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I. Liste des abréviations: 

AJCC 8th : American Joint Committee on Cancer, 8e édition 

AJCC: American Joint Committee on Cancer 

UV : Ultra-violet 

LDH : Lactate déshydrogénase  

INMC: International Neoadjuvant Melanoma Consortium 

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4 ,  

PD-1: Programmed cell death-1  

PD-L1 : programmed cell death-ligand 

CMH: Complexe majeur d’histocompatibilité 

CTCAE: Common Terminology Criteria For Adverse Events 

CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

HR : Hazard Ratio 

ICI : Immune Checkpoint inhibitor : Immunothérapie Inhibitrice de Checkpoints 

TEP : Tomographie par émission de positons  

TDM : Tomodensitométrie 

NT-ICI : Neoadjuvant Immune Checkpoint inhibitor : Immunothérapie neoadjuvante 

RMM :Resectable metastatic melanoma  

Ipi: Ipilimumab 

Nivo : Nivolumab 

IPI-NIVO : Ipilimumab et nivolumab 

PBZ : Pembrolizumab  

OR : Odd Ratio 

ORR : Objective Response Rate : taux de réponse objective 

TCR: T Cell Receptor 

NK : Natural Killer 

GCC : Groupe de cancérologie cutanée  
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EFS: Event free survival 

DMFS: Distant-metastasis free survival 

RFS: Recurrence free survival 

OS: Overall survival 

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

SD: Stable disease 

PR: partial response 

PD: progression disease 

SWOG: Southwest Oncology Group Cancer Research Network 

MPR : Réponse pathologique majeure 

pCR ; Réponse pathologique complète 

near-pCR : Réponse pathologique presque complète  

pPR : Réponse pathologique partielle  

pNR : Absence de réponse pathologique 

LAG-3 : Lymphocyte activation gene-3 
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II. Introduction:
A. Mélanome et épidémiologie 

Du grec « melas » qui signifie noir et « omas » qui signifie tumeur, le mélanome est une tumeur 

maligne développée au sein des mélanocytes, cellules responsables de la production de mélanine, à 

l’origine de la pigmentation cutanée. Les mélanocytes, présents dans la couche basale de l’épiderme 

(Figure 1), sont d’origine ectodermique et se trouvent également dans d'autres localisations 

anatomiques comme l'uvée, les muqueuses ou encore les méninges. Il en découle que le mélanome 

peut se développer à partir de n'importe quelle zone comportant des mélanocytes, cependant la grande 

majorité des mélanomes sont d’origine cutanée. Dans la majorité des cas, ils apparaissent de novo (70-

80% des cas), mais peuvent aussi être en lien, avec la transformation d’un naevus préexistant1 

Figure 1: Anatomie cutanée. 

D’aprés : Anatomy The Skin - NCI Visuals Online.jpg|. Wikimedia 

Le mélanome représente entre 2 et 3 % de l’ensemble des cancers et se situe, au 8ème rang des cancers 

chez l’homme et au 6ème rang chez la femme. Il s’inscrit comme le troisième cancer de la peau en 

termes d’incidence, après le carcinome basocellulaire et le carcinome épidermoïde.  
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En France, en 2023, 17 922 nouveaux cas de mélanome ont été diagnostiqué (9109 chez l’Homme 

et 8813 chez la femme) soit une augmentation de l’incidence de 2% depuis 2010 (Figure 2). On 

estime, en 2023, à 1980, le nombre de décès2. Les facteurs de risques intrinsèques connus de 

mélanomes sont génétiques 3,un antécédent de mélanome, un phototype clair, un nombre important de 

nævi avec syndrome des nævi atypique4 et de manière extrinsèque, une exposions aux rayons ultra-

violets (UV)5. 

Le mélanome, constitue actuellement un enjeu de santé publique en raison de l'augmentation de son 

incidence, avec un  taux de mortalité affichant une hausse moyenne de 0,1 % par an chez l’homme, 

tandis qu'il existe une tendance à la diminution chez la femme pour la période de 2010  à 20182,6. 

Figure 2 : Incidence et mortalité du mélanome en 2023. 
D’après Panorama des cancers en France, 2023. INCA 
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B. Classification du mélanome 

 

Le pronostic du mélanome est influencé principalement par son épaisseur  mesurée sur la pièce 

d’exérèse selon l’indice de Breslow7, ainsi que la présence d' une ulcération8. En l’absence de 

traitement, il peut évoluer et envahir, plus en profondeur, le derme, l’hypoderme puis les vaisseaux 

lymphatiques ou sanguin, et provoquer des métastases à distance, le plus souvent dans les ganglions, 

et d’autres organes comme le poumon, le foie ou encore le cerveau…  

La classification actuelle du mélanome repose sur la 8e édition du système de classification de 

l'American Joint Committee on Cancer (AJCC-8)9. Elle tient compte de l’analyse 

histopathologique de la pièce opératoire, lorsqu’elle est disponible, et de l’extension métastatique.  

Le mélanome est classé selon trois critères T.N.M : 

- Le T(Tumeur) prend en considération l’épaisseur tumorale, évaluée selon l’indice de Breslow, 
ainsi que de l’ulcération. 

-  Le N (Node en anglais) indique l’envahissement ganglionnaire micro ou macro métastatique, 
ainsi que la présence de métastases cutanées ou en transit.  

- Le M indique la présence de métastases viscérales à distance.  

Ainsi, le système de classification AJCC 8 permet de d’établir une classification globale (I à IV), en 

combinant ces différents facteurs TNM (Figure 3). Au stade métastatique, le taux de lactate 

déshydrogénase (LDH)  constitue  également facteur pronostic indépendamment du traitement reçu10. 

Les stades I et II correspondent à une tumeur primitive localisée sans atteinte métastatique à distance 

(N0 et M0). Le stade III désigne un mélanome présentant des métastases locorégionales cutanées 

ou sous cutanées ou ganglionnaires. Enfin, le stade IV correspond à la présence de métastases à 

distance, de la tumeur primitive.  

Le taux de survie à 5 ans tous stades confondus est évalué à 93%11. Aux stades très précoces (I et 

IIa), le traitement standard repose principalement sur une exérèse chirurgicale simple12.  Cependant, 

pour les patients présentant un mélanome localement avancé ou métastatique (stade III et IV) ,le  risque 

de récidive et de mortalité augmente de manière significative9 (Figure 3).  
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Figure 3 : Survie spécifique du mélanome de stade III. 

D’après  Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak VK, et al. Melanoma staging: evidence-
based changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer staging 

manual. CA Cancer J Clin. 2017; 67:472–491 

 

C. La révolution immunothérapie 

 

Les traitements conventionnels utilisés jusqu’en 2011 comme les chimiothérapies (dacarbazine, 

fotemustine et temozolomide),  l’interféron alpha et l’interleukine-2 combinés montraient de faible 

taux de réponse  (15%-25%) au prix d’une grande toxicité et une absence de bénéfice significatif  sur 

la survie globale (SG)13. La médiane de survie d’un mélanome métastatique était alors inférieure à un 

an.   

Depuis 2011, le traitement du mélanome métastatique a évolué avec l’émergence progressive de de la 

thérapie ciblée représentée par les inhibiteurs BRAF puis de MEK pour les mélanomes BRAF 

mutés mais surtout avec l’essor, de l’immunothérapie anti CLA-4 et anti-PD-1 (Figure 5). 

Contrairement aux traitements classiques comme les chimiothérapies, l’immunothérapie vise à 

mobiliser et à renforcer le système immunitaire du patient pour qu'il reconnaisse et élimine les cellules 

du mélanome. Ce changement de paradigme repose sur la compréhension croissante des interactions 

complexes entre le système immunitaire et les tumeurs, et sur la découverte de points de contrôle 

immunitaires (checkpoints) qui régulent la réponse immunitaire antitumorale14.  
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Les débuts de l'immunothérapie remontent aux années 1890, grâce aux recherches du chirurgien 

William Coley. Ce dernier observe que certaines infections bactériennes comme les dermo-

hypodermites pouvaient entraîner des rémissions chez des patients atteints de sarcomes. Il a alors émis 

l'hypothèse que l'infection stimulait le système immunitaire, permettant ainsi de cibler les cellules 

cancéreuses. Coley commence à expérimenter des préparations bactériennes pour traiter le cancer, 

devenue célébré sous le nom de "thérapie de Coley"15. Cependant, le traitement a progressivement 

été abandonné devant l’absence de compréhension des mécanismes et le risque infectieux. 

Le système immunitaire joue un rôle essentiel dans l'évolution naturelle du mélanome. Cela explique 

pourquoi, certains mélanomes peuvent régresser spontanément16 . Ce phénomène inclut le phénomène 

de Sutton déjà observé depuis 1916 17, qui se manifeste par un halo de dépigmentation autour des 

nævi ou des mélanomes, en raison d'une réponse immunologique (Figure 4). De plus, il existe une 

association favorable entre mélanome métastatique et vitiligo, connue depuis les années 1980, sans 

que les mécanismes sous-jacents ne soient, à l’époque, déjà élucidés18. 

 

Figure 4 : Naevus de Sutton témoignant d'une réponse immunitaire envers les mélanocytes. 

D’après https://skinive.com/fr/dermatlas/benign-formations/id20-galonevus/ 

 

La réponse immunitaire est divisée en une immunité innée et adaptative, impliquant des acteurs 

différents et complémentaires. L’immunité innée composée des macrophages, des neutrophiles ou 

encore des cellules Natural Killer (NK) est la première ligne de défense de l'organisme. Son action est 

rapide et non spécifique 19. L’immunité adaptative se développe après l'exposition à un antigène. La 

reconnaissance de l’antigène par des lymphocytes B ou T, entraîne leur prolifération.  
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Les lymphocytes B synthétisent des anticorps spécifiques à un antigène. Les lymphocytes T, ne 

peuvent reconnaitre l’antigène que sous forme de peptides associés aux molécules du Complexe 

Majeur d’Histocompatibilité (CMH) de classe I ou II, exprimées elle-même à la surface de cellules 

présentatrices d’antigènes.  

La découverte des premiers antigènes tumoraux a donc ouvert la voie à des traitements plus ciblés. Le 

mélanome est en effet, une des tumeurs humaines « les plus immunogènes », exprimant de nombreux 

antigènes différents 20, permettant une réponse immunitaire importante, à l’inverse d’autres cancers 21 

(Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Cycle de l'immunité anti-tumorale. 

D'après https://www.cell.com/immunity/home 

 

Cependant, la question demeurait : pourquoi le système immunitaire échoue éliminer efficacement les 

cellules tumorales ? La réponse est venue au début des années 2000 avec les travaux de Schreiber et 

al. qui ont démontré, que les tumeurs développées chez des souris immunocompétentes mettaient en 

place des mécanismes d’échappement au système immunitaire.  
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Ces expériences ont amené Schreiber à formuler la notion d’immunoediting au travers de la théorie 

des « 3E » sur l’immunité anti-tumorale (Élimination, Équilibre, Échappement)22.    Les cellules 

tumorales sont, dans un premier temps, éliminées par le système immunitaire puis s’établit un 

équilibre, où les cellules sont présentes mais encore sous contrôle, jusqu’au moment de l’échappement 

où le système immunitaire ne parvient plus à éliminer et à contrôler la prolifération des cellules 

cancéreuses (Figure 6) . Les cellules tumorales utilisent à leur profit, des voies d’inhibition du système 

immunitaire.  

 

Figure 6 :Immuno deting. 

