Ainsi, après échec de la 

1ère ligne d’immunothérapie, 24 patients (39,3%) ont une adaptation de leur prise en charge 

tout en maintenant une immunothérapie. A noter que 3 de ces patients ont eu 2 modifications 

de traitement suite à une 2ème progression tumorale ou 2ème échec. Les différents profils de 

réponses sont présentés dans le tableau 5. 

  Au total suite au changement de stratégie thérapeutique incluant une immunothérapie, 

5 patients (20,8%) ont obtenu une réponse objective : 2 avec un changement 

d’immunothérapie (ipi -> pbr), 1 avec un changement d’immunothérapie associé à de la 

radiothérapie (ipi -> pbr + radiothérapie), 1 avec un maintien de l’immunothérapie associé à 

de la chirurgie sur une lésion cible (pbr -> pbr + chirurgie) et 1 avec un changement 

d’immunothérapie et maintien d’un traitement par radiothérapie sur des cibles différentes (ipi 

+ radiothérapie -> pbr + radiothérapie) . 

Figure 4. Les différentes  séquences thérapeutiques après  progression 

 

A partir de l’initiation des 1ères lignes d’immunothérapies, les différentes séquences thérapeutiques post 
progression sont représentées. Les flèches rouges représentes le moment de la progression. 

Abréviations : Ipi : ipilimumab, Niv ; nivolumab, Pbr ; pembrolizumb, rx; radiothérapie concomittante, xie ; _ 
chirurgie concomittante. 
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*avec cible(s) de radiothérapie différente en 1ère et 2ème ligne. 

Abréviations : rx : radiothérapie concomittante ; xie : chirurgie concomittante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 5. Séquences thérapeutiques et leur réponse après échec de la première ligne d’immunothérapie 

Séquences thérapeutiques (n=24) Meilleure réponse globale 

 RC RP Stabilité Progression 

Ipilimumab -> Anti-PD1 (n=7)  2 3 2 

Anti-PD1 -> Ipilimumab (n=3)   1 2 

Ipilimumab -> Anti-PD1 + rx (n=1)  1   

Anti-PD1 -> Ipilimumab + rx (n=2)    2 

Anti-PD1 -> Anti-PD1 + rx ou xie (n=3) 1   2 

Ipilimumab -> Anti-PD1 -> Anti-PD1 (n=1)    1 

Anti-PD1 -> Anti-PD1 + rx -> Ipilumumab (n=1)   1  

Anti-PD1 -> Anti-PD1 + rx -> Ipilumumab + rx (n=1)    1 

Ipilimumab + rx -> Anti-PD1 (n=1)    1 

Anti-PD1 + rx -> Ipilimumab (n=1)    1 

Ipilumumab + rx -> Anti-PD1 + rx (n=1) 1    

Anti-PD1 + rx -> Anti-PD1 + rx* (n=2)   1 1 
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Données de tolérance  

  Le tableau 6 présente les différents effets indésirables (EI) survenus lors de chaque 

traitement. Les EI survenus après changement d’immunothérapie n’ont pas été pris en compte 

étant donné qu’il n’était pas possible de savoir quelle immunothérapie était imputable. La 

fréquence de survenue d’EI quel que soit le grade était de 53,4% pour l’ipi,  66,7% pour le niv 

et 75% pour le pbr. Dans les groupes ipi et pbr, les EI étaient majoritairement d’origine 

immunologique. La fréquence de survenue d’EI graves ou sévères (grade 3 ou 4) était de 

25,9% pour l’ipi, de 25% pour le niv et de 14,3% pour le pbr.  En ce qui concerne les EI 

graves d’origine immunologique, nous en avons rapporté 24,1% dans le groupe ipi, 16,7% 

dans le groupe niv et 14,3% dans le groupe pbr. Les EI immunologiques les plus souvent 

observés avec l’ipi étaient d’ordre digestifs (24,1%) et cutanés (17,2%), alors qu’avec les anti-

