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Two Paradigms for Advancing the Therapy of 
Metastatic  Melanoma

Target host

Target 
tumor

Immunotherapy Targeted
Therapy
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Les traitements ciblés





Effets secondaires

• Cutanés:
Ø induction de tumeurs cutanées malignes 

(kératoacanthomes, carcinomes 
épidermoïdes, nvx mélanomes)

Ø anomalies / prolifération kératinocytaire 
(papillomes, syndromes main-pied, 
éruptions type kératose pilaire ou 
dyskératose acantholytique, kystes 
induits…

Ø réactions de photosensibilité



Effets secondaires (2)

• Arthralgies
• Asthénie
• Pyrexie sous dabrafenib
• Digestifs: nausées, pancréatite, hépatite
• Oculaires sous cobimetinib
• Cardiologiques (QT, FE, HTA)
• Hématologiques
• Pulmonaires (pneumonie interstitielle)



coBRIM: Overall Survival
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COMBI-d: Overall Survival
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COMBI-d: Progression-free Survival
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Pooled Overall Survival: Dabrafenib + Trametinib<br /> Three Randomised Trials (N = 617)
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RECIST RESPONSE: BRAFi + MEKi
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PET Scans at Baseline and Day 15 on vemurafenib
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BRAF Inhibitor: Response in Brain
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Four Baseline Factors Influenced PFSa
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PFS by LDH and Number of Disease Sitesa
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Five Baseline Factors Influenced OSa
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OS by LDH, Number of Disease Sites, and ECOGa
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Conclusions:

- Les combinaisons anti BRAF + anti MEK permettent 
un contrôle précoce de la maladie

- Les thérapies ciblées produisent la réponse la plus 
durable dans les tumeurs les moins évolutives / les 
moins hétérogènes 

• Besoin d’identifier un groupe dont le pronostic serait meilleur 
sous anti BRAF/anti MEK en première intention

- L’immunothérapie reste une option après les 
traitements anti BRAF/anti MEK
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L’immunothérapie
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T Cell Activation by TCR and 
Co-stimulation Through CD28  
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CTLA4 Receptors Are Up-Regulated 
Following T-Cell Activation 
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CTLA4 Negatively Modulates
T-Cell Activation 
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Blocking Antibodies to CTLA4 Allow Positive 
Signaling from Costimulatory Molecules to T 

Cells

Leach DR, Krummel MF, Allison JP. Enhancement of antitumor immunity by CTLA-4 blockade. Science 1996;271:1734-1736.



Mécanisme d’action PD-1

PD-1  Programmed cell death-1  récépteur de mort programmée -1 : ≪ ≫
protéine naturellement exprimée a la surface des lymphocytes T, 
récepteur inhibiteur pour les lymphocytes T activés.
La liaison du récepteur PD-1 a l’un de ses ligands PD-L1 ou PD-L2 inhibe l’activité des 
lymphocytes T => mort du LT activé.
PD-L1 et PD-L2 sont des protéines de surface cellulaire de la famille de B7. PD-L1 se 
retrouve sur les cellules immunitaires et tumorales. PD-L2 est exprimé par les 
macrophages, les cellules dendritiques et le parenchyme rénal et pulmonaire.
PD-1 limite l’activité des LT dans les tissus périphériques lors des réactions infectieuses.
Les cellules tumorales développent un échappement au contrôle immunitaire par 
l’activation des voies inhibitrices par des co-stimulateurs semblables à PD-L1 et PD-L2.

Le Nivolumab réactive les reponses des lymphocytes T, incluant les reponses 
antitumorales, par un blocage de la liaison de PD-1 aux ligands PD-L1 et PD-L2.
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Pseudoprogression: Tumor enlargement from T-cell infiltration
Occurs with immunotherapy (eg, immune checkpoint inhibition)

Immune-related response criteria to assess efficacy

30

T cells

PD-1, programmed cell death-1; PD-L1, programmed cell death ligand-1.

Data from West H. JAMA Oncol. 2015;1(1):115; Tirkes T, et al. RadioGraphics. 2013;33(5):1323-1342.
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General properties of targeted therapies vs checkpoint immunotherapy

Presented By Antoni Ribas at 2016 ASCO Annual Meeting



Conclusions

• Le traitement par blocage PD-1 est une 
immunothérapie ciblée:

Ø en réactivant les LyT dirigés spécifiquement  contre l’Ag tumoral,
Ø d’activité anti-tumorale de longue durée,
Ø capable de trouver les cellules tumorales dans tout l’organisme.

• Les inhibiteurs BRAF 
Ø bonne activité anti-tumorale précoce
Ø Induisent des changements tumoraux immuno-suppresseurs après 

une exposition persistante





BRAF/MEKi
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