D’aprés Dunn, G., Bruce, A., Ikeda, H. et al. Cancer immunoediting: from immunosurveillance to 

tumor escape.Nat Immunol 3, 991–998 (2002). https://doi.org/10.1038/ni1102-991 

 

La découverte  par James Allison et Pierre Golstein   du rôle inhibiteur de la réponse T anti-tumorale 

de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4) , puis de la voie PD-1/PD-L1 (programmed 

cell death-1 et son ligand, programmed cell death-ligand 1) par Tasuku Honjo  a été une révolution 

dans le monde oncologique, saluée par le Prix Nobel de médecine en 201823. Des anticorps anti CTL-

A-4, anti PD-1, anti PDL-1, anti CTLA-4 ont ainsi été développés progressivement. L’objectif de ces 

traitements étant de lever l’inhibition du système immunitaire contre les cellules tumorales (Figure 7). 
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Figure 7 : Principe de l'immunothérapie. 

D’après Tison, A., Garaud, S., Chiche, L. et al. Immune-checkpoint inhibitor use in patients with 
cancer and pre-existing autoimmune diseases. Nat Rev Rheumatol 18, 641–656 (2022). 

https://doi.org/10.1038/s41584-022-00841-0 

 

De manière pragmatique, les checkpoints immunitaires sont des protéines membranaires que l’on 

retrouve au niveau des lymphocytes T, des cellules présentatrices d’antigènes, des cellules tumorales 

etc ... Leurs interactions sont de type ligand/récepteur. CTLA-4, est exprimé à la surface des 

lymphocytes T activés. Il interagit à la surface des cellules présentatrices de l’antigène entrainant un 

signal d’inactivation du lymphocyte T.  

L’ipilimumab est un anticorps monoclonal qui, en bloquant le CTLA-4, lève ce frein inhibiteur 

physiologique et restaure ainsi l’activation immunitaire. Il est le premier anti CTLA-4 ayant eu l’AMM 

en 2014 dans le mélanome métastatique et à démontrer un bénéfice sur la survie globale par rapport à 

la chimiothérapie par Dacarbazine. La  médiane de survie à 5 ans est ainsi passée de 18,2%, contre 

8,8% pour la chimiothérapie seule24. 
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Les anticorps anti-PD-1 représentés par le pembrolizumab et le nivolumab ont supplanté 

progressivement les anti-CTLA-4 grâce à de meilleurs taux de réponse et à un profil de tolérance plus 

favorable25,26 . L’antigène PD-1, récepteur présent à la surface des lymphocytes T, va interagir avec 

son ligand PDL-1, exprimés à la surface des cellules présentatrices d’antigène, des cellules tumorales 

ou par d’autres cellules du micro-environnement tumoral entraînant, une inhibition de la prolifération 

des cellules T. L’expression de PDL-1 à la surface des cellules tumorales permet ainsi un échappement 

vis-à-vis du système immunitaire. Le pembrolizumab ou le nivolumab vont se fixer sur l’antigène 

PD-1pour inactiver la liaison entre PD-1 et PDL-1 afin de lever cette inhibition. 

 

L’association anti-CTLA-4 et anti- PD-1 semble aujourd’hui l’option la plus efficace dans le 

traitement du mélanome métastatique ou inopérable, mais au prix d’une toxicité élevée27 .Les dernières 

données récentes concernant la survie spécifique du mélanome, nous montrent avec un suivi d’au 

moins 10 ans, une médiane de survie spécifique du mélanome non atteinte à 10 ans, dans le groupe 

recevant une double immunothérapie par nivolumab plus ipilimumab,, contre mois 49,4 mois avec le 

nivolumab seul28 (HR 0,81 ; [95%CI, 0,64-1,01]) 

L'immunothérapie constitue donc le traitement de première ligne privilégié dans le mélanome 

métastatique 29, quel que soit le statut mutationnel BRAF. 

Cela a ouvert la voie à son utilisation en situation adjuvante depuis 2018.Le but étant d’administrer 

l’immunothérapie, après la chirurgie afin de diminuer le risque de récidive. Jusqu’à présent, les 

recommandations actuelles12 dans le mélanome métastatique opérable de stade IIIB à IV,  était 

l’exérèse chirurgicale de la métastase suivi d’un traitement  adjuvant, d’une durée d’un an soit par 

immunothérapie par anti PD-130,31, soit par thérapie ciblée s’il existe une mutation BRAF du 

mélanome32.  

Cependant, malgré ces traitements adjuvants, une proportion substantielle (entre  44 et 50%) de 

patients présentent une récidive dans les premières années après la chirurgie33,34. De plus, aucun 

traitement adjuvant proposé n’a démontré d’amélioration significative de la survie globale33–35. Tout 

ceci suggère la nécessité d’une nouvelle approche. 
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D. De l’immunothérapie adjuvante au néoadjuvant 

 

D’autres stratégies thérapeutiques ont donc été évaluées. L’administration de l’immunothérapie 

avant l’exérèse des métastases (néoadjuvant), a été développée. Cette stratégie repose sur l’idée 

que la tumeur, encore en place agit comme une source continue d’antigènes qui, combinée à la 

levée des points de contrôle immunitaires grâce aux inhibiteurs de PD-1 et de CTLA-4, peut 

activer et élargir le pool de lymphocytes T spécifiques à la tumeur. Cette hypothèse, a été confirmée 

dans des études pré-clinique de modèles murins de cancer du sein. Les souris traitées par anti PD-1 en 

néoadjuvant ont développées plus de lymphocytes T CD8+ infiltrants la tumeur, avaient une 

diminution de la charge tumorale et une meilleure survie sans métastases à distance (DMFS) comparés 

aux souris du groupe adjuvant36. Cette capacité à générer plus de lymphocytes T lorsque la tumeur est 

en place a été confirmé ensuite dans différentes études cliniques37 (Figure 8).  

 

 

Figure 8 : Activation lymphocytaire au stade néoadjuvant et adjuvant. 

D’aprés Versluis, J.M., Long, G. & Blank, C.U. Learning from clinical trials of neoadjuvant 
checkpoint blockade. Nat Med 26, 475–484 (2020). 
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L’étude de phase Ib OpaCIN   ayant incus 20 patients a évalué l’Ipilumimab 1mg/kg et le nivolumab 

3mg/kg en stratégie néoadjuvante et l’a comparé à un traitement adjuvant. Cette étude, a démontré une 

amplification plus importante des clones lymphocytaires dans le groupe  néoadjuvant,  associée à une 

augmentation de la survie sans récidive et de la survie globale à 3 ans comparé au groupe adjuvant  

(80% vs 60% et 90% vs 70% respectivement)38 

Il ne s’agit pas seulement d’une thérapie d’induction, pour permettre une réduction du volume tumorale 

mais une stratégie pouvant induire des réponses complètes histologiques (pCR) et ainsi d’établir une 

évaluation rapide de la réponse aux traitements. Une analyse de pool réalisé par le groupe INMC  et 

regroupant 6 études ayant évalué l’anti PD-1 ou la thérapie ciblée en néoadjuvant, dans le mélanome 

métastatique opérable, a montré que la réponse pathologique était corrélée à la survie sans récidive  

(RFS) et à la survie globale (SG)39. 

Une analyse histologique robuste était donc nécessaire, afin d’évaluer la réponse aux traitements 

néoadjuvants. C’est dans ce contexte que les critères INMC ont été créés 40. Ces critères ont été établis 

pour standardiser l'évaluation des réponses tumorales et faciliter la comparaison des résultats entre 

différentes études. La réponse pathologique est évaluée selon le pourcentage de cellules tumorales 

encore viables, et en fonction des signes de régressions définis selon la nécrose, la fibrose, le stroma 

fibro-inflammatoire, et les clusters de pigmentation macrophagiques. La réponse peut être évaluée en 

réponse histologique complète pCR ou quasi complète Near « pCR « correspondant à la réponse 

histologique majeure dite « MPR », partielle, ou l’absence de réponse (Tableau 1) 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1: Étude de la réponse pathologique selon le pourcentage de cellules tumorales viables. 
Critères INMC 40. 

 

Réponses pathologiques Cellules tumorales 
viables 

Réponse complète pCR 0% 

Réponse presque complète Near pCR 1-10% 

Réponse partielle pPR 11-50% 

Absence de réponse pNR >50% 

Réponse 
histologique 

majeure. MPR 
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Plusieurs stratégies néoadjuvantes ont été évalués dans des essais de phase II et III.  

Dans l’essai de phase II randomisé SWOG 1801, évaluant le Pembrolizumab en néoadjuvant plus 

adjuvant versus adjuvant seul, dans le mélanome de stade III opérable, les patients étaient randomisés 

en 2 groupes. L’un recevait 3 cures de pembrolizumab 200mg toutes les 3 semaines avant la chirurgie, 

puis 15 cures en post opératoire et l’autre groupe, bénéficiait d’une chirurgie de la métastase suivie de 

18 cures de pembrolizumab adjuvant. Le taux de réponse pathologique majeure dans le groupe 

néoadjuvant, était de 53%. La survie sans événements à 2 ans est estimée à 72% dans le bras 

néoadjuvant versus 49% dans le bras adjuvant (HR 0,58, IC 95% 0,39-0,87 p=0,004). Un 

événement, étant défini comme une progression, une toxicité rendant impossible la chirurgie, une 

récidive du mélanome, une impossibilité de débuter le traitement adjuvant ou un décès. Les toxicités 

sévères de grade 3 ou plus étaient évaluées à 12% dans le groupe néoadjuvant contre 14% dans le 

groupe adjuvant .La stratégie d’immunothérapie néoadjuvante est plus efficace avec une toxicité 

équivalente, que la stratégie adjuvante classique41  

L’essai NADINA42, étude de phase III, a évalué l’immunothérapie néoadjuvante par Ipilimumab 

1mg/kg+ nivolumab 3mg/kg 2 cures, toutes les 3 semaines avant la chirurgie suivi d’un traitement 

adjuvant seulement en l’absence de MPR (anti PD-1 ou thérapie ciblée inhibiteur de BRAF et MEK si 

mutation BRAF V600) comparé au traitement adjuvant par anti PD-1 seul pendant un an. Après 2 

cures de traitement néoadjuvant par IPI-NIVO, le taux de réponse histologique complète était de 47,2% 

et 59% de MPR. On notait 47,2% de toxicités sévères (≥grade 3 de la CTCAEC)43. Le critère de 

jugement principal était, ici encore la survie sans événement, de 83,7% à un an dans le bras 

néoadjuvant versus 57,2% dans le bras adjuvant (HR 0,32, IC 99,9% 0,15-0,66, p=0,0001) 

Cependant, cette approche n’est pas sans défis. L’évaluation des marqueurs prédictifs de la réponse à 

l’immunothérapie, la gestion des effets secondaires immuno-induits avant une intervention 

chirurgicale, les schémas thérapeutiques utilisés sont autant de questions pour lesquelles peu de 

données en vie réelle ont été publiées 44,45. 

Dans ce contexte nous avons mené au sein du Groupe français de Cancérologie Cutanée (GCC), l’étude 

NEOMEL présentée ci-dessous afin d’évaluer l’efficacité, et la tolérance de l’immunothérapie 

néoadjuvante chez les patients atteints de mélanome résécable de stade IIIB à IV. 
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Abstract :  
BACKGROUND: Although, the clear benefits of neoadjuvant (NT) immune checkpoint inhibitors 

(ICIs), in patients with resectable metastatic melanoma (RMM), has been demonstrated in clinical trial, 

there are few data available on the efficacy of NT-ICIs (NT-ICI) in real life.  

OBJECTIVE: To assess the efficacy and safety of NT-ICI among patients with RMM in real-life.  