PD1 il s’agissait d’évènements cutanés (25% pour le niv et 39,3% pour le pbr respectivement) 

et endocrinologiques (12,5% pour le niv et 28,6% pour le pbr). Ont été observés par ailleurs 

sous anti-PD1 les EI immunologiques suivants : 1 acrosyndrome, 1 syndrome 

myasthéniforme oculo-bulbaire, 2 pneumopathies interstitielles, 1 sarcoïdose, 1 syndrome sec 

et 1 uvéite aigue antérieure. A propos du syndrome myasthéniforme oculo-bulbaire celui-ci 

est survenu après la 3ème injection de pbr et associait de manière fluctuante un ptosis, une 

dysphagie, une dysphonie et une diplopie binoculaire. Le bilan neurologique a mis en 

évidence des anticorps anti-muscles lisses, les anticorps anti-récepteur de l’acétylcholine et 

l’électromyogramme étaient négatifs. Les explorations n’ont pas pu être poursuivies en raison 

du décès du patient non lié au mélanome (hémorragie sur coronarographie).  Concernant la 

sarcoïdose, celle-ci est survenue après la 2ème injection de niv et s’est manifestée par une toux 

sèche, une dyspnée, une parotidomégalie et un syndrome sec buccal et oculaire. Les 

explorations complémentaires ont révélé un syndrome interstitiel pulmonaire associé à des 

adénopathies médiastinales. Les prélèvements anatomopathologiques de la muqueuse 

bronchique ont mis en évidence des granulomes épithélioïdes gigantocellulaires et non 

nécrosant confirmant le diagnostic de sarcoïdose (absence de cellules tumorales et 

prélèvements microbiologiques négatifs). Le niv a été poursuivi associé à une corticothérapie 

orale avec une franche amélioration des symptômes en lien avec la sarcoïdose. Le patient est 

décédé quelques mois après d’une évolution au niveau cérébral de son mélanome.  
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 Table 6. Liste des effets indésirables  

Caractéristiques 
Ipilimumab  

(N=58)  

Nivolumab  

(N=24)  

Pembrolizumab  

(N=28)  
 

 Tous Sévères      Tous Sévères Tous Sévères  

                                                                Nombre de patients avec l’effet indésirable (%)  

Tout EI 31 (53,4) 15 (25,9) 16 (66,7) 6 (25) 21 (75) 4 (14,3)  

EI immunologiques 26 (44,8) 14 (24,1) 9 (37,5) 4 (16,7) 16 (57,1) 4 (14,3)  

         EI cutanés 10 (17,2) 1 (1,7) 6 (25) 0 (0,0) 11 (39,3) 0 (0,0)  

         Dermatose neutrophilique 1 (1,7) 1 (1,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

         Prurit 5 (8,6) 0 (0,0) 2 (8,3) 0 (0,0) 3 (10,7) 0 (0,0)  

         Rash 6 (10,3) 0 (0,0) 4 (16,7) 0 (0,0) 6 (21,4) 0 (0,0)  

         Vitiligo 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (12,5) 0 (0,0) 3 (10,7) 0 (0,0)  

         EI digestifs 14 (24,1) 5 (8,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (14,3) 0 (0,0)  

        Colite auto-immune 14(24,1) 5 (8,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (14,3) 0 (0,0)  

        EI endocrinologiques 8 (13,8) 6 (10,3) 3 (12,5) 0 (0,0) 8 (28,6) 2 (7,1)  

        Insuffisance  surrénalienne  1 (1,7) 1 (1,7) 1 (4,2) 0 (0,0) 2 (7,1) 2 (7,1)  

        Hypogonadisme 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,2) 0 (0,0) 3 (10,7) 0 (0,0)  

        Hypophysite 5 (8,6) 5 (8,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

        Hypothyroïdie 2 (3,4) 0 (0,0) 1 (4,2) 0 (0,0) 4 (14,3) 0 (0,0)  

        EI hépatiques 2 (3,4) 2 (3,4) 1 (4,2) 1 (4,2) 3 (10,7) 2 (7,1)  

        Hépatite auto-immune 2 (3,4) 2 (3,4) 1 (4,2) 1 (4,2) 3 (10,7) 2 (7,1)  

        EI néphrologiques 1 (1,7) 1 (1,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

        Néphrite auto-immune 1 (1,7) 1 (1,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