METHODS: NEOMEL is a French retrospective multicentric cohort study. Patients treated with NT-

ICI for RMM (AJCC 8th stage III or IV melanoma), between July 2016 and April 2024 were included 

by the dermato-oncologists from the French group of skin cancers. Patients were treated either with 

NT anti–programmed cell death protein 1 (anti-PD-1) monotherapy or with the combination of anti–

cytotoxic T lymphocyte-associated protein-4 (anti-CTLA-4) plus anti-PD-1 (1-mg/kg ipilimumab (IPI) 

and 3-mg/kg nivolumab (NIVO); or 3-mg/kg IPI and 1-mg/kg NIVO).  

The primary endpoint was the pathological complete response rate (pCR). The secondary endpoints 

were pathological response according to the International Neoadjuvant Melanoma Consortium criteria 

(INMC), radiological response, the occurrence of immune-related adverse events (irAEs) including 

those of ≥ grade 3 and outcomes with recurrence-free survivals (RFS) and event-free survivals (EFS). 

 

RESULTS: Among the 174 patients included in the study, 149 (86%) underwent surgery. NT-ICI was 

associated with high rates of pCR (43%; [95%CI=34.9-51.3]). pCR rates were similar with anti-PD-1 

(44.7%; [95% CI=35.4-54.3]) and IPI-NIVO (37.1%; [95% CI=21.5-55.1]) (p=0.427). Major 

(complete + near-complete) pathological response rate was observed in 53.2% of patients. The 

radiological response rate was 49.9% with 12 complete responses (12.1%) corresponding to 11 pCR 

(91.7%). IPI-NIVO was significantly associated with grade 3 or 4 irAEs (24,4%) compared with anti-

PD-1 monotherapy (3,1%; Odd Ratio: 10.110 [95%CI =3.028 – 33.754]; p <0.001) with grade 3-4 

irAEs in 24.4 % with IPI-NIVO and 3.1% with anti-PD-1. Estimated RFS was 29.61 months (95%CI= 

27.70-not reached [NR]); with higher RFS in patients with pCR than no-pCR (HR, 0.218 [95%CI= 

0.082 – 0.583], p=0.0009). The estimated EFS was 35.7 months 2 (95%CI= 28-NR). 

 

CONCLUSION: In this retrospective real-life study, NT-ICI confirms its efficacy with high 

pathological and radiological responses for, but dual checkpoint inhibition with IPI-NIVO was 

associated with increased risk for severe irAEs. This data highlights the relevance of a NT-ICI for 

RMM in the clinical practice and recquired further confirmation. 
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Questions: 

What is already known about this topic? It has been demonstrated that neoadjuvant treatment with 

immune checkpoint inhibitors is more efficient (improved event-free survival) than adjuvant treatment 

in patients with resectable metastatic melanoma in clinical trials. 

What does this study add? In this real-life multicentric study (n=174), the efficacy of neoadjuvant anti-

PD-1 monotherapy and ipilimumab plus nivolumab (IPI-NIVO) led to high rates of both pathological 

complete response and radiological responses in patients, with resectable metastastic melanoma. 

However, the risk of severe immune-related adverse events was lower with anti–PD1 than with IPI-

NIVO. This study suggests that anti-PD-1 monotherapy is a good neoadjuvant treatment option. The 

patients who may benefit from IPI-NIVO over anti-PD-1 should be identified. 

 

Key-words: neoadjuvant treatment; metastatic melanoma; pathological response; pathological 

complete response; immune checkpoint inhibitor; pembrolizumab; ipilimumab; real life.  
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Introduction: 

 
Although the current recommended treatment of resectable macroscopic stage III melanoma is surgical 

excision followed by adjuvant systemic therapy1, significant improvement in overall survival (OS)  has 

still not been demonstrated2–4. Furthermore, about 18% of patients experience melanoma recurrence 

before starting adjuvant treatment5, and a substantial proportion of patients (44.6 to 50%) experience 

disease recurrence within the first 5 years after surgery despite adjuvant treatment2-4. 

Therefore, early systemic treatment before surgery (neoadjuvant) has been evaluated in resectable, 

metastatic melanoma. The hypothesis supporting the superiority of NT-ICI over adjuvant ICI is based 

on a stronger and more diverse T-cell response to the complete neoantigen repertoire induced by the 

presence of the macroscopic tumor at the time of ICI, compared to adjuvant treatment when the tumor 

is already removed6,7 

 Preclinical and phase 1 studies suggested that neoadjuvant immune checkpoint inhibitors (NT-ICI) 

can amplify tumor-specific T cell clones, enhancing the anti-tumor response6,8. Various NT-ICI 

strategies have been evaluated (anti-PD-1 monotherapy and anti-PD-1 + anti-CTLA-4) in phase 1-2 

studies demonstrating both radiological responses (25% with anti-PD-1 and 57-70% with anti-PD-1 + 

anti-CTLA-4) and pathological complete responses (19-25% with anti-PD-1, 33-57% with anti-PD-1 

+ anti-CTLA-4)6,9–11. Furthermore, randomized controlled trials including patients with resectable, 

macroscopic stage III-IV melanoma have demonstrated better event-free survival (EFS) with NT-ICI 

than with adjuvant ICI12–14. 

In this context, we aimed to conduct a national multicenter retrospective study to evaluate, in real life, 

the efficacy and safety of NT-ICI for resectable metastatic melanoma. 
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Material and methods: 
 

1. Data collection 

We conducted a retrospective observational multicentre study in 17 French skin cancer referral 

departments to evaluate NT-ICI in real life. The study was conducted in accordance with the principles 

of the Declaration of Helsinki, the Good Clinical Practice guidelines and the ethics committee and was 

registered in the Data Protection Officer database under the reference 2023/758.  

Informed and written were obtained from patients.  

 

We included all patients with resectable stage III or IV (according to the American Joint Committee 

on Cancer (AJCC) on Cancer Staging Manual, 8th edition) metastatic melanoma who were treated 

with NT-ICI. Data collection was completed by the co-investigators of the French group of skin cancers 

named “Groupe de Cancérologie Cutanée” (GCC) using anonymized case report forms, which were 

then imported into a Microsoft Excel file for analysis. The database was locked in July 2024. 

 

2. Patients 

We enrolled patients with resectable, macroscopic stage III or IV (AJCC 8th stage IIIb-c-d or stage IV 

disease) cutaneous (including acral melanoma) or mucosal melanoma or melanoma of unknown 

primary origin, who started NT-ICI before any surgical project. Patients for whom surgery has been 

cancelled (because of progression making surgery impossible, because of a radiological response or 

for other reasons) were included provided that the initial objective was delivering neoadjuvant therapy. 

Macroscopic disease was defined as a pathologically proven (after clinical or radiological diagnosis) 

metastasis (lymph node or subcutaneous or other) and measurable on imaging. Patients with concurrent 

primary melanoma were eligible for inclusion. Patients who received anterior systemic treatments 

before neoadjuvant treatment could be included. Clinical characteristics of patients and melanoma at 

the initiation of NT-ICI were collected. 
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3. Objectives and endpoints 

The primary objective was to assess the rate of pathological complete response (pCR), defined as 0% 

residual viable tumor cells.  

Secondary endpoints were: pathological responses according to the recommendations of the 

International Neoadjuvant Melanoma Consortium (INMC)15 , RFS (time from surgery to first 

recurrence or death or last follow-up [LFU]), EFS (time from NT-ICI to event or death or LFU), 

radiological response before surgery (radiologic or metabolic response), the safety of NT-

ICI (frequency of AEs, type and severity), distant metastasis–free survival (DMFS, time from surgery 

to first distant metastasis recurrence or death or LFU) and overall survival (OS, time from NT-ICI to 

death or LFU).  

Pathological assessments were conducted by the local pathologist, without central review. The 

pathologist assessed the occurrence of a pCR or the pathological response according to INMC15. MPR 

evaluated according to the INMC criteria defined as a pCR or near-pCR with 1 to 10% residual viable 

tumor cells.  

An event was a progression leading to cancellation of surgery or to unresectable melanoma before 

surgery, or toxicity leading to surgery cancellation, disease recurrence, or death due to melanoma 

or due to treatment. Data for patients who did not have an event were censored on the date of the 

last reported imaging. 

Radiological assessments before surgery were reported using whole-body imaging either a computed 

tomography scan (CT scan) or 18F-FDG positron-emission tomography scan (18F-FDG PET/CT) 

according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v1.1)16. Radiologic Response 

includes complete and partial response. Adverse events were graded according to the National Cancer 

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0. 

 

4. Statistical analysis  

The number of patients recquired to demonstrate that NT-ICI would provide a pCR of 20% with 95% 

power was 77. 

The primary endpoint (pCR) was assessed in all patients who initiated NT-ICI and underwent surgery.  

Pathological response according to INMC criteria was assessed in all the patients who initiated NT-

ICI, underwent surgery and had a pathological assessment according to INMC.  

Patients for whom surgery was first cancelled and then performed later for residual metastases were 

not analyzed for the primary endpoint.  
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RFS and DMFS were assessed in the population of patients who initiated NT-ICI and underwent 

surgery. 

EFS and OS were assessed in the population of patients who initiated NT-ICI.  

Safety data were summarized for all the patients who started NT-ICI; adverse events related to 

systemic treatment were assessed in all the patients who received at least one cycle of systemic NT-

ICI, and adverse events related to surgery were assessed in all the patients who underwent surgery.  

The Chi-square tests were used for comparison of categorical variables. The Fisher exact tests 

according to distribution were used for comparison for continuous variables.  

Hazard ratios (HR) and odd ratio (OR) with corresponding 95% CI were estimated with the use of a 

multivariable Cox proportional-hazards model. The restriction time was determined on the basis of 

the shortest maximum follow-up.  

RFS and EFS were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and 95% confidence 

intervals were calculated. 

The Spearman’s correlation coefficient between the radiological and pathological responses was 

estimated. 

Two-sided P values and 95% confidence intervals are reported throughout. 

All statistical analyses were performed with the use of SAS 9.4. 
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Results: 
 

1. Characteristics of patients 

A total of 174 eligible patients from 17 sites in France were screened and included from July 2016 to 

April 2024 (Figure 1). The characteristics of the patients at initiation of NT-ICI are depicted in Table 1. 