        Autres 1 (1,7) 0 (0,0) 3 (12,5) 3 (12,5) 4 (14,3) 1 (3,6)  

        Acrosyndrome 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)  

        Myasthénie 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (3,6)  

        Pneumopathie interstitielle 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (8,3) 2 (8,3) 0 (0,0) 0 (0,0)  

        Polyradiculonévrite 1 (1,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

        Sarcoïdose 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,2) 1 (4,2) 0 (0,0) 0 (0,0)  

        Syndrome sec 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)  

        Uvéite aigue antérieure 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)  

EI non immunologiques  17 (29,3) 1 (1,7) 9 (37,5) 2 (8,3) 11 (39,3) 0 (0,0)  

       Asthénie 15 (25,9) 0 (0,0) 9 (37,5) 1 (4,2) 9 (32,1) 1 (3,6)  

       Arthralgies 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (12,5) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)  

       Douleur abdominale 1 (1,7) 1 (1,7) 1 (4,2) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)  

       Elévation de la créatinémie 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)  

       Hyper éosinophilie 1 (1,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  

       Myalgies 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (10,7) 0 (0,0)  

       Nausées 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (10,7) 0 (0,0)  

       Troubles visuels 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,2) 1 (4,2) 0 (0,0) 0 (0,0)  

       Vomissements 3 (5,2) 0 (0,0) 1 (4,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)  
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DISCUSSION 

Les immunothérapies par anti-CTLA4 et anti-PD1 ont clairement démontré à travers 

plusieurs essais cliniques leur grand intérêt dans la prise en charge des patients atteints de 

mélanome avancé [8,9,10,11,12,13,14]. Néanmoins, il existe très peu de données en 

conditions de vie réelle liées à l’utilisation de ces traitements. Or, il est connu que les patients 

recrutés dans ces essais cliniques diffèrent de ceux rencontrés en pratique quotidienne. Les 

critères d’inclusion sont en effet très sélectifs et pas nécessairement représentatifs avec 

exclusion des patients dits « les plus sévères » : ceux avec métastases cérébrales, en échec de 

plusieurs lignes de traitement et/ou avec un statut PS >1.  

 Dans un souci de cohérence et afin de pouvoir comparer nos données avec celles 

publiées, nous avons fait le choix de ne pas considérer dans notre étude les patients dont le 

mélanome primitif était de siège muqueux, choroïdien ou leptoméninge. En effet ces 

localisations représentent une catégorie relativement spécifique de patients dont les profils de 

réponse sont propres [20,21] du fait notamment de mécanismes moléculaires différents. Nous 

avons également exclu 7 patients traités par combinaison d’immunothérapie (nivolumab + 

ipilimumab) ou par immunothérapie à forte dose (ipilimumab 10mg/kg) pour les mêmes 

raisons.  

Dans notre étude, nous nous sommes donc intéressés en premier lieu aux données 

d’efficacité des immunothérapies en conditions de vie réelle afin de les comparer à celles des 

essais cliniques de référence. 

 Ainsi pour l’ipi, de manière comparable à l’étude princeps qui montre une médiane de 

SSP à 2,86 mois [8], notre étude met en évidence une médiane de SSP à 2,9 mois. Ces 

résultats sont également comparables à ceux issus de la base de données nationale Melbase 

[15] qui retrouvait une médiane de SSP à 3,2 mois et 2,8 mois selon le nombre de lignes 

thérapeutiques reçues avant l’initiation de l’ipi. Par contre en ce qui concerne la SG, alors 

qu’une étude récemment publiée, regroupant plusieurs travaux et incluant 1861 patients 

(traités dans le cadre de différents essais prospectifs (phase 1, 2 ou 3), rétrospectifs et évaluant 

différentes posologies (3 ou 10 mg/kg) et schéma)) montre une SG médiane de 11,4 mois [14] 

et que les études de phase 3 objectivaient une SG médiane de 10,1 [8] et 11,2 mois [9], notre 

étude objective des résultats bien plus faibles avec une SG médiane de 6,1 mois. Il est difficile 

de comparer nos résultats à l’étude de Schadendorf D et al. [14] tant les protocoles diffèrent 
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de même que la méthodologie à travers les 10 études répertoriées. En revanche, les 

différences observées avec l’étude de Hodi FS et al. [8] et celle de Robert C et al. [9], peuvent 

en partie s’expliquer par la plus grande sévérité de nos patients à l’inclusion. En effet dans 

notre étude 36,2% des patients sous ipi présentaient des métastases cérébrales et 22,4% 

avaient un état général altéré (PS > à  1) alors que ces patients n’étaient pas représentés (0%) 

dans les études pilotes [8,9] car ils s’agissaient de critères d’exclusion (pour la présence de 

métastase cérébrale dans les 2 études princeps et pour le PS > à 1 dans l’étude de Robert C et 

al.) ou parce que ces patients représentaient moins de 1% (0,89%) de la population (pour le 

PS > à 1 dans l’étude de Hodi FS et al [8]).  Aussi, 70,7 % de nos patients avaient un 

mélanome de stade M1c versus 57,2% dans l’étude de Hodi FS et al[8] . A noter également 

que nous avons dans notre cohorte une proportion d’homme plus importante (72,4% dans le 

groupe ipi versus 61 % dans les études princeps [8,9]) ce qui peut également expliquer une 

efficacité moindre des traitements dans ces conditions de vie réelle.  Enfin, il faut aussi 

prendre en compte un potentiel biais dans notre analyse relatif à la faible puissance de nos 

effectifs.  

En ce qui concerne le niv, nos données d’efficacité sont inférieures à celles des études 

princeps vis-à-vis de tous nos critères de jugement [10,11]. Ainsi, en terme de SSP la médiane 

dans notre étude est de 2,8 mois versus 5,1 mois dans l’étude checkmate 066 [10] et 4,7 mois 

dans l’étude checkmate 037 [11]. La SG médiane est de 5,3 mois dans notre population alors 

qu’elle atteint 8,9 mois dans l’étude checkmate 066 [10] avec des taux de survie à 1 an de 

41,50% versus 72,9% respectivement. Dans l’étude checkmate 037 [11] la médiane de SG n’a 

pas été atteinte. De même, le taux de réponses objectives dans notre cohorte sous niv est de 

20,8% alors qu’il est plus élevé dans les études publiées (40% et 32% respectivement dans les 

études checkmate 066 [10] et 037 [11]). S’y ajoutent les données récentes d’une étude 

incluant 440 patients traités par niv au travers de 4 essais cliniques, qui montre aussi des taux 

de réponses objectives plus importants que dans notre étude  : 34,6 % et 29,7% selon le statut 

mutationnel BRAF sauvage ou muté [22]. Ici également, les différences entre nos résultats et 

ceux des études publiées sont très probablement liées d’une part, à la faible puissance de notre 

effectif et, d’autre part, à la sévérité de nos patients à l’initiation du niv. En effet, toutes les 

caractéristiques péjoratives étaient davantage représentées dans notre étude comparativement 

aux données publiées telles que la présence de métastases cérébrales (41,7% versus 3,3% et 

19% dans les études checkmate 066 [10] et 037 [11] respectivement), le statut PS > 1 (8,3% 

versus  0,5% et 0% respectivement [10,11]), le taux de LDH élevé (66,7% versus 37,6% et 
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51% respectivement [10,11])  et le stade M1c (87,5% versus 61% et 75 % respectivement 

[10,11].) Aussi, on retrouve dans notre groupe niv un plus grand nombre de patients porteur 

d’un mélanome muté BRAFV600 (50% versus 22% dans l’étude Checkmate 037 [11]) et de 

ce fait, nous avons dans notre cohorte davantage de patients qui ont été traités par thérapie 

ciblée avant le niv (54,2% versus 18% dans checkmate 037 [11]). Ce dernier élément traduit 

un retard à l’initiation de l’immunothérapie ce qui est également un critère plus péjoratif pour 

les patients de notre étude par rapport à l’étude de référence.  