Patients received a median number of three infusions [range, 1-10] of either anti-PD-1 monotherapy 

(n=129; 75.1%) or IPI-NIVO (n=45; 25.9%). The IPI-NIVO regimen was IPI 1mg/kg + NIVO 3mg/kg 

(n= 31; 69%) or IPI 3mg/kg + NIVO 1mg/kg (n=14; 31%). Baseline characteristics differed between 

patients treated with anti-PD-1 and those treated with IPI-NIVO. Patients treated with anti-PD-1 

monotherapy were more likely to be male and older, had less frequent BRAF -V600 mutations, presented 

with lower AJCC stage disease, and received more NT-ICI cycles compared to those treated with IPI-

NIVO (Supplemental Table 1).  
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                       *renal distant metastasis 
                       ** Anti-PD1 + anti-CTLA-4 was mostly Ipilimumab 1mg/kg + Nivolumab 3mg/kg (69%). ECOG, Eastern Cooperative             
                       Oncology Group; IPI NIVO, Ipilimumab + Nivolumab ;  LDH  lactate deshydrogenase 
 

Table 1:  Characteristics of the patients treated with neoadjuvant treatment at baseline 

Characteristic Total, n =174   
  Age (years) – median [range] 67.3 [24-96]   
Gender – n (%)     
Male  112 (64.4)   
Female  62 (35.6)   
ECOG performance status – n (%)     
 0  155 (89.1)   
 1 or 2  19 (10.9)   
Primary melanoma subtype – n (%)     
Cutaneous 146 (83.9)   
Acral   11 (6.3)   
Mucosal  3 (1.7)   
Unknown  14 (8)   
  Ulceration of primary melanoma – n (%)     
No  72 (41.4)         

Yes 73 (42)   
unknown 9 (5.2)   
BRAF mutation status – n (%)     
Mutated 81 (46.6)   
Wild type 69 (39.7)   
Unknown 24 (13.8)   
  Prior Systemic treatment – n (%) 12 (6.9)   
      Adjuvant  Immunotherapy 6 (3.4)   
      Adjuvant Targeted therapy  4 (2.2)   
      Other 3 (1.7)   
Disease stage (AJCC8) – n (%)     
 IIIB  52 (29.9)   
 IIIC 96 (55.2)   
 IIID 16 (9.2)   
 IV 10 (5.7)   
  Elevated LDH level – n (%)     
 No 148 ( 85.1)   
 Yes 21 (12.1)   
 unknown 5 (2.9)   
  Metastases  locations – n (%)       
       Lymph node       147 (84.5)   
       Cutaneous/subcutaneous        40 (23)   
       Primary melanoma      8 (4.6)  
       Other*      1 (0.6)   
  Neoadjuvant treatment – n (%)     
       Anti-PD1         129 (74.1)   
       Anti-PD1 + anti-CTLA-4**         45 (25.9)   
  Number of neoadjuvant therapy cycles  – median [range]         3 [1-10]   
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A total of 149 patients (86%) underwent surgery after NT-ICI. The median time from the first dose of 

NT-ICI to surgery was 1.9 months (range, 0.1-8.1). The surgeries included lymph node dissection in 147 

(84.5%) patients, excision of cutaneous or subcutaneous metastases in 40 (23%) patients, renal metastasis 

in one patient and primary melanoma with other metastases in 8 (4.6%) patients. Twenty-three (13.2%) 

patients were treated for two sites. 

 

Among the 25 patients who did not undergo surgery, 11 patients (6.3%) had a clinical or radiological 

response to NT-ICI, including 8 complete responses (CR) and 3 partial responses (PR). Two patients had 

stable disease (SD), while 10 patients (5.7%) exhibited progressive disease (PD) (5.7%). One patient 

died of an unknown cause and another patient had a grade 4 toxicity (myositis and myocarditis) after IPI 

1mg/kg and NIVO 3mg/kg (with SD), at the time of treatment interruption (Figure 1).  

 

Among the three non-operated patients with PR at the time of treatment interruption, 2 patients achieved 

a CR after further follow-up, and the third patient underwent surgery later for residual lesions and had a 

near-pCR. One patient with SD underwent surgery later for residual lesions and had a pathological non-

response (pNR). Another patient with SD had no further follow-up after surgery cancellation. The patient 

who experienced severe toxicity with SD developed PD four months later (Figure 1).  

 

 

 
Figure 1: Flowchart treatment 

Pts with resectable stage IIIB/IV melanoma initiating NT-ICI* 
(n=174)

Surgery after NT-ICI
(n=149, 86%)

Surgery cancelled 
after NT-ICI 
(n=25, 14%)

Figure 1. Flowchart treatment

Assessment of 
pathologic responses 

No pathologic 
assessment

Adjuvant tt
(n=74)

No 
adjuvant tt

(n=11)

pCR
(n=64)

No-pCR
(n=85)
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(n=8)
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(n=3)

SD
(n=2)

Toxicity 
with SD

(n=1)

Death
(n=1)

PD
(n=10)

No 
recurrence

2PR 
became CR 

1 PR
underwent 
surgery** 

1 pt
underwent 
surgery*** 

PD 4 
months 

later

Adjuvant tt
(n=52)

No 
adjuvant tt

(n=12)

* screened and included
** one patient with PR underwent surgery later for residual lesions and had a near-pCR. 
*** one patient with SD underwent surgery later for residual lesions and had a pathological non-response. 
CR, complete response; NT-ICI, Neoadjuvant treatment with immune checkpoint inhibitors; No-pCR, no pCR ; pCR, pathologic complete response; PD, progressive disease ; PR, partial response ; pt, patient ; pts, patients ; SD, stable 
disease ; tt: treatment

4 recurrences 1 recurrence 14 recurrences 8 recurrences
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2. Pathological responses 
 

 
Pathological responses (pR) are described in Figure 2a. pCR was observed in 43% [95%CI= 34.9-51.3] 

of patients (n=64/149) among patients who underwent surgery, (44.7%; [95% CI=35.4-54.3] in patients 

treated with anti-PD1 (n=51) and 37.1%;[95% CI= 21.5-55.1] in patients treated with IPI-NIVO (n=13); 

p=0.427) (Table 2a and Figure 2a). It should be noted that 83 patients (47%) were treated with 3 cycles 

of PBZ as in SWOG S1801 trial and experienced a pCR in 49% (n=36). 

 
 

 
                   pCR, complete pathologic response;no-pCR, no complete pathological response 
 
 
 
 
 

CI, confidence interval; pCR, complete pathologic response; OR Odds ratio  
 

Table 2a: Complete pathological response rates  (n=149) 
 

 
pCR rate was 38.4% in BRAF-mutated melanoma (n=28/73) and 46.3% in BRAF wild-type melanoma 

(n=25/54) with 24.1% and 28.8% of patients treated with IPI-NIVO on BRAF wild type and BRAF-

mutated melanoma respectively.  

Complete pathologic 
response pCR 

All 
treatments 
(n=149)  

Anti -PD1 
(n=114) 

IPI+NIVO OR [IC95%] p 

n 
% [95%CI] 

64 
43[34,9-51,3] 

51  
44,7 [35,4-54,3] 

13  
37,1 [21,5-55,1] 

 
0,73 [0,34-1,59] 

 
0,427 

Figure 2a: Pathological responses rates to neoadjuvant treatment (n=149) 
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pCR in patients with one site was 43.8% and 36.8% in patients with two sites (p=0.565). Among patients 

having lymph node metastases associated or not with other metastases, the pCR rate was 45% 

(n=58/129). Among patients cutaneous/subcutaneous metastases associated or not with other metastases, 

pCR was 32.2% (n=10/31/7). Among patients with primary melanoma associated with other metastasis, 

pCR was 28.6% (n=2) and the single patient with renal metastasis had a pCR. We noticed than, among 

patients having two sites of melanoma lesions treated with NT-ICI (lymph nodes, subcutaneous, primary 

tumor) and available pathologic reports (n=20), there was only one discordance (5%) between two sites 

(pPR in the mucosal primary tumor and pCR in lymph nodes).  

 

We did not find any factors associated with pCR (Supplemental Table 2).  

 

pR according to the INMC criteria was performed in 111 patients (74.5%). 45.1% (n=50) of the patients 

had a pCR and 8.1% (n=9) had a near-pCR, yielding to a MPR rate of 53.2% (n=59/111), among 

patients who underwent surgery and had the analysis according to INMC criteria. A MPR was observed 

in 55.8% of patients treated with anti-PD-1 (n=49) and 44% of patients treated with IPI + NIVO (n=11) 

(Table 2b and Figure 2b).  

 

 

 
pCR, complete pathologic response; near-pCR, near pathological complete response. 

pPR, pathological partial response no-pCR,; no complete pathological response 
 

Figure 2b: Pathologic response according to INMC criteria (n=111) 
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CI, Confidence interval; pCR, complete pathologic response; near-pCR, near pathological complete response. 
pPR, pathological partial response no-pCR,; no complete pathological response 
 

Table 2b: Pathologic response according to INMC criteria (n=111) 
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3. Radiological responses 
 

Radiological assessment (CT-scan or 18F-FDG PET/CT) following NT-ICI was available for 118 (68%) 

patients (82 CT-scan and 80 18F-FDG PET-/CT) before after NT-ICI.  

Radiologic response occurred in 59 patients (50%) including 18 patients with CR (15.3%) and 41 PR 

(34.7%). There were 27 SD (22.9%) and 32 PD (27.1). There was a correlation between radiological 

response and pathological response (Spearman correlation value = 0.734; p < 0.001) with a positive 

predictive value for pCR of 91.7% when there was a radiological CR. Indeed, among patients with 

complete radiological response who underwent surgery 11 out of 12 (91.7%) had a pCR. Six patients did 

not undergo surgery (Supplemental Table 3). Among 64 patients with pCR, 44 have had an imaging 

before surgery; 25% (n=11) of patients had CR, 56.8% (n=25) had PR, 15.9%, (n=7) had SD and one 

(4.4%) had PD. 

 

 

4. Survival outcomes 

 

Median follow-up was 7.2 months [range 1-85].  At the data cut-off, outcomes were not mature for 

DMFS and OS. 

 

Most patients (126 of 149; 84.6%) who underwent surgery, were then treated by adjuvant treatment, with 

anti-PD-1 (n=119; 94.4%), IPI-NIVO (n=4; 3.2%), or targeted therapies (n=3; 2.4%).  

Among patients treated with NT-anti-PD-1, 100 out of 114 (87.8%) received adjuvant treatment, mostly 

with anti-PD1 (n=96). A switch to IPI-NIVO was performed for 2 patients and to targeted therapies for 

2 patients with BRAFmut melanoma due to pNR.  

Fourteen patients (12.2%) treated with NT-anti-PD-1 did not receive adjuvant treatment, 7 (6.1%) after 

MPR (6 pCR and one near-pCR), and 7 after no-pCR (including 5 pNR according to INMC) in the 

context of a rapid recurrence (n=6) or a short follow-up (n=1). 

Among patients treated with NT-IPI-NIVO, 26 out of 35 (74.3%) received adjuvant treatment, mostly 

with anti-PD-1 (n=23). IPI-NIVO was continued for 2 patients. A switch to targeted therapies was 

performed for 1 patient with BRAFmut melanoma due to pPR.  

Nine patients (25.7%) treated with NT-IPI-NIVO did not receive adjuvant treatment, 8 (22.9%) after 

MPR (6 pCR and 2 near-pCR), and one after no-pCR in the context of a rapid recurrence of the disease. 

At LFU, 27 recurrences (18.1%) had occurred in the 149 patients who underwent surgery after NT-ICI 

corresponding to 17 (63%) local recurrence and 10 distant metastases (37%).  
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Median RFS was 29.61 months [95%CI= 27.70–NR] (Figure 3). One-year RFS was 71,2% (95%CI= 

58.4-81.4), including 72,9 % [95%CI=55.5-84.4] in the anti-PD-1 group, 68,0% [95%CI=44.2-83.3] 

in the IPI-NIVO group respectively. 

There was no difference in RFS between patients treated with anti-PD1 nor IPI-NIVO (p=0,6638). 

Patients with pCR had longer RFS (median RFS: 31.67 months; 95%CI= 27.70-NR) than those with no-

pCR (median RFS: 29.61 months; 95%CI=8.754-NR; HR,0.218; 95%CI= 0.082- 0.583; p = 0.0009) 

(Figure 3). 

RFS according to INMC is presented in Supplemental Figure 2. Patients with MPR had an increased 

RFS compared to patients without MPR (HR: 0.123; [95%CI=0.028-0.541], p = 0.0005). 
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CI, confidence interval; HR, hazard ratio; no-pCR, no complete pathological response; pCR, pathological complete response 
 
Figure 3: Recurrence free survivals.  Kaplan–Meier curves for recurrence-free survival in the per-
protocol population, which included all the patients who had undergone the scheduled surgery after 
neoadjuvant treatment. 
 
A) Recurrence-free survival (RFS) (n=149) 

B) RFS was significantly longer in the pCR group than in the no-pCR group (p= 0.0009). 

C) RFS in the group of patients treated with anti-PD1 neoadjuvant treatment who had a pCR and no-

pCR (n=114). 