Pour le pbr, nos données d’efficacité sont comparables à celles de l’étude de phase 3 

keynote 006 avec une médiane de SSP de 5,9 mois versus 5,5 mois et 4,1 mois (selon une 

administration du produit toutes les 2 ou 3 semaines) [13]. De même, notre taux de réponses 

objectives dans le groupe pbr est de 32,1% ce qui est du même ordre de grandeur que celui 

observé dans l’étude keynote 006 (33,7% et 32,9% respectivement [13]). Ces résultats 

similaires s’expliquent notamment par le fait que notre population se rapproche ici de celle de 

l’étude keynote 006 pour les critères de sévérité. En effet, mis à part le statut PS > 1 qui était 

un critère d’exclusion dans keynote 006, on trouve dans des proportions similaires le nombre 

de patients avec des métastases cérébrales (14,3% dans notre groupe versus 8,2% et 9,7 selon 

le rythme d’administration du produit dans l’étude  publiée [13]), le taux de LDH élevé (25% 

versus 34,4% et 32,9% respectivement [13]), le stade M1c (57,1% versus 64,2% et 68,2% 

respectivement [13]) et le fait d’être en 2ème ou 3ème ligne thérapeutique (28,6 % versus 34,4% 

et 32,9% respectivement [13]).  

D’autre part, nos données sont consistantes avec celles de la littérature à propos de la 

supériorité des anti-PD1 par rapport à l’anti-CTLA4 [13], avec des différences significatives, 

dans notre population, en terme de SSP (médiane à 3,9 mois versus 2,9 mois, p = 0,025) et de 

meilleure réponse globale (20,8% de réponses objectives dans le groupe niv et 32,1% dans le 

groupe pbr versus 5,2% dans le groupe ipi, p = 0.004). Néanmoins, après ajustement sur les 

variables associées à la SSP telles que le taux de LDH > 2LNS, la présence de métastases 

cérébrales, le stade métastatique M1b et la survenue d’EI sévères, et malgré une tendance à la 

supériorité des anti-PD1 par rapport à l’anti-CTLA4, nous ne mettons plus en évidence de 

différence statistiquement significative (HR = 0,64 [IC95% : 0,37 – 1,08], p = 0,094). Ceci est 

probablement lié au manque de puissance de notre étude du fait des faibles effectifs et des 

durées de suivi relativement courtes. Pour des raisons similaires nous n’avons pas observé de 

différence significative en termes de SG malgré une tendance également à la supériorité des 

anti-PD1. 
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Notre étude montre également une tendance à la supériorité du pbr comparativement 

au niv, avec une médiane de SSP à 5,9 mois [3,9 ; NA] versus 2,8 mois [2,1 ; 3,9] 

respectivement avec une différence statistiquement significative (p = 0,048). De nouveau, 

après ajustement sur les variables associées à la SSP nous ne mettons plus en évidence de 

différence statistiquement significative en analyse multivariée (HR = 1,50 [IC95% : 0,60 – 

3,75], p = 0,383) et nous ne pouvons donc pas conclure à une différence d’efficacité entre ces 

2 immunothérapies au terme de notre étude.  Pour avoir de telles données une étude 

prospective comparant directement ces deux molécules serait nécessaire.  On peut aisément 

imaginer que pour des raisons commerciales une telle étude ne verra jamais le jour. La 

question de la pertinence scientifique d’un essai comparant le niv ou pbr se pose aussi. 

Par ailleurs, dans le cadre de notre modèle de Cox nous avons pu identifier les facteurs  

associés à la survie. Ainsi en analyse multivariée nous avons identifié 3 facteurs pronostiques 

indépendants associés péjorativement à la SG : le statut PS ≥ 2, le taux de LDH > 2LNS et la 

présence de métastases cérébrales (HR = 3,46, 3,23  et 2,10 respectivement  P < 0,05). Ces 

résultats sont en accord avec les données de la littérature dans lesquelles la présence de 

métastases cérébrales, un taux de LDH élevé et notamment > 2LNS et un état général altéré 

sont constamment associés à une survie plus courte [23, 24].  Pour la SSP, notre analyse 

multivariée objective que le taux de LDH > à 2 LNS et la présence de métastases cérébrales 

sont des facteurs indépendants de mauvais pronostiques (HR = 4,67 et 2,55 respectivement  P 

< 0,05), ce qui est également cohérent avec les données publiées [25, 26]. Par probable 

manque de puissance nous ne sommes pas parvenus à identifier les autres facteurs 

classiquement associés à la SSP tels que le statut PS ≥ 2 et le stade métastatique. Par ailleurs 

de manière intéressante,  il ressort de notre analyse, que la survenue d’EI sévères est associée 

à une meilleure SSP. Ce résultat est à rapprocher de celui d’une étude récente analysant 

notamment le profil de sécurité du niv à partir de plusieurs essais et qui objectivait un 

meilleur taux de réponses objectives chez les patients ayant présenté des EI par rapport à ceux 

n’en n’ayant pas présenté [27].  Aussi Teulings HE et al ont démontré que le développement 

d’un vitiligo était associé de manière significative à une meilleure SSP chez les patients traités 

immunothérapie pour un mélanome avancé [28]. De la même manière, nous avons objectivé 

dans notre étude 5 patients répondeurs sur les 6 ayant présenté un vitiligo en cours de 

traitement (2 réponses complètes, 2 réponses partielles et 1 stabilité tous sous anti-PD1). 

Notre étude s’ajoute donc aux données de la littérature en faveur d’un lien positif entre la 
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survenue d’une toxicité, en particulier d’ordre immunologique et une meilleure survie chez les 

patients traités par immunothérapie pour un mélanome avancé.  

Nous nous sommes également intéressés au bénéfice potentiel de l’association 

concomitante de la radiothérapie et de l’immunothérapie. Des données précliniques et des 

rapports de cas suggèrent en effet l’intérêt de cette association [29, 30]. Le rationnel 

scientifique de cette combinaison est notamment la stimulation de l’immunothérapie via le 

relargage antigénique provoqué par la radiothérapie, on parle d’effet abscopal [31]. Ainsi 

23,6% des patients de notre étude ont été traités par la combinaison immunothérapie et 

radiothérapie. On a pu observer une meilleure médiane de SSP pour les patients traités par 

l’association (3,9 mois versus 3,4 mois) avec un taux de SSP à 1 an de 26,40% versus 19,40% 

respectivement. Néanmoins ces résultats n’étaient pas significatifs (p = 0,465) mais il est 

licite de penser que le faible effectif en soit une des raisons principales. Ces résultats en 

conditions de vie réelle s’ajoutent également aux données de la littérature pour montrer une 

tendance en faveur de l’association radiothérapie et immunothérapie [31, 32, 33]. Des 

données d’efficacité sur des séries plus grandes et prospectives sont indispensables pour 

standardiser cette pratique thérapeutique. A ce titre une étude de phase 2 menée par notre 

centre est en cours (NCT02799901). 

Actuellement en pratique clinique, de plus en plus de patients conservent un bon état 

général après progression sous immunothérapie ce qui nous incite à poursuivre celle-ci en y 

ajoutant un traitement complémentaire (par chirurgie ou radiothérapie sur des lésions cibles) 

ou à introduire une 2ème ligne d’immunothérapie. Ainsi il apparaît intéressant d’étudier les 

bénéfices de ces différentes séquences thérapeutiques post-progression, et des études récentes 

fournissent des premières données rassurantes [34, 35]. Dans notre étude, en conditions de vie 

réelle, 24 patients (39,3%) ont ainsi, après progression sous 1ère ligne d’immunothérapie, été 

traités par différentes séquences thérapeutiques impliquant la poursuite d’un inhibiteur de 

point de contrôle. Au total, 5 patients (20,8%) ont eu une réponse objective suite à 

l’adaptation thérapeutique après  progression. Ces résultats sont à rapprocher de ceux de 

l’étude de Zimmer L et al. dans laquelle a été évaluée l’efficacité de l’ipi seul ou en 

association avec le niv après progression sous anti-PD1 chez les patients traités pour un 

mélanome avancé avec un taux de réponse objective de 16 et 21% respectivement [34]. Pour 

des raisons méthodologiques nous n’avons pas inclus dans notre analyse les changements 

thérapeutiques après progression incluant les thérapies ciblées, or ces derniers représentent 

probablement une situation  relativement  fréquente.  
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Enfin, nous nous sommes intéressés aux données de tolérance des immunothérapies en 

conditions de vie réelle, toujours dans l’idée de les comparer à celles des essais cliniques de 

référence. Premièrement, comme dans la littérature, nous constatons dans notre étude que les 