D)  RFS in the group of patients treated with IPI-NIVO neoadjuvant treatment who had a pCR and no-

pCR. There was no HR because there was no event in the group of pCR (n=35). 

 

A B 

C D 
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At last follow-up, a total of 39 events had occurred with 4 deaths. Median EFS was 35.77 months (95% 

CI=28 –NR) (Figure 4). EFS at 12 months was 72.5 months (95%CI=62.4-80.3) (including 71.5% 

[95%CI=57.7-81.5] in the anti-PD1 group and 72,3% [95%CI=54.9=83.9] in the IPI-NIVO group 

respectively), with no significant difference (p=0,6671; Figure 4). 

 

 
 

 

 

 

CI, confidence interval 
 
Figure 4: Event free survival. Kaplan–Meier curves for event-free survival in the intent-to-treat 
which included all the patients who had initiated the neoadjuvant treatment. 

 
A) In whole cohort (n=174). 
B) Event free survival in the group of patients treated with neoadjuvant anti-PD1 (n=129) and anti-

PD-1 plus ipilimumab (n=45).  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A 

B 
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5. Safety 
 

All grade immune-related adverse events (irAEs) of NT-ICI occurred in 28.7% (n=50) of patients, 

including grade ≥3 irAEs in 8.6% (n=15). Severe irAEs (grade ≥3) were observed in 3.1% (n=4) of 

patients treated with anti-PD-1 monotherapy and 24.4% (n=11) of patients treated with NIVO + IPI. 

NT-ICI with IPI-NIVO induced more irAEs grade 3 or 4 than NT-anti-PD-1 (Odd Ratio, 10.11; 95%CI 

=3.028 – 33.754; p <0.001) (Table 3). 

The median time between NT-ICI initiation and onset of irAEs was 1.4 month (range, 0.3 to 5.9). All 

grade AEs of surgery occurred in 23 (15.4%) patients including 10 (6.7%) severe AEs (grade ≥3). All 

grade AEs of adjuvant treatment occurred in 44 (33.1%) patients including 12 (9%) grades ≥3 AEs. 

No new adverse events related to NIVO with or without IPI or related to targeted therapy occurred. 

 

 

 

 

 
 

Table 3: Adverse events 
 

Included are adverse events that were reported between the initiation of the neoadjuvant treatment and last follow-up. 
The safety population included all the patients who started neoadjuvant treatment (n=174).Surgery-related adverse events were assessed 
in all the patients who underwent surgery (n=149).Adverse events related to adjuvant treatment were assessed in all the patients who were 
treated with adjuvant treatment (n=126).The severity of adverse events was graded according to the National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, version 5.0 
 
*149 underwent surgery, including 114 patients after anti-PD1 and 35 after IPI-NIVO ; 
** 174 patients initiated neoadjuvant treatment including 129 with anti-PD1 and 45 with IPI-NIVO ; 
*** 126 patients were treated with adjuvant treatment , including 100 with anti-PD1 and 26 with IPI-NIVO; 
£ patients may have toxicity to neoadjuvant therapy after their withdrawal (delayed toxicity) 
n, number of patients; OR, Odd Ratio. 
There were patients treated with adjuvant treatment censored before the end of the adjuvant treatment. 

 

 
 

 



 35 

Discussion 
 

NEOMEL is a nationwide retrospective study assessing the efficacy and safety of NT-ICI in resectable 

macroscopic stage III/IV melanoma in a real-life setting. Our data confirmed that NT-ICI followed by a 

therapeutic surgery resulted in a high rate of pCR (43%), which was translated into prolonged RFS and 

EFS. 

 

In our study, the efficacy of NT-ICI aligned with that reported in the literature. The efficacy observed 

in our study was higher than that reported in previous phase 1-2 studies (up to 25% with anti-PD1) 

involving smaller patient cohorts9,10. 

 

Specifically, pCR rate after anti-PD1 NT was like that reported in the SWOG S1801 trial, which 

evaluated PBZ as NT. In this trial, 38% of evaluated patients achieved pCR, and 53.3% MPR13, which 

were like our results (44.7% pCR and 55.8% MPR with anti-PD1). Of note, in the SWOG S1801 

trial12,13, the rate of MPR was calculated for patients who underwent surgery after NT-anti-PD-1 and 

for whom a pathological response was available. Indeed, 154 patients were included in the NT arm 

among patients 137 underwent surgery after NT-ICI and 105 patients were eventually analyzed for 

pathological response thus leading to missing data regarding the pathological response in 32 patients 

(23.4%).  
 

In our study, the pCR rates (37.1%) induced by NT IPI-NIVO and anti PD-1 were not significantly 

different (p=0,427). In the NADINA phase 3 trial14, pCR was obtained in 47% of patients. It was 

important to note that in the NADINA trial, pathological response was assessed in all 212 NT-ICI 

including the 14 patients (6.6%) who did not undergo surgery14. MPR with NT-IPI-NIVO was 44% in 

our cohort and 59% in the NADINA trial. Of note, the rate of inefficacy, assessed with pNR, was like 

that reported (28% in the current study and 26.4% in the NADINA trial)14. However, we observed a 

higher rate of pPR (28% in our study versus 8% in the NADINA trial). We did not have clear 

explanation for this discrepancy, but we may suggest that the precise evaluation of tumor volume may 

be an important factor. In our study, the tumor may have decreased but not enough to reach pCR or 

near-pCR.  
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We observed a 50% radiological response rate (n=59/118) with 15,3% of CR which was like the 

objective response rate of 41% including 6% of CR in the SWOG trial and 34,8% in the NADINA 

trial. Furthermore, it was remarkable to note that among patients with complete radiological response 

who underwent surgery in our study, 11 out of 12 (91,7%) had a pCR. Overall, we may raise the 

hypothesis, that the occurrence of a radiological response (CR), as previously reported12,14, could 

predict a pathological complete response (pCR), although it may underestimate it. This could influence 

subsequent surgical strategies as well as adjuvant strategies. However, this hypothesis should be 

confirmed in larger prospective trials. 

 

Although the number of patients with upper-limit LDH levels was similar in both studies, both 

cutaneous in transit and distant metastasis were more frequent in our study (23% and 5.7% versus 

0%)12,14.  

 

Furthermore, in a previous retrospective multicentre study (n=43), the pCR rate was 37% (all 

treatments included)17. However, the NT treatment type (anti-PD1, IPI-NIVO, targeted therapies and 

others) and duration varied. 

 

Another retrospective study reported the comparison of NT-ICI (with one to two cycles of ICI) (n=41) 

and adjuvant treatment for resectable stage III melanoma18. Although 3-year disease-free survival did 

not differ significantly by treatment sequencing (NT vs. adjuvant treatment, HR: 0.56; p = 0.17), NT 

therapy was associated with improved 3-year DMFS (HR 0.38, p = 0.028). Among the 39 pts with 

evaluable pathological responses, 23 (59%) had pPR and 5 (13%) pCR, respectively. We noticed the 

low rate of pCR, which is probably due to the heterogeneity of NT-ICI administered in the study 

conducted between 2011 and 2018 with 24% of NT-IPI monotherapy and frequent single dose of NT-

ICI.  

 

In terms of prognosis, pathological response and outcomes of NT-ICI evaluated in trials and real-life 

studies are presented in Table 4 10-15,17–24. pCR was associated with a prolonged RFS as reported in the 

literature in which pCR and MPR were translated into prolonged RFS in phase 1-3 trials and OS in 

phase 1-2 trials19,25-26.  One-year RFS was > 90% in patients who had a pCR to NT-ICI as observed in 

the SWOG11 and NADINA14 trial.  

One-year EFS (72.5%) was similar to that reported in the SWOG11 and NADINA14 trials (83.7%) and 

superior to the adjuvant arm reported in these clinical trials (57.2% in the NADINA trial).  
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The rate of surgery cancellation after NT-ICI was linked to either a CR or a PD or a toxic effect and 

indirectly reflected the efficacy or inefficacy of NT. We noticed that there were 16.3% (n=7) surgery 

cancellation due to complete response in a real-life study and 6.3% (n=11) in case of clinical response 

in our cohort whereas it was only one patient in the SWOG study and no patient reported in the 

NADINA trial, highlighting that patient in real-life may want to avoid surgery in case of response11-13. 

 

In a real-life study of NT-ICI, the authors observed a higher rate of surgery cancellation (25.6% )17, as 

compared to 14% in our cohort which was close to 12% in the SWOG trial and 6.6%11 in the NADINA 

trial14. It was remarkable to note that the rates of PD before surgery were low in our cohort, the 

NADINA trial and the SWOG S1801 trial (5.7% (n=10), 2.4% (n=5) and 8.3% (n=12, respectively).  

 

The safety profile was acceptable with 8.6% of severe irAE due to NT-ICI, with 3.1 % and 24.4 % in 

anti-PD-1 and IPI NIVO subgroups, respectively. Indeed, anti-PD-1 are well tolerated and were 

reported to induce severe grade 3/4 irAEs in 7 % of patients (n=9) in the SWOG study11 and IPI-NIVO 

induced 29.7 % of severe grade 3/4 irAEs in the NADINA trial14.  

The rate of surgery complication was lower than reported in previous trials (severe AEs of 6.7% as 

compared to 14.1% in the NADINA trial) as it is frequently the case with retrospective studies trial14. 

No new signal of toxicities was observed. 

 

Although the fact that there were few PD which precluded surgery, and a good safety profile 

highlighting the feasibility of such a neoadjuvant treatment strategy, our study showed some 

limitations Compared with clinical trials, population-based studies are more prone to missing data and 

bias by indication may also play a role in observational studies. Another limitation is pathological 

response because it was not systematically assessed according to the INMC recommendations15. 

 

We will continue to extend the follow-up of the patients included in this study to further evaluate their 

survival curves.  
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Conclusion: 

 

In this real-life study, NT-ICI was safe and resulted in high pCR among patients with resectable, 

macroscopic stage III or IV melanoma. Further studies are needed to explore the optimal neoadjuvant 

treatment strategy, along with predictive biomarkers of response27 as well as the long-term outcomes 

of patients treated with NT-ICI.A study demonstrated as even higher 80% pCR after NT-NIVO in 

patients with resectable stage III melanoma with high interferon-gamma (IFN-y) signature28. 
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IV. Discussion et conclusion 
 
 
Ce travail de thèse (étude NEOMEL) s’est intéressé à l’évaluation de l’efficacité et de la tolérance de 

l'immunothérapie néoadjuvante (NT-ICI), chez des patients atteint de mélanome métastatique 

résécable (n=174) de stade III/IV, en vie réelle. Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle 

menée dans 17 centres français affiliés au Groupe de cancérologie cutanée (GCC). 

Les données ont été collectées via un questionnaire (disponible en annexe) adressé aux centres 

participants. Tous les patients, dont l’intention était de débuter une immunothérapie néoadjuvante ont 

été inclus, y compris ceux pour qui, la chirurgie a été annulée en raison d’une progression, de 

réponse radiologique, de toxicités ou de décès. 

L’objectif principal était d’évaluer le taux de réponse histologique complète, sur la pièce opératoire. 

Les critères de jugement secondaire étaient, l’évaluation de la réponse selon les critères de 

l'International Neoadjuvant Melanoma Consortium (INMC), la réponse radiologique pré-chirurgicale 

(si disponible), la tolérance du traitement ainsi que la survie sans récidive, la survie sans récidive à 

distance et la survie sans événements. L’analyse de la survie sans événements a été effectué sur toute 

la cohorte, même les patients non opérés.  

Parmi les 174 patient inclus et traités entre juillet 2016 et avril 2024, il y avait une majorité 

d’hommes (64,4%) en bon état général (statut ECOG à 0 dans 89% des cas), avec un mélanome 

cutané métastatique de stade IIIc, localisé principalement au niveau ganglionnaire (84,5%). 

La plupart des patients ont reçu une immunothérapie par anti-PD-1 (Nivolumab ou Pembrolizumab) 

(n=129), avec une médiane de 3 perfusions. De manière moins fréquente, 45 patients ont été traités 

par une double immunothérapie associant Ipilimumab et Nivolumab, avec une médiane de 2 

perfusions. 

Les résultats de notre étude montrent que l’immunothérapie néoadjuvante entraîne un taux 

élevé de réponse complète histologique, atteignant 43%. Ce taux est de 44,7% pour les patients 

traités par anti-PD-1 et de 37,1% pour ceux recevant la combinaison IPI-NIVO. Pour les 111 

patients, dont l'histologie a été analysée selon les critères de l'International Neoadjuvant Melanoma 

Consortium (INMC), 55,8% des patients sous anti-PD-1 et 44% sous IPI-NIVO, ont obtenu une 

réponse pathologique majeure (avec entre 1 et 10% de cellules tumorales viables). Ces résultats, pour 

l’anti-PD1, sont comparables à ceux de l’essai de phase III SWOG S1801, où 38% des patients ont 

atteint une réponse pathologique complète, et 53,3% une réponse pathologique majeure. 
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Dans notre étude, le taux de réponse pathologique majeure observé sous IPI-NIVO (MPR=44%) n'était 

pas significativement plus élevé que celui des patients traités par anti-PD1 seul (MPR=55,8%). Ce 

taux semble inférieur à celui observé dans d'autres études néoadjuvantes avec IPI-NIVO. Dans l'essai 

de phase III NADINA42, 59% des patients ont présenté une MPR. Nous n'avons pas d'explications 

claires pour cette différence, bien que dans l’étude PRADO et NADINA, ils n’existaient pas de stade 

mélanome de stade IV alors que dans NEOMEL 8,9% des mélanomes de stade IV ont été traités par 

IPI- NIVO contre 4,7% par anti PD-1 seul ; p=0,017. Cette différence de MPR entre notre étude et 

l’étude NADINA pourrait être due à un biais en lien avec le faible échantillon de patients traités par 

IPI-NIVO dans notre étude. 

Cependant, on notait dans notre étude, un  taux d'inefficacité, similaire à l’étude NADINA42 (28% 

dans notre étude contre 26,4% dans l’essai NADINA) et un taux de pPR supérieur après NT-IPI-

NIVO à l’étude NADINA (28% contre 8% dans l’essai NADINA) . On pourrait faire l’hypothèse, 

que les patients ont eu une pPR, mais n’ont pas atteint la MPR. Ainsi, la charge tumorale pourrait 

être un facteur déterminant. On peut suspecter que les patients ayant une masse tumorale importante 

pourraient avoir une diminution de la tumeur induisant une pPR, mais insuffisante, pour atteindre 

une MPR au moment de la chirurgie. Cependant, ce paramètre (masse tumorale) n’était pas collecté 

dans l’étude.  

NEOMEL  n’est pas directement comparable aux deux études de vie réelle précédemment publiées, 

en raison de la grande diversité des schémas thérapeutiques utilisés et de leur nombre limité de 

patients inclus44,45. 

Concernant la tolérance, les toxicités sévères de grade ≥3 liées à l’immunothérapie étaient de 3,1% 

dans le groupe traité par anti-PD-1 et de 24,4% dans le groupe IPI-NIVO. Ces taux sont inférieurs à 

ceux rapportés dans l’étude SWOG (12% d’effets indésirables de grade 3-4 sous anti-PD-1) et dans 

l’essai NADINA (47,2% d’effets indésirables de grade≥3 sous IPI-NIVO). Cette différence pourrait 

être due au caractère rétrospectif de notre étude, ce qui peut sous-estimer la fréquence des événements 

indésirables. 

Le taux de complications chirurgicales, principalement constituées de lymphocèles et de 

lymphœdèmes, était également inférieur à celui rapporté dans les essais précédents (6,7 % dans notre 

étude contre 14,1 % dans l’essai NADINA).  
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Dans notre étude, la réponse thérapeutique à l'imagerie a été observée chez 118 patients. Des 

examens par scanner (TDM) et/ou TEP-TDM ont été réalisés avant la chirurgie. La proportion de 

réponses complètes à l'imagerie était de 15 %, ce qui suggère que l'évaluation radiologique pourrait 

sous-estimer la réponse histologique. Toutefois, parmi les 12 patients présentant une réponse 

complète à l'imagerie, 11 ont également montré une réponse histologique complète, ce qui souligne 

une bonne valeur prédictive positive de l'imagerie39,46. Ces résultats doivent être confirmés, dans le 

cadre d'une étude prospective. 

En termes de survie,  la pCR est associée dans notre étude, à une prolongation de la survie sans 

récidive quel que soit le traitement reçu, comme rapporté dans la littérature, où la pCR et la MPR ont 

conduit à une survie sans récidive prolongée39,42,47. 

La survie sans événement (EFS) à un an dans notre étude était de 72,5 % [IC95% 62.4-80.3], et semble 

inférieure à celle observée dans l’ essai SWOG47 (EFS à 2 ans : 72%  HR=0,58 [IC 95 % 0,39-0,84], 

p=0,004), et dans l'essai NADINA 42 (EFS à un an :  83,7 % HR=0,32 [IC 99,9 % 0,15-0,66], p<0,001), 

comme cela est souvent le cas dans des études en vie réelle où  le pronostic des patients est plus 

défavorable que les patients sélectionnés, dans les essais cliniques. 

 

Bien que l'EFS semble supérieure avec la combinaison d’immunothérapie (IPI-NIVO) par rapport à 

l'anti-PD-1 seul dans la littérature39,42,48, notre étude, ne révèle pas de différence significative entre 

l’anti- PD-1 71.5% [95%CI, 57.7-81.5] et IPI-NIVO 72,3% ([95%CI, 54.9-83.9] ;p=0 ,6671). L’impact 

du type d’l’immunothérapie néoadjuvante, sur la survie à long terme reste à étudier dans des études 

comparatives. 

 

Forces et limites : 

Une des principales forces de notre étude est d’évaluer l’efficacité du traitement néoadjuvant par 

immunothérapie en vie réelle avec un nombre important de patients. 

Cependant, plusieurs limites doivent être soulignées. Le caractère observationnel et rétrospectif de 

l'étude peut entrainer des données manquantes et de nombreux biais d'information. Les lectures 

histologiques n'ont pas toutes été réalisées selon les critères de l'INMC, ce qui peut introduire une 

variabilité dans l'interprétation des résultats. Les lectures radiologiques n’ont également pas faite de 

manière centralisée avec les critères I-RECIST49. 
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Malgré ces limites, cette étude demeure la plus vaste à ce jour concernant l'évaluation de 

l’immunothérapie néoadjuvante dans un contexte de vie réelle. 

Perspectives thérapeutiques : 

Il reste difficile, de définir la meilleure stratégie néoadjuvante à adopter, compte tenu des taux de 

réponse déjà élevés observés avec les anti-PD-1 et des toxicités associées à la combinaison anti-PD-1 

plus anti-CTLA-4. D'autres approches néoadjuvantes ont été explorées, telles que l'association des 

anti-PD-1 avec un anti-LAG-350, qui montrait un taux de réponse complète comparables à ceux de la 

combinaison anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (environ 53%), mais avec une réduction notable des toxicités 

sévères (aucune toxicité de grade ≥3 dans le groupe néoadjuvant) .  

Dans l’essai PRADO, il a été possible d'éviter le curage ganglionnaire chez les patients présentant 

une réponse pathologique majeure sur l'analyse du ganglion sentinelle. Cela suggère que la stratégie 

néoadjuvante pourrait, à l'avenir, permettre une désescalade des traitements chirurgicaux, réduisant 

ainsi la morbidité associée à la chirurgie, en fonction de la réponse à l’imagerie ou à l’analyse 

histologique du ganglion sentinelle, comme l’ont démontré les essais NADINA 42 et PRADO51. 

L'identification de biomarqueurs représente une voie prometteuse pour personnaliser la stratégie 

thérapeutique néoadjuvante. Par exemple, l'essai DONIMI52 a exploré la réponse pathologique en 

fonction de la signature de l'interféron, et montrait qu’une signature d'Interféron-γ élevée au sein de 

la tumeur était associée à une meilleure  réponse aux anti-PD-1 seuls (90% versus 30% dans le 

groupe avec signature interféron basse). 

 

Conclusion : 

Notre étude confirme, que l’immunothérapie néoadjuvante, dans le mélanome métastatique opérable, 

de stade III-IV induit un taux élevé de réponse histologique complète associé à une survie sans 

récidive favorable, en vie réelle.  Le profil de tolérance est acceptable, notamment avec les anti-PD-

1. L’identification de biomarqueurs et l'exploration de nouvelles combinaisons thérapeutiques 

pourraient permettre d’optimiser les stratégies d’immunothérapie néoadjuvante. 
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V.  Annexes :  
Supplemental table and figure : 

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group ; IPI NIVO, Ipilimumab + Nivolumab ;  LDH, lactate dehydrogenase 

* renal distant metastasis  

** statistical analysis not done because patients may have had several metastasis locations 

 

Supplemental Table 1: Characteristics of the patients at baseline according to neoadjuvant 
treatment. 
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CI : Confidence interval; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group ; IPI+NIVO, Ipilimumab + Nivolumab ;  LDH: lactate        

dehydrogenase, OR: odds ratio ; tt, treatment 

 

 

 

Supplemental Table 2: Univariable logistic regressions for factors associated 

with pCR after neoadjuvant treatment (n=149). 
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CI, confidence interval ; HR, hazard ratio ; INMC, International Neoadjuvant Melanoma Consortium ; 

MPR, major pathological response ; pNR, pathological non-response; pPR, pathological partial response 
 

CR, complete response; Near-pCR, pathological near-complete response ; no-pCR, no complete pathological response; pCR, 
pathological complete response; PD, progressive disease; pNR, pathological non-response; pPR, pathological partial response ; PR, 
partial response; SD, stable disease 

Supplemental Table 3: Radiological assessments and pathological responses (pathological 
complete response and INMC) following neoadjuvant treatment with immune checkpoint 

inhibitors. 

 

       Supplemental Figure 2: Recurrence-free survival by pathological response category (INMC). 
Kaplan-Meier curves for recurrence-free survivals protocol population, which included all the            

         patients who had undergone the scheduled surgery after neoadjuvant treatment for which we have 
         pathological response according to INMC 
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Questionnaire de l’étude : 

Étude NEOMEL : Traitement néoadjuvant par immunothérapie du mélanome métastatique 
opérable en vie réelle (GCC). 

 
Critères d’inclusion : 

✓ Adultes ≥ 18 ans 
✓ Mélanome avancé confirmé histologiquement, stade III/stade IV opérable (primitif cutané, muqueux ou 

inconnu) 
✓ Traitement par immunothérapie (anti-PD1 ou anti-PD1 + anti-CTLA-4) initié en néoadjuvant, en vue 

d’une chirurgie ultérieure des métastases (même si la chirurgie a été annulée à cause d’une progression 
ou d’une réponse complète ou d’une autre raison). 
 