EI sous ipi et pbr sont majoritairement d’origine immunologique [36]. Dans le groupe niv 

nous constatons autant d’EI immunologiques que non immunologiques ce qui est très 

probablement lié à un manque de puissance dans notre cohorte. A propos de l’ipi, nous avons 

constaté moins d’EI par rapport à l’étude de Hodi FS et al (53,4% versus 80% [8]) alors que 

pour les anti-PD1 nos résultats sont comparables à ceux des études principales (67% pour le 

niv versus 74% dans l’étude checkmate 066 [10], et 75% pour le pbr versus 72,9% ou 79,5% 

selon le rythme des injections dans l’étude keynote 006 [13]). A propos des EI graves nous 

avons constaté des taux comparables à ceux des données de la littérature pour l’ipi, (25,9 % 

dans notre série versus 22,9% dans la littérature [8]) et le pbr (14,3% versus 13,3% ou 10,1% 

[13]). En revanche, nous avons observés 25% d’EI graves dans le groupe nivo versus 11,7% 

dans l’étude checkmate 066 [10] une différence qui peut s’expliquer en partie par le fait que 

notre population traitée par niv était plus sévère. Nous retrouvons sous ipi une majorité d’EI 

gastro-intestinaux et cutanés et une prédominance d’EI endocrinologiques et cutanés sous 

anti-PD1 ce qui est également comparable avec les données de la littérature [8, 13]. Enfin à 

propos des EI sévères, nous objectivons dans notre étude de manière comparable aux données 

de la  littérature, davantage de colites et hypophysites auto-immunes sous ipi que sous anti-

PD1 et inversement une majorité d’hépatites auto-immunes sous anti-PD1. Il est aussi 

intéressant de noter qu’il n’y a pas eu dans notre cohorte d’aggravation sous immunothérapie 

de MAI préexistantes (vitiligo, thyroïdite d’Hashimoto, anémie de Biermer et urticaire 

chronique spontané) ce qui est également consistant avec une récente étude publiée par 

Menzies et al [37]. 

Au total, nos données de tolérance des immunothérapies en vie réelle sont 

comparables à celles issues des essais cliniques mis à part une incidence moindre d’EI dans le 

groupe ipi et plus d’EI graves dans le groupe niv. Il est important de rappeler que nous avons 

étudié uniquement les EI survenus lors de la 1ère ligne d’immunothérapie avec exclusion de 

ceux survenus lors des éventuelles 2èmes ou 3èmes lignes  et dont l’imputabilité était impossible 

à établir. Ceci peut expliquer les variabilités par rapport aux données de la littérature avec une 

possible sous-estimation de la fréquence des EI dans notre cohorte.  
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CONCLUSION 

  Notre étude fourni des données d’utilisation des inhibiteurs de points de contrôle en 

conditions de vie réelle rassurantes en termes d’efficacité et de tolérance car cohérentes avec 

les données de la littérature. Les données d’efficacité, légèrement inférieures, observées dans 

notre population notamment dans les groupes ipi et niv sont en lien avec des patients plus 

sévères que dans les essais cliniques.  S’y ajoute également un biais lié à la faible puissance 

de nos effectifs.  Notre étude est également en faveur de la supériorité des anti-PD1 par 

rapport à l’anti-CTLA4. Par contre, aucune conclusion ne peut être tirée au terme de notre 

analyse quant à la supériorité d’un anti-PD1 par rapport à l’autre. Aussi, nos données 

s’ajoutent à celles de la littérature pour démontrer le bénéfice potentiel de l’association 

immunothérapie et radiothérapie. Enfin, cette cohorte de patients représente une base de 

données de grand intérêt car la majorité des patients ont eu un prélèvement sanguin à parti 

duquel une analyse génomique est en cours (« whole exome sequencing »). L’objectif de 

celle-ci est de détecter des variations alléliques constitutives prédictives de la réponse aux 

immunothérapies. 
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