Critères de non-inclusion : 
✓ Mélanome uvéal 
✓ Mélanome traité par immunothérapie néoadjuvante dans un essai clinique 

 
Il s’agit d’une étude rétrospective évaluant l’efficacité et la tolérance du traitement néoadjuvant par immunothérapie 

du mélanome métastatique opérable.  
Les patients pour lesquels la chirurgie a été annulée (à cause d’une progression rendant la chirurgie impossible ou pour 

d’autres raisons) peuvent être inclus si l’objectif de départ était de faire un traitement néoadjuvant. 

 
Ville de prise en charge du patient :  

Code patient :  |__|__| |__|__|    |__| - |__| 
      Centre*            N° patient**     1ère lettre nom – 1ère lettre prénom 

* Centre :  2 premières lettres du nom du centre  

** N° patient : 01 pour le premier patient d’un centre, 02 pour le 2ème etc… 

 

1. Caractéristiques du patient  

Nom (première lettre) :          Prénom : (première lettre) :  
Date de naissance (mois et année de naissance) : 
Sexe :         □  Masculin        □Féminin  
Stade ECOG (au moment du traitement néoadjuvant) : □    0     □  1     □   ≥2 
Date de diagnostic du mélanome : .13/01/2023 
Mélanome primitif :  

□cutané   (préciser : □SSM   □ NM   □ ALM    □ Dubreuilh     □ desmoplastique    □ inclassable)  
□ muqueux   □ primitif inconnu    

Breslow :  □ non renseigné   □ non applicable (NA)  
Ulcération : □  oui   □ non   □ non renseigné   □ NA 
Mutation :   □BRAF V600 E ou K     □ NRAS      □ c-kit       □ autre (préciser): …            □ non renseigné    
 
Traitement(s) antérieur(s) :    

□ chirurgie du mélanome primitif       
□ ganglion sentinelle  
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□ curage  
□ anti-PD1 en adjuvant  
□ thérapies ciblées en adjuvant  
□autre(s) (préciser) :   

 
 
 

2. Traitement par immunothérapie néoadjuvante  
 

Date d’introduction :  
Stade du mélanome (AJCC 8) : □ IIIB  □  IIIC   □ IIID   □ IV   
Date de diagnostic de la(les) métastase(s) traitée(s) en néoadjuvant :  
Type de la(les) métastase(s) :  □GG (préciser aire ganglionnaire) …    □ cutanée    □ autre (préciser) : … 
Nombre de métastases :   □1     □ 2    □ 3       □ >3    
LDH élevé (> N) : □ Oui  □Non 
Type d’immunothérapie néoadjuvante :  
      □  Pembrolizumab     □ Nivolumab     □  Ipilimumab  + Nivolumab      
      Posologie :              Nombre de cure : 
 
Date d’interruption du traitement néoadjuvant :  
Raison de l’interruption du traitement néoadjuvant :  
       □ schéma thérapeutique initialement défini avec chirurgie de(s) métastase(s) programmée                                                        
       □  toxicité  □  progression    □ autre (préciser) : … 
 
Réponse au traitement par immunothérapie néoadjuvante : 
□ Imagerie : date :  

□  progression    
□ stabilité   
□réponse partielle (RP) 
□ réponse complète (RC)  
□ non renseigné                   

        □ si  PET-TDM : date : 
□  progression    
□hypermétabolisme résiduel (□ stable, □réponse partielle, □ non évaluable)    
□ pas d’hypermétabolisme résiduel (réponse métabolique complète)  
 

□ Chirurgie :   date :  
Si chirurgie annulée (justifier (ex : RC, progression, choix du patient ou autre : … puis →  passer section 4- Suivi  
       Limites de l’exérèse :   

□R0 (saines)  □ R1 (non saines microscopiquement)  □ R2 : (non saines macroscopiquement) 
        Type de chirurgie :  

□ curage     □  adénectomie(s)    □  exérèse 
                 
□ Réponse histologique :  
         □ réponse histologique complète      □ réponse presque complète (<10% C tumorales viables)       □ RP   
         □ réponse non évaluable                     □ pas de réponse  
 
Compte rendu histologique anonymisé (identité du patient remplacée par son code patient) à joindre en pièce jointe si 
possible  
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Toxicité(s) du traitement néoadjuvant :    
       □ Type : …    Grade (CTCAE v5) : …  date …/…/…  Traitement (préciser si corticoides, immunosuppresseurs) : … 
       □ Type : …    Grade (CTCAE v5) : …  date …/…/…  Traitement (préciser si corticoides, immunosuppresseurs) : … 
       (dupliquer si autres toxicités) 
 
Complication(s) de la chirurgie :   PAS DE TOX 
       □ Type : …………  Grade (CTCAE v5) : …     date …/…/…          Traitement (préciser) :… 
       □ Type : …………. Grade (CTCAE v5) : …     date …/…/…          Traitement (préciser) :…        
       (dupliquer si autres complications) 
 
 
3- Traitement adjuvant   
 
□ Si pas de traitement adjuvant (justifier : progression, RC ou autre) :…    puis →  passer à la section 4- Suivi 

Date de début :  … et fin  …/…/…       
Type de traitement adjuvant :  
      □ Pembrolizumab     □ Nivolumab     □ Thérapies ciblées   □  Ipi  + Nivo    □  Autre (préciser) :  
      Posologie :                        Nombre de cures : 
 
Toxicité(s) du traitement adjuvant :    
       □ Type : …    Grade (CTCAE v5) : …  date …/…/…  Traitement (préciser si corticoides, immunosuppresseurs) : … 
       □ Type : …    Grade (CTCAE v5) : …  date …/…/…  Traitement (préciser si corticoides, immunosuppresseurs) : … 
      (dupliquer si autres toxicités) 
 
4- Suivi 
 
□ 1ère Progression/récidive loco-régionale :   
Date : …/…/… 
Stade du mélanome (AJCC 8) lors de la première progression loco-régionale :    
   □ IIIB  □  IIIC   □ IIID    □ IV M1a    □ IV M1b    □ IV M1c    □ IV M1d 
Localisation(s) de la (les) métastase(s) : □ GG    □ cutanée   □ autre (préciser) : … 
 
□ 1ère Progression/récidive à distance :  
Date : …/…/… 
Stade du mélanome (AJCC 8) lors de la première progression à distance :    
     □ IV M1a    □ IV M1b    □ IV M1c    □ IV M1d 
Localisation(s) de la (les) métastase(s) à distance : □ GG    □ cutanée   □ autre (préciser) : … 
 
Traitement(s) ultérieur(s) après progression/récidive :  
Type de traitement : anti-PD1, Ipi + Nivo, thérapies ciblées, radiothérapie, chirurgie, essais (préciser), chimiothérapie, 
autres (préciser). 
□ Type de traitement (préciser) : … 

□ Adjuvant (A)   □ Métastatique non résécable (M) 
Dates de début : .../…/…  et fin …/…/…,  
Réponse : □ RC □ RP □ Stabilité □ Progression 
Toxicité (type et grade 1-5) : …  

□ Type de traitement (préciser): … 
□ (A)   □ (M) 
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Dates de début : .../…/…  et fin …/…/…,  
Réponse : □ RC □ RP □ Stabilité □ Progression 
Toxicité (type et grade 1-5) : …  

□ Type de traitement (préciser):  
□ (A)   □ (M) 
Dates de début : .../…/…  et fin …/…/…,  
Réponse : □ RC □ RP □ Stabilité □ Progression 
Toxicité (type et grade 1-5) : …  

    (dupliquer si autre ligne de traitement) 
 
Date des dernières nouvelles :   
Statut de la maladie aux dernières nouvelles :  
□RC          □ RP     □ Stabilité     □ Progression      
Statut du patient aux dernières nouvelles : 
 □ Vivant    □ Décédé  
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Mots	clés	:	Immunothérapie néoadjuvante; mélanome métastatique, réponse pathologique, vie 
réelle, Ipilimumab,Pembrolizumab	

Introduction	 :	 Le	 mélanome	 représente	 un	 des	 cancers	 les	 plus	 agressifs.	 Depuis	 l’introduction	 de	
l’immunothérapie	adjuvante	(IA)	en	2018,	le	pronostic	des	mélanomes	métastatiques	opérables	de	stade	
IIIb	à	IV	s’est	amélioré.	Cependant,	le	taux	de	rechute	reste	fréquent.	Dans	ce	contexte	l’immunothérapie	
néoadjuvante	(IN),	avant	la	chirurgie	des	métastases,	s’est	développée,	mais	reste	peu	étudiée	en	vie	réelle	

Méthodes	 :	 Nous	 avons	 mené	 avec	 le	 groupe	 de	 Cancérologie	 Cutanée	 de	 la	 Société	 Française	 de	
Dermatologie,	 une	 étude	 en	 vie	 réelle	 observationnelle,	 rétrospective	 afin	 d’évaluer	 l’efficacité,	 et	 la	
tolérance	de	l’IN.	Tous	les	patients	(pts)	présentant	un	mélanome	de	stade	III/IV	résécable	étaient	inclus	si	
l’intention	du	traitement	était	néoadjuvante.	Le	critère	de	jugement	principal	était	la	réponse	pathologique	
complète	 (pCR).	 Les	 critères	 secondaires	 étaient	 la	 réponse	 pathologique	 selon	 les	 critères	 de	
l’International	 Neoadjuvant	Melanoma	 Consortium	 (INMC),	 la	 survie	 sans	 récidive	 (RFS),	 la	 survie	 sans	
événement	(EFS),	 la	réponse	radiologique	avant	chirurgie,	et	 la	tolérance	 incluant	 les	effets	 indésirables	
(irAES)	de	grade	⩾3.	
Résultats	;	174	pts	provenant	de	17	centres	ayant	eu	une	immunothérapie	en	intention	néoadjuvante	entre	
juillet	2016	et	avril	2024	étaient	inclus.	L’âge	médian	était	67,3	ans.	La	majorité	était	des	hommes	(n=112,	
64,4%),	avec	un	mélanome	métastatique	stade	IIIb	de	l’AJCC	(n=97,	55,7%).	Une	mutation	BRAF	V600	était	
retrouvée	dans	46,6%	(n=81)	des	mélanomes.	L’IN	utilisée	était	les	anticorps	anti-PD1	(n=129,	74,1%),	et	la	
combinaison	anticorps	anti-CTLA-4	 (ipilimumab)	 +	anti	 PD-1	 (nivolumab)	 (IPI+NIVO)	dans	25,9%	des	cas	
(n=45)	 avec	 une	médiane	de	 3	 perfusions	 (1-10).	 Parmi	 les	 174	pts	 inclus	 14%	 (n=25)	 n’ont	 pas	 eu	de	
chirurgie,	en	raison	d’une	progression	(n=10;	5,7%),	une	réponse	clinique	ou	radiologique	(n=11	;	6,3%),	
une	stabilité	(n=2),	une	toxicité	(n=1)	et	un	décès.	Le	taux	de	réponse	pathologique	majeure	(complète	+	
presque	complète)	était	de	53,2	%.	Les	taux	de	pCR	pour	l’anti-PD-1	étaient	de	44,7	%	(IC95	%	=	35,4-54,3)	et	
de	37,1	%	(IC95	%=	21,5-55,1)	pour	l’IPI-NIVO	(p	=	0,427).		Les	irAES	sévères	étaient	observés	chez	3,1%	des	
pts	(n=4)	traités	par	anti	PD-1	et	24,4%	(n=11)	sous	IPI+NIVO.	Après	un	suivi	médian	de	7,2	mois	(1-85),	la	RFS	
médiane	était	de	29,6	mois	(95%CI	=	27.70-	not	reached	(NR)).	Les	patients	avec	une	pCR	présentaient	une	
RFS	supérieure	aux	pts	sans	pCR	(HR	0,218	;	95%CI,	0,082-0,583,	p	=	0.0009).		L’EFS	estimée	était	de	35,7	mois	
(IC95	%	=	28-NR).	

Conclusion	 :	 L’immunothérapie	 néoadjuvante	 en	 vie	 réelle	 confirme	 un	 taux	 de	 réponse	 histologique	 et	
radiologique	élevés.	Les	anti	PD-1	seul	étaient	associés	à	un	meilleur	profil	de	tolérance.	Ces	résultats	doivent	
être	cependant	confirmés	sur	des	séries	de	patients	plus	importantes.	

Charlotte Cavalieri
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	Figure 2b: Pathologic response according to INMC criteria (n=111)
	CI, Confidence interval; pCR, complete pathologic response; near-pCR, near pathological complete response.
	pPR, pathological partial response no-pCR,; no complete pathological response
	Table 2b: Pathologic response according to INMC criteria (n=111)
	3. Radiological responses
	Radiological assessment (CT-scan or 18F-FDG PET/CT) following NT-ICI was available for 118 (68%) patients (82 CT-scan and 80 18F-FDG PET-/CT) before after NT-ICI.
	Radiologic response occurred in 59 patients (50%) including 18 patients with CR (15.3%) and 41 PR (34.7%). There were 27 SD (22.9%) and 32 PD (27.1). There was a correlation between radiological response and pathological response (Spearman correlation...
	4. Survival outcomes
	Median follow-up was 7.2 months [range 1-85].  At the data cut-off, outcomes were not mature for DMFS and OS.
	Most patients (126 of 149; 84.6%) who underwent surgery, were then treated by adjuvant treatment, with anti-PD-1 (n=119; 94.4%), IPI-NIVO (n=4; 3.2%), or targeted therapies (n=3; 2.4%).
	Among patients treated with NT-anti-PD-1, 100 out of 114 (87.8%) received adjuvant treatment, mostly with anti-PD1 (n=96). A switch to IPI-NIVO was performed for 2 patients and to targeted therapies for 2 patients with BRAFmut melanoma due to pNR.
	Fourteen patients (12.2%) treated with NT-anti-PD-1 did not receive adjuvant treatment, 7 (6.1%) after MPR (6 pCR and one near-pCR), and 7 after no-pCR (including 5 pNR according to INMC) in the context of a rapid recurrence (n=6) or a short follow-up...
	Among patients treated with NT-IPI-NIVO, 26 out of 35 (74.3%) received adjuvant treatment, mostly with anti-PD-1 (n=23). IPI-NIVO was continued for 2 patients. A switch to targeted therapies was performed for 1 patient with BRAFmut melanoma due to pPR.
	Nine patients (25.7%) treated with NT-IPI-NIVO did not receive adjuvant treatment, 8 (22.9%) after MPR (6 pCR and 2 near-pCR), and one after no-pCR in the context of a rapid recurrence of the disease. At LFU, 27 recurrences (18.1%) had occurred in the...
	Median RFS was 29.61 months [95%CI= 27.70–NR] (Figure 3). One-year RFS was 71,2% (95%CI= 58.4-81.4), including 72,9 % [95%CI=55.5-84.4] in the anti-PD-1 group, 68,0% [95%CI=44.2-83.3] in the IPI-NIVO group respectively.
	There was no difference in RFS between patients treated with anti-PD1 nor IPI-NIVO (p=0,6638).
	Patients with pCR had longer RFS (median RFS: 31.67 months; 95%CI= 27.70-NR) than those with no-pCR (median RFS: 29.61 months; 95%CI=8.754-NR; HR,0.218; 95%CI= 0.082- 0.583; p = 0.0009) (Figure 3).
	RFS according to INMC is presented in Supplemental Figure 2. Patients with MPR had an increased RFS compared to patients without MPR (HR: 0.123; [95%CI=0.028-0.541], p = 0.0005).
	CI, confidence interval; HR, hazard ratio; no-pCR, no complete pathological response; pCR, pathological complete response
	Figure 3: Recurrence free survivals.  Kaplan–Meier curves for recurrence-free survival in the per-protocol population, which included all the patients who had undergone the scheduled surgery after neoadjuvant treatment.
	A) Recurrence-free survival (RFS) (n=149)
	B) RFS was significantly longer in the pCR group than in the no-pCR group (p= 0.0009).
	C) RFS in the group of patients treated with anti-PD1 neoadjuvant treatment who had a pCR and no-pCR (n=114).
	D)  RFS in the group of patients treated with IPI-NIVO neoadjuvant treatment who had a pCR and no-pCR. There was no HR because there was no event in the group of pCR (n=35).
	At last follow-up, a total of 39 events had occurred with 4 deaths. Median EFS was 35.77 months (95% CI=28 –NR) (Figure 4). EFS at 12 months was 72.5 months (95%CI=62.4-80.3) (including 71.5% [95%CI=57.7-81.5] in the anti-PD1 group and 72,3% [95%CI=54...
	CI, confidence interval
	Figure 4: Event free survival. Kaplan–Meier curves for event-free survival in the intent-to-treat which included all the patients who had initiated the neoadjuvant treatment.
	A) In whole cohort (n=174).
	B) Event free survival in the group of patients treated with neoadjuvant anti-PD1 (n=129) and anti-PD-1 plus ipilimumab (n=45).
	5. Safety
	All grade immune-related adverse events (irAEs) of NT-ICI occurred in 28.7% (n=50) of patients, including grade ≥3 irAEs in 8.6% (n=15). Severe irAEs (grade ≥3) were observed in 3.1% (n=4) of patients treated with anti-PD-1 monotherapy and 24.4% (n=11...
	The median time between NT-ICI initiation and onset of irAEs was 1.4 month (range, 0.3 to 5.9). All grade AEs of surgery occurred in 23 (15.4%) patients including 10 (6.7%) severe AEs (grade ≥3). All grade AEs of adjuvant treatment occurred in 44 (33....
	No new adverse events related to NIVO with or without IPI or related to targeted therapy occurred.
	Table 3: Adverse events
	Included are adverse events that were reported between the initiation of the neoadjuvant treatment and last follow-up.
	The safety population included all the patients who started neoadjuvant treatment (n=174).Surgery-related adverse events were assessed in all the patients who underwent surgery (n=149).Adverse events related to adjuvant treatment were assessed in all ...
	*149 underwent surgery, including 114 patients after anti-PD1 and 35 after IPI-NIVO ;
	** 174 patients initiated neoadjuvant treatment including 129 with anti-PD1 and 45 with IPI-NIVO ;
	*** 126 patients were treated with adjuvant treatment , including 100 with anti-PD1 and 26 with IPI-NIVO;
	£ patients may have toxicity to neoadjuvant therapy after their withdrawal (delayed toxicity)
	n, number of patients; OR, Odd Ratio.
	There were patients treated with adjuvant treatment censored before the end of the adjuvant treatment.
	Discussion
	NEOMEL is a nationwide retrospective study assessing the efficacy and safety of NT-ICI in resectable macroscopic stage III/IV melanoma in a real-life setting. Our data confirmed that NT-ICI followed by a therapeutic surgery resulted in a high rate of ...
	In our study, the efficacy of NT-ICI aligned with that reported in the literature. The efficacy observed in our study was higher than that reported in previous phase 1-2 studies (up to 25% with anti-PD1) involving smaller patient cohorts9,10.
	Specifically, pCR rate after anti-PD1 NT was like that reported in the SWOG S1801 trial, which evaluated PBZ as NT. In this trial, 38% of evaluated patients achieved pCR, and 53.3% MPR13, which were like our results (44.7% pCR and 55.8% MPR with anti-...
	In our study, the pCR rates (37.1%) induced by NT IPI-NIVO and anti PD-1 were not significantly different (p=0,427). In the NADINA phase 3 trial14, pCR was obtained in 47% of patients. It was important to note that in the NADINA trial, pathological re...
	We observed a 50% radiological response rate (n=59/118) with 15,3% of CR which was like the objective response rate of 41% including 6% of CR in the SWOG trial and 34,8% in the NADINA trial. Furthermore, it was remarkable to note that among patients w...
	Although the number of patients with upper-limit LDH levels was similar in both studies, both cutaneous in transit and distant metastasis were more frequent in our study (23% and 5.7% versus 0%)12,14.
	Furthermore, in a previous retrospective multicentre study (n=43), the pCR rate was 37% (all treatments included)17. However, the NT treatment type (anti-PD1, IPI-NIVO, targeted therapies and others) and duration varied.
	Another retrospective study reported the comparison of NT-ICI (with one to two cycles of ICI) (n=41) and adjuvant treatment for resectable stage III melanoma18. Although 3-year disease-free survival did not differ significantly by treatment sequencing...
	In terms of prognosis, pathological response and outcomes of NT-ICI evaluated in trials and real-life studies are presented in Table 4 10-15,17–24. pCR was associated with a prolonged RFS as reported in the literature in which pCR and MPR were transla...
	One-year EFS (72.5%) was similar to that reported in the SWOG11 and NADINA14 trials (83.7%) and superior to the adjuvant arm reported in these clinical trials (57.2% in the NADINA trial).
	The rate of surgery cancellation after NT-ICI was linked to either a CR or a PD or a toxic effect and indirectly reflected the efficacy or inefficacy of NT. We noticed that there were 16.3% (n=7) surgery cancellation due to complete response in a real...
	in our cohort whereas it was only one patient in the SWOG study and no patient reported in the NADINA trial, highlighting that patient in real-life may want to avoid surgery in case of response11-13.
	In a real-life study of NT-ICI, the authors observed a higher rate of surgery cancellation (25.6% )17, as compared to 14% in our cohort which was close to 12% in the SWOG trial and 6.6%11 in the NADINA trial14. It was remarkable to note that the rates...
	The safety profile was acceptable with 8.6% of severe irAE due to NT-ICI, with 3.1 % and 24.4 % in anti-PD-1 and IPI NIVO subgroups, respectively. Indeed, anti-PD-1 are well tolerated and were reported to induce severe grade 3/4 irAEs in 7 % of patien...
	The rate of surgery complication was lower than reported in previous trials (severe AEs of 6.7% as compared to 14.1% in the NADINA trial) as it is frequently the case with retrospective studies trial14. No new signal of toxicities was observed.
	Although the fact that there were few PD which precluded surgery, and a good safety profile highlighting the feasibility of such a neoadjuvant treatment strategy, our study showed some limitations Compared with clinical trials, population-based studie...
	We will continue to extend the follow-up of the patients included in this study to further evaluate their survival curves.
	Conclusion:
	In this real-life study, NT-ICI was safe and resulted in high pCR among patients with resectable, macroscopic stage III or IV melanoma. Further studies are needed to explore the optimal neoadjuvant treatment strategy, along with predictive biomarkers ...
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	IV. Discussion et conclusion
	La survie sans événement (EFS) à un an dans notre étude était de 72,5 % [IC95% 62.4-80.3], et semble inférieure à celle observée dans l’ essai SWOG47 (EFS à 2 ans : 72%  HR=0,58 [IC 95 % 0,39-0,84], p=0,004), et dans l'essai NADINA 42 (EFS à un an :  ...
	Bien que l'EFS semble supérieure avec la combinaison d’immunothérapie (IPI-NIVO) par rapport à l'anti-PD-1 seul dans la littérature39,42,48, notre étude, ne révèle pas de différence significative entre l’anti- PD-1 71.5% [95%CI, 57.7-81.5] et IPI-NIVO...

	V.  Annexes :
	* renal distant metastasis
	** statistical analysis not done because patients may have had several metastasis locations
	CI : Confidence interval; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group ; IPI+NIVO, Ipilimumab + Nivolumab ;  LDH: lactate        dehydrogenase, OR: odds ratio ; tt, treatment